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FACHINFORMATION
SPERMIDIN

1. EINLEITUNG

Polyamine sind in allen lebenden Organismen vorhanden. Diese Molekule umfassen
Putrescin (Diamin), Spermidin (Triamin) und Spermin (Tetraamin) (7). Der erste und
geschwindigkeitsbestimmende Schritt in der Biosynthese von Polyaminen ist die
Bildung von Putrescin aus dem Vorlaufer Ornithin durch das Enzym Ornithin-
Decarboxylase. Dann wird Spermidin aus Putrescin unter Verwendung einer
Aminopropylgruppe aus  decarboxylietem  S-Adenosyl-L-methionin  (SAM)
synthetisiert. Diese Reaktion wird durch die Spermidinsynthase katalysiert. Dartber
hinaus wird Spermin aus der Reaktion von Spermidin mit SAM in Gegenwart des
Enzyms Sperminsynthase synthetisiert (Abbildung 1).

Diese Reaktionen sind miteinander vertauschbar. Somit kann Spermidin auch durch
oxidativen Abbau von Spermin synthetisiert werden.
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Abbildung 1. Biosynthese von Spermidin und Spermin aus Putrescin. Ado = 5'-Adenosyl (Aus Wikipedia)

Diese Ubersicht konzentriert sich auf Spermidin, welches auch als N- (3-Aminopropyl)
butan-1,4-diamin bekannt ist. Es ist eine niedermolekulare organische Base (C7H19Ns,
MW 145 g/mol, CAS 124-20-9). Bei Raumtemperatur (22-25°C) ist Spermidin ein
weildes Pulver. Unter physiologischen Bedingungen ist das Spermidinmolekll ein
polyvalentes Kation.
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Aufgrund seiner kationischen Natur kann Spermidin durch elektrostatische Bindung
mit Nukleinsauren, Proteinen, ATP und anderen Polyanionen interagieren. Weiterhin
ist es an mehreren Prozessen beteiligt, wie der Aufrechterhaltung der genomischen
DNA-Homoostase, der Gentranskriptions- und Translations-Regulation sowie der
Regulation der Zellproliferation und der Aufrechterhaltung des Zelliiberlebens (2).

Spermidin ist in bestimmten Lebensmitteln wie Reiskleie, Sojabohnen, gereiftem Kase,
Pilzen und Brokkoli sowie in Spirulina plattensis und der Muttermilch reichlich
vorhanden (3). Spermidin ist das Polyamin, das ohne Darmstoffwechsel am leichtesten
aus dem menschlichen Darm resorbiert wird (40-80%), wahrend Putrescin fast
vollstandig metabolisiert wird.

Die Polyaminkonzentrationen in Saugetieren werden durch ihre Nahrstoffversorgung,
Synthese durch die Darmmikrobiota, Aufnahme, zellulare Biosynthese, Katabolismus
und Urinausscheidung bestimmt (Abbildung 2). Spermidin wird von unserem
Organismus in der Jugend in ausreichenden Mengen synthetisiert, jedoch nicht im
Alter. Man kann also argumentieren, dass sich Spermidin mit zunehmendem Alter zum
Vitamin entwickelt und daher aus externen Quellen erganzt werden muss (4). Niedrige
Spermidinkonzentrationen kénnen zumindest teilweise auf eine Abnahme der
Biosyntheseaktivitaten von Polyamin produzierenden Enzymen zuruckzufuhren sein
(5, 6).
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Abbildung 2. Quellen fir Spermidin, Spermidinstoffwechsel und vorteilhafte Wirkungen von Spermidin beim
Menschen. Die Spermidin-Homdostase unterliegt einer Regulierung, die die Aufnahme Uber die Nahrung, die
Darmsynthese durch die Darmmikrobiota, die endogene Biosynthese, den Abbau und aktive Transportersysteme
zwischen den Kompartimenten umfasst. Spermidin flhrt zu einer Histonhypoacetylierung mit Chromatin-
Stummschaltung durch Hemmung der Histonacyltransferasen. Es wurde gezeigt, dass Spermidin den
Lipidstoffwechsel beeinflusst, schadliche Entziindungsprozesse unterdriickt, den Blutdruck senkt, Herzschutz
bietet und thrombozytenaggregationshemmende Wirkungen austibt. Ac, Acetyl; NO, Stickoxid; TAG, Triacylglycerin
(Aus Kiechl et al. 2018 (7)).
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Spermidin erhoht die Resistenz der Zellen gegen Stressbedingungen, beseitigt durch
Mitophagie dysfunktionelle Mitochondrien, reduziert Entziindungen und stellt die
Bioverfugbarkeit von Stickoxid (NO) wieder her (8). Einige Berichte deuteten auf eine
blutplattchenhemmende Wirkung von Spermidin bei Kaninchen hin (9). Spermidin
spielt auch eine Rolle bei der antioxidativen Abwehr in menschlichen Endothelzellen
und im Lipidstoffwechsel, einschlieBlich des Lipidausflusses aus fortgeschrittenen
arteriosklerotischen Plaques bei Mausen (70). Eine Studie fand eine
blutdrucksenkende und kardioprotektive Wirkung von Spermidin bei Mausen und
Ratten, die moglicherweise durch eine verbesserte globale Bioverfugbarkeit von
Arginin und eine verbesserte Herzzellen-Autophagie und Mitophagie vermittelt wird
(11).

Arginin ist als einzige Quelle fur die Biosynthese des Vasodilatators NO bekannt.
Eisenberg et al. 2017 (12) schlugen vor, dass Spermidin die sich Uberschneidenden
zellularen Wege des Arginin- und Polyamin-Metabolismus reguliert. Infolge dieser
Manipulation kann Arginin fur die NO-Produktion anstatt fur die Polyaminbiosynthese
verwendet werden.

2. PoLYAMINE UND MITOCHONDRIEN

Zellulare Polyaminkonzentrationen sind stark reguliert. Eine hohe intrazellulare
Akkumulation von Polyaminen kann in verschiedenen Zelltypen Apoptose induzieren,
was eine enge Beziehung zwischen Mitochondrien und Polyaminen aufzeigt.

Mitochondrien haben keinen Polyamin-Biosyntheseweg, dennoch wurden
erhebliche Mengen an Spermin und Spermidin in der mitochondrialen Matrix
nachgewiesen und ein spezifischer mitochondrialer Polyamintransporter beschrieben.

Die natlrlichen Polyamine Spermin, Spermidin und Putrescin interagieren mit
Mitochondrienmembranen an zwei spezifischen Bindungsstellen, die unterschiedliche
Affinitat und Bindungskapazitat aufweisen. In der mitochondrialen Matrix
angesammeltes Spermidin kann durch einen elektroneutralen Mechanismus
austreten. Dieser Prozess fordert den bidirektionalen Transport von Polyaminen in und
aus den Mitochondrien, angetrieben durch das elektrische Potential bzw. den pH-
Gradienten (1, 13).

Polyamine werden durch cytosolische und mitochondriale Aminooxidasen unter
Bildung von Wasserstoffperoxid und Aldehyden oxidiert, die an der Induktion und
Amplifikation der mitochondrialen Permeabilitatstransition (MPT) beteiligt sind. Die
MPT ist durch die Offnung eines Kanals, der Ubergangspore, gekennzeichnet. Dieser
Kanal ermoglicht einen unspezifischen bidirektionalen Verkehr von gelosten Stoffen
durch die innere Membran, was zu einer Schwellung der Organelle und zur
Freisetzung von Cytochrom C und apoptose-induzierenden Faktoren fuhrt. Diese
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Proteine aktivieren wiederum die Caspase-Kaskade, die den apoptotischen Weg
auslost. In  Abhangigkeit  von ihren  cytosolischen Konzentrationen,
Stoffwechselbedingungen und dem Zelltyp wirken Polyamine als fordernde,
modulierende oder schiutzende Mittel bei der mitochondrial vermittelten Apoptose.
Wahrend die MPT und das Verbleiben von Cytochrom C die Schutzwirkung von
Polyaminen gegen die Apoptose widerspiegeln, kann die apoptoseférdernde Wirkung
durch die Erzeugung reaktiver Sauerstoffspezies erklart werden, die den
entgegengesetzten Effekt auf die Freisetzung von MPT und Cytochrom C induzieren
(73). Die Moglichkeit der Verwendung von gereinigter Rinderserum-Aminooxidase in
Gegenwart von exogenen oder endogenen Polyaminen wurde zur Induktion der
Zytotoxizitat in mehreren menschlichen Tumorzelllinien in vitro oder in Tumoren in vivo
beschrieben (14).

3. SPERMIDIN UND AUTOPHAGIE

Spermidin zeigt pleiotrope Wirkungen, die kardioprotektive und antikrebs-Effekte
sowie die entzindungshemmende, blutplattchenaggregationshemmende, Anti-Aging-
und antioxidative Eigenschaften umfassen. Spermidin verbessert auch die
mitochondriale Stoffwechselfunktion und Atmung.

Viele Wirkungen von Spermidin hangen mit der Fahigkeit dieses Polyamins
zusammen, eine zytoprotektive Autophagie zu induzieren. Durch kontrollierte
Sequestrierung von zytoplasmatischem Material in Autophagosomen, die von einer
Doppelmembran umschlossen sind, lenkt die Autophagie Makromolekile
(einschliefldlich Proteine, Lipide und Nukleinsauren) oder ganze Organellen zum
lysosomalen Abbau. Dieser Prozess entgiftet und recycelt potenziell schadliches
Material, das sich wahrend Entziindungen und Alterung ansammelt (6). Altersbedingte
Degenerationsprozesse und neurodegenerative Erkrankungen sowie Leber-, Herz-
und Muskel-Erkrankungen sind nur einige der pathologischen Zustande, bei denen
die deregulierte Autophagie zu den pathophysiologischen Defekten beitragt, was
die Relevanz des Autophagie-Lysosomensystems fur die Homdostase von Organen
und Gewebe bestatigt (75). Die systemische oder gewebespezifische Deletion
autophagiebezogener Gene in verschiedenen Organismen, einschlieBlich Mausen,
kann zu schwerwiegenden Missbildungen und sogar zum Tod fuhren. Dies unterstutzt
die Hypothese, dass Autophagie ein wesentlicher Prozess ist, der zur Gesundheit
und zum allgemeinen Wohlbefinden beitragt (76).

Spermidin induziert die Autophagie durch die Hemmung mehrerer Acetyltransferasen,
einschliellich EP300 (77). Spermidin hemmt auch die Histonacetyltransferaseaktivitat
und fuhrt zu einer globalen Hypoacetylierung von Histon H3 an allen
Acetylierungsstellen am Aminoterminus des Histons. Zusatzlich wird durch Induktion
der autophagierelevanten Gentranskription eine anhaltende autophagische Kontrolle
durch Spermidin vermittelt. Die Wirksamkeit von Spermidin wurde als gleichwertig
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mit der von Rapamycin, einem von der FDA zugelassenen Immunsuppressivum mit
schitzenden und autophagiestimulierenden Eigenschaften, dargestellt (4, 718).

Es wurden jedoch =zusatzliche, Autophagie-unabhangige Mechanismen
vorgeschlagen, um die vorteilhaften Wirkungen von Spermidin zu erklaren. Diese
Mechanismen umfassen eine direkte antioxidative Wirkung sowie Effekte auf die
Bioverfugbarkeit von Arginin und die NO-Produktion, wie vorher erwahnt.

4. PRAKLINISCHE STUDIEN

In mehreren Tiermodellen konnte eine verlangerte Lebensdauer und verbesserte
Gesundheit durch eine Nahrungserganzung mit Spermidin erreicht werden. Im
Versuch konnten die Tiere vor einer Reihe von alterbedingten Pathologien geschutzt
werden (Abbildung 3). Spermidin konnte den schadlichen Folgen des Alterns
vorbeugen (79) und die Uberlebensrate steigern (7).

Es wurde gezeigt, dass die Polyaminproduktion eine leicht entzindliche Erkrankung
im Dickdarm unterdruckt, die Darmbarrierefunktion wiederherstellt und vor
altersabhangigen Gedachtnisstorungen bei Mausen schutzt (20).

Die orale Verabreichung von Spermidin schitzte Fliegen auch vor altersbedingter
Gedachtnisstérung (27). Spermidin Ubt eine schitzende Wirkung gegen den
neuronalen oxidativen Stress, die Entzindung und die lokale Ischamie bei
Fruchtfliegen aus, indem es die Histon-Acetyltransferase-Aktivitat hemmt. Durch
dieses Enzym wird die Histon-3-Acetylierung verringert und spezifische
Genexpression reguliert (79). In Anbetracht dieser Ergebnisse wird eine Spermidin-
Supplementierung vorgeschlagen, um einen neuen Weg zur Verhinderung von
Gedachtnisverlust bei alteren Personen mit Demenzneigung zu eréffnen.

Eine signifikante Verbesserung in der mit Herzalterung verbundenen
Schlisselmerkmale, einschliellich linksventrikularer (LV) Hypertrophie, diastolischer
Dysfunktion und erhohter LV-Steifheit wurde in mit Spermidin geflitterten Mausen
gezeigt. Insbesondere war dieser Effekt unabhangig von der Auswirkung auf
Blutdruck, Lipidprofil, Insulinsensitivitdat und Korperzusammensetzung, was darauf
hindeutet, dass Spermidin das Herz direkt beeinflusst (22). Spermidin induziert
Autophagie und Mitophagie im Herzen. Fur die kardioprotektive Wirkung von
Spermidin ist die Autophagie erforderlich. Dies unterstitzt den starken
Zusammenhang zwischen Autophagie und Herzalterung und weist darauf hin, dass
die Wiederherstellung oder Potenzierung der Autophagie durch Spermidin ein
wirksamer Weg zur Bekampfung von altersbedingten Pathologien sein kdnnte (23).
Die Erganzung von Spermidin kehrt die altersbedingte Versteifung grofer
elastischer Arterien um, ein Zustand, der die Morbiditat und Mortalitat von Patienten
mit Herzerkrankungen signifikant verbessern kann (76). Die Supplementierung mit
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Spermidin verzdgerte auch die Entwicklung einer hypertensiven Herzerkrankung
und schutzte sie vor bluthochdruck-assoziierten Nierenschaden (7, 77).

Zusatzlich kann die Muskelpathologie von Mausen mit Kollagen-VI-Mangel verbessert
werden, indem die Autophagie durch Spermidin-Supplementierung reaktiviert wird
(25). Die Fahigkeit zur Reaktivierung der Autophagie in Muskeln mit Kollagen-VI-
Mangel in Verbindung mit ihrer geringen Toxizitdt weist auf Spermidin als
Nahrungserganzungsmittel mit potenziellen Vorteilen fur die Behandlung dieser
Muskelerkrankungen hin.

Spermidin kann auch eine Leberfibrose und hepatozellulares Karzinom (HCC)
verhindern, indem es die Mikrotubuli assoziierte Protein 1S (MAP1S) -vermittelte
Autophagie aktiviert. MAP1S ist eines der Proteine, deren Acetylierung bei Exposition
gegenlber Spermidin signifikant erhoht war. Alle Vorteile von Spermidin bei
Leberfibrose und HCC hangen vom Vorhandensein von MAP1S ab und zeigen sich
bei Mausen mit MAP1S-Mangel nicht (26).
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Abbildung 3. Spermidin-vermittelte gesundheitliche Auswirkungen. Zusammenfassung der Wirkungen, die durch
erganztes Spermidin in verschiedenen Organsystemen hervorgerufen werden. Pluszeichen zeigen ,verbessert" an
(aus Madeo et al. 2018 (6)).
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Eine von der Charité in Berlin durchgefiihrte Studie untersuchte die Wirksamkeit
klinisch zugelassener und gut vertraglicher autophagieinduzierender Verbindungen
zur Behandlung von SARS-CoV-2-Infektionen (27). Ihre Ergebnisse zeigen, dass
Spermidin (spd) und Spermin (spm) die Infektion von Vero FM-Zellen (einer
Affennierenzelllinie) mit SARS-CoV-2  reduzieren, im  Gegensatz zu
Difluormethylornithin (DFMO), einem Inhibitor des Biosyntheseenzyms Ornithin-
Decarboxylase, der die Induktion der Autophagie unterdrickte (Abbildung 4, obere
Grafik). Diese Studie untersuchte auch die Moglichkeit, die SARS-CoV-2-Infektion
durch prophylaktische Behandlung mit Spermidin (100 pM) und zwei anderen
autophagiestimulierenden Verbindungen, MK-2206 (1 uM) und Niclosamid (10 uM), zu
verringern. MK-2206 und Niclosamid sind Verbindungen, die gut vertraglich sind und
von der FDA zugelassen wurden. Nach 24 Stunden Vorinkubation mit Spermidin, MK-
2206 oder Niclosamid wurden die Zellen mit SARS-CoV-2 infiziert und das
Viruswachstum Uberwacht. Abbildung 4 (unteres Diagramm) zeigt, dass das SARS-
CoV-2-Wachstum durch die Vorbehandlung mit den autophagiestimulierenden
Verbindungen verringert war, was darauf hindeutet, dass alle diese Verbindungen
langanhaltende antivirale Wirkungen zeigen.
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Abbildung 4. Einfluss von autophagiestimulierenden Verbindungen in SARS-CoV-2-Wachstumstests. Oberes
Diagramm: VeroFM-Zellen wurden mit SARS-CoV-2 infiziert und dann mit Difluormethylornithin (DFMO, 500 uM),
spd (Spermidin, 100 yM) oder spm (Spermin, 100 uM) behandelt. SARS-CoV-2-Genomagquivalente (GE) pro ml
wurden durch Real Time-PCR, 24 und 48 Stunden nach der Infektion bestimmt. Die Daten sind als ,Fold Change*
dargestellt. Unteres Diagramm: Konzentrationsabhdngige Hemmung des SARS-CoV-2-Wachstums durch
autophagiestimulierende Verbindungen. VeroFM-Zellen wurden 24 Stunden nach Vorbehandlung mit
verschiedenen Konzentrationen von Spermidin, MK-2206 oder Niclosamid mit SARS-CoV-2 infiziert. SARS-CoV-
2-Plaquebildungseinheiten (PFU) wurden nach 24 h (Spermidin, MK-2206) und 48 h (Niclosamid) p.i. durch Plaque-
Assay untersucht. Die Daten werden als Viruswachstum in Prozent angegeben (Aus Gassen et al. 2020 (27)).
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Far die klinische Anwendung sollte die mittlere inhibitorische Konzentration (ICso) der
Verbindungen in einem nicht toxischen Bereich liegen. Aul’erdem sollten sie einen
angemessenen Plasmaspiegel erreichen. Die ICso war 149 pM fir Spermidin, 0,09
MM fir MK-2206 und 0,17 pM fir Niclosamid, basierend auf plaquebildenden
infektidsen Einheiten. Die maximale Hemmung der Virusinfektion bei nichttoxischen
Konzentrationen wurde bei 333,3 uM fiir Spermidin (85%), bei 3,7 uM fur MK-2206
(88%) und bei 1,24 yM fur Niclosamid (>99%) festgestellt.

5. PHARMAKOKINETIK VON SPERMIDIN

Pharmakokinetische Daten fur Spermidin und andere Polyamine beim Menschen sind
sehr selten. Daruber hinaus wurden ihre Referenzwerte und Intervalle bisher nicht
festgelegt.

Die Kinetik der Polyaminsynthese und des Polyaminabbaus wurde an
Mausfibroblasten untersucht, die in Suspensionskultur wachsen. Der Ansatz bestand
darin, Zellen mit radioaktiven Polyaminen vorab zu markieren und die Rate des
Verlusts an Radioaktivitat und die Rate der Abnahme der spezifischen Aktivitat dieser
Verbindungen in Zellen zu beobachten. Die Halbwertszeiten der spezifischen
Aktivitaten von Spermin, Spermidin und Putrescin betrugen 24, 15 und 1,5 Stunden
(28).

Es gibt auch Hinweise auf einen langsamen Umsatz von Spermidin in tierischen
Geweben. Somit betragt die Halbwertszeit von Spermidin bei der Regeneration der
Leber bei Mausen etwa 4 Tage (29) wahrend es zwischen 16 und 19 Tagen im
Rattenhirn sind (30). In vivo wurde die Spermidinhalbwertszeit in roten Blutkérperchen
(RBC) auf 2,5 bis 3,0 h bestimmt (37).

Die orale akute Toxizitdt von Spermidin wurde bei Wistar-Ratten zu 600 mg/kg
Korpergewicht bestimmt, wobei der Spiegel fur nicht beobachtete Nebenwirkungen
(NOAEL) 83 mg/kg Korpergewicht betrug (32).

6. SPERMIDIN SPIEGEL

Die Messung von Spermidin in humanbiologischen Proben wurde durch verschiedene
Analysemethoden beschrieben, darunter HPLC und GC-MS und LC-MS/MS (33, 34).
Spermidin wurde in erhohten Konzentrationen im Blutkreislauf und im Urin bei einer
Vielzahl von Krankheiten, einschlie3lich Krebs und Psoriasis, gefunden. Bei gesunden
Menschen wurde eine plasmatische Spermidinkonzentration von 220 nM und bei
Krebspatienten von 200-800 nM festgestellt (33). Ein Grolteil des Spermidins wird im
Urin ausgeschieden (32). Daher wurde festgestellt, dass die mittleren
Spermidinkonzentrationen im Urin ebenfalls im nM-Bereich liegen, z.B. 130 nM bei
gesunden Probanden, 186 nM bei Diabetikern und 680 nM bei Patienten mit schweren
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Komplikationen (34). Die Spermidinkonzentration scheint in RBC (5-8 uM) (39%)
zehnmal hoher zu sein als im Plasma, was auf eine Akkumulation von Spermidin in
menschlichen Erythrozyten hindeutet.

Eine frihere Studie berichtete Uber die Spermidinkonzentration im Blut bei gesunden
Menschen beider Geschlechter im Alter zwischen 31 und 106 Jahren. In Gruppe 1
(Altersgruppe 31-56 Jahre) betrug die mittlere Spermidin-Konzentration 63 pmol/mg
in Vollblutproteinen. In Gruppe 2 (Altersbereich 60-80 Jahre) war die
Spermidinkonzentration 23 pmol/mg Protein und damit ungefahr dreimal niedriger als
in Gruppe 1. In Gruppe 3 (Altersbereich 90-106 Jahre) war die Spermidinkonzentration
mit ungefahr 70 pmol/mg Protein sogar héher als in Gruppe 1 (36). Daher sind erhdhte
Konzentrationen von Spermidin mit der Langlebigkeit bei gesunden Neunzigjahrigen
und Hundertjahrigen verbunden (36). Die alleinige Messung von Spermidin und
Spermin in Blut- oder Gewebeproben wird jedoch wahrscheinlich nicht als Biomarker
fur die allgemeine Gesundheit oder bestimmte Krankheiten ausreichen (6).

7. KLINISCHE STUDIEN

Bisher wurde Spermidin in wenigen klinischen Studien getestet.

Spermidin und Gedachtnis

In einer randomisierten, placebokontrollierten, doppelblinden Phase-Il-Pilotstudie
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03378843) wurden die Auswirkungen einer
dreimonatigen Spermidin-Supplementierung auf die kognitive Leistung bei kognitiv
intakten alteren Personen mit subjektiver kognitiver Erkrankung (SCD) untersucht
(n=30). SCD ist eine unspezifische Erkrankung, zu der sowohl Personen gehoren, die
an Demenz erkranken, als auch Personen, die Uber viele Jahre kognitiv stabil bleiben.
Die Spermidin-Supplementation bestand aus 750 mg spermidinreichem
Pflanzenextrakt (mit einer taglichen Spermidin-Dosis von 1,2 mg) und 510 mg
Cellulose, verteilt in drei Kapseln der TLL The Longevity Labs GmbH (Graz,
Osterreich). Kapseln in der Placebogruppe enthielten insgesamt 750 mg
Kartoffelstarke und 510 mg Cellulose. Diese Phase-II-Studie zeigt, dass Spermidin die
Gedachtnisleistung alterer Menschen schutzen kann, vermutlich durch die
Regulierung einiger neuronaler Mechanismen, die dem altersbedingten
Gedachtnisverlust zugrunde liegen (37).

Spermidin und Lebensdauer

Eine andere epidemiologische Studie hat einen positiven Zusammenhang zwischen
der Aufnahme von Spermidin Uber die Nahrung und der Gesundheit und Lebensdauer
des Menschen gezeigt (7). Uber einen Zeitraum von 15 Jahren wurden insgesamt 829
Teilnehmer im Alter von 45 bis 84 Jahren beobachtet, von denen 341 verstorben sind.
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Die Spermidinaufnahme jedes Teilnehmers wurde alle 5 Jahre anhand von
Fragebdgen zur Haufigkeit von verzehrten Nahrungsmitteln berechnet. Personen mit
einer hohen Gesamtaufnahme von Spermidin Uber die Nahrung zeigten eine
verringerte Inzidenz von Krebs und Herz-Kreislauf-Erkrankungen, was mit einer
insgesamt verbesserten Uberlebensrate korrelierte.

Diese Studie zeigte auch einen umgekehrten Zusammenhang zwischen der Menge
des Uber die Nahrung aufgenommenen Spermidins und der Gesamtmortalitat in der
Gesellschaft (Tabelle I). Bei 13.019 Personenjahren wurden 341 Todesfalle registriert:
137 aufgrund von Gefalerkrankungen, 94 aufgrund von Krebs und 110 aufgrund
anderer Ursachen. Die Anzahl der Todesfalle (171, 103 und 67) und die Inzidenzraten
der Todesfalle (40,5; 23,7 und 15,1 pro 1000 Personenjahre) nahmen in den drei
Gruppen mit zunehmender Spermidinaufnahme signifikant ab.

Tabelle I. Gesamtmortalitat nach Spermidinaufnahme Uber die Nahrung. Daten von Kiechl et al. 2018

()

Spermidinaufnahme geringe mittlere hohe
Personenjahren, n 4227 4353 4439
Tod, n 171 103 67
Inzidenzrate pro 1000 40,5 23,7 15,1
Personenjahren

Spermidin und Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Eisenberg et al. 2017 (72) berichteten, dass beim Menschen ein hoher Gehalt an
Spermidin in der Nahrung, wie anhand von Fragebdgen zu Nahrungsmitteln
festgestellt wurde, mit einem verringerten Blutdruck und einer geringeren Inzidenz von
Herz-Kreislauf-Erkrankungen korrelierte. Es ist wichtig zu bertcksichtigen, dass die
durchschnittliche tagliche Aufnahme von Spermidin Uber die Nahrung in westlichen
Landern zwischen 7,9 mg (54 pmol) und 12,6 mg (87 ymol) liegt (38). Selbst wenn
diese Spermidinmengen aus der Nahrung vollstandig absorbiert wurden, waren die
Spermidinkonzentrationen, die in Blut und Gewebe auftraten, nicht hoch genug, um
die berichteten Wirkungen auszuiben. Eisenberg et al. 2017 (712) nahmen an, dass
die blutdrucksenkende Wirkung von Polyaminen vermutlich auf eine Erhdéhung der
Bioverfugbarkeit von L-Arginin zurlckzufuhren ist, es wurden jedoch keine Daten zur
NO-Synthese aus L-Arginin gezeigt. Tsikas et al., 2017 (32) berichteten, dass
diatetisches Spermidin und héchstwahrscheinlich andere diatetische Polyamine nicht
wesentlich zum globalen Bioverfugbarkeitsverhaltnis von Arginin beitragen konnen,
insbesondere im Hinblick auf die etwa 1000-mal hohere Aufnahme von L-Arginin mit
der Nahrung.
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Eine Einschrankung beider epidemiologischer Studien besteht darin, dass keine
Laboruntersuchungen der Spermidinkonzentrationen vorliegen. Es wird wichtig sein,
ahnliche Beobachtungsstudien durchzufihren und gleichzeitig die Plasma-
Spermidinspiegel jedes einzelnen Patienten mit den Ernahrungsgewohnheiten (und
anderen Lebensstilfaktoren) zu korrelieren. Es ware besonders interessant, diese
Messungen mit der Quantifizierung des autophagischen Flusses und der
Proteinacetylierungsniveaus zu korrelieren, die in mononuklearen Zellen des
peripheren Blutes bestimmt werden kdnnen, um eine epidemiologische Triangulation
zwischen Spermidin, Autophagie und Gesundheit herzustellen.

Es ist auch wichtig, in klinischen Studien die additiven oder synergistischen Wirkungen
von Spermidin aus der Nahrung als Adjuvans in den aktuellen
Standardmanagementstrategien gegen kardiovaskulare oder neurodegenerative
Erkrankungen zu testen, um zu bestatigen, ob die Erganzung von Spermidin
zusammen mit herkdbmmlichen Arzneimitteln zur Verringerung der Anzahl bzw. der
Dosis der kombinierten Medikamente beitragen kann um damit ihre potenziellen
nachteiligen Auswirkungen zu lindern.

8. KONTRAINDIKATIONEN VON SPERMIDIN

Basierend auf praklinischen Ergebnissen mussen maogliche Kontraindikationen fur die
Verabreichung von Spermidin, wie fortgeschrittener Krebs und Nierenversagen,
definiert werden. DarlUber hinaus spricht die Assoziation von erhdhtem Spermidin mit
verschiedenen menschlichen Pathologien nicht unbedingt flr seine kausale
Beteiligung. Einerseits konnte eine erhdhte Biosynthese von Spermidin eine
homdoostatische Reaktion auf Stress sein, die aktiviert wird, um UbermafRige Schaden
zu verhindern (z. B. durch Induktion einer Autophagie) (6).

Die systemischen Konzentrationen von Polyaminen und ihren Metaboliten werden
durch renale Elimination kontrolliert. So steigt Acrolein, ein toxisches Produkt des
Spermidin- und des Sperminkatabolismus, das durch die Serumaminoxidase gebildet
wird, im Plasma von Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz an. Daher sollte die
Nahrungserganzung mit Spermidin bei solchen Patienten sorgfaltig auf mogliche
Nebenwirkungen Uberprift werden.

9. MSE PRODUKTE MIT SPERMIDIN

Das Cyanobakterium Spirulina platensis, das normalerweise keinen Stickstoff bindet,
enthalt Spermidin als Hauptpolyamin (39). Spirulina platensis ist eines der
vollwertigsten Lebensmittel. Es wird sogar von Astronauten gezichtet und
konsumiert und auch das ,griine Gold der Azteken® genannt. Im Produktportfolio der
mse Pharmazeutika GmbH gibt es vier Produkte, die Spirulina platensis enthalten.
Diese beinhalten Zink" mse, Selen mse, Mangan' mse und Chrom'! mse, wo diese
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wichtigen Spurenelemente an Spirulina gebunden sind. Spermidin ist in Zink" mse
besonders konzentriert (Tabelle II). Durch die Einnahme der empfohlenen Tagesdosis
an Zink" mse wird das Doppelte der in der klinischen Studie verwendeten Menge an
Spermidin konsumiert.

Zusatzlich sind Weizenkeime eine der bekanntesten Spermidin-Nahrungsquellen.
Diese enthalten bis zu 243 mg Spermidin pro kg Trockengewicht. Daher ist ein anderes
mse-Produkt, EvolEnz®, eine wichtige Quelle fir Spermidin. EvolEnz® ist ein
Konzentrat aus Soja-, Weizen- und Maiskeimlingen, das antioxidative Schutzenzyme
sowie Selen und Vitamin B12 enthalt.

Tabelle Il zeigt die empfohlene Dosis sowie den Spermidingehalt in den funf mse-
Produkten.

Tabelle 1. Empfohlene Tagesdosis und Spermidingehalt in mse-Produkten.

mg
Spermidin/ PZN
Verzehrempfehlung Tag Packungsgrofe
(Tbl.)
n 2 Tbl. zu den 120 Tbl. 03188820
Chrg:)n mse Mabhlzeiten 0,72
Mg 360 Thbl. 03188814
2 Tbl. zu den
Ma"?‘r‘:gmse Mahlzeiten 0,56 120 Thl. | 09374038
2 Tbl. zu den 120 Thl. 03132972
Selen mse Mahlzeiten 0,54
50 ug 360 Thl. 03132966
- 2 x 3 Tbl. zu den 120 Tbl. 03132995
Zink” mse Mahlzeiten 2,46
1,25 mg 360 Thl. 03132989
EvolEnz® 4 -6 Tbl., 30 min vor
voltenz oder 2 h nach einer 0.42 90 Thl. 07706884
786 mg Mahlzeit
10. ZUSAMMENFASSUNG

Spermidin ist ein naturliches Polyamin, das in allen lebenden Organismen vorkommt.
Es wird von unserem Organismus in ausreichender Menge in der Jugend synthetisiert,
jedoch nicht im Alter. Daher sollte Spermidin aus externen Quellen erganzt werden.
Es wurde berichtet, dass Spermidin unter anderem die Resistenz von Zellen gegen
Stressbedingungen erhoht, dysfunktionelle Mitochondrien beseitigt,
Entziindungen reduziert und die Bioverfugbarkeit von Stickoxid (NO)
wiederherstellt.
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Spermidin zeigt pleiotrope Wirkungen, einschliel3lich kardioprotektiver und Antikrebs-
Effekte sowie antithrombozyten-, Antiaging- und antioxidative Eigenschaften. Es
verbessert auch die Stoffwechselfunktion und die Atmung in den Mitochondrien.

Viele Wirkungen von Spermidin hangen von der Fahigkeit dieses Polyamins ab,
zytoprotektive Autophagie und Mitophagie zu induzieren. Diese Prozesse entgiften
und recyceln das potenziell schadliche Material, das sich in der Zelle ansammelt. Eine
Studie der Charité Universitat in Berlin zeigte, dass Spermidin die Infektion von Vero
FM-Zellen mit SARS-CoV-2 reduziert und eine langanhaltende antivirale Wirkung
zeigt, was mit seiner Fahigkeit, die Autophagie oder Mitophagie zu induzieren,
verbunden war.

Altersbedingte Degenerationsprozesse und neurodegenerative Erkrankungen sowie
Leber-, Herz- und Muskel-Erkrankungen sind nur einige der pathologischen Zustande,
bei denen eine deregulierte Autophagie zu den pathophysiologischen Defekten
beitragt.

Bisher wurde Spermidin in wenigen klinischen Studien getestet. Eine dieser Studien
zeigte, dass Spermidin die Gedachtnisleistung alterer Menschen aufrechterhalten
kann, vermutlich durch die Regulierung einiger neuronaler Mechanismen, die dem
altersbedingten Gedachtnisverlust zugrunde liegen. Andererseits hat eine
epidemiologische Studie einen positiven Zusammenhang zwischen der Aufnahme von
Spermidin Uber die Nahrung und der menschlichen Gesundheit und Lebensdauer
gezeigt. Daruber hinaus korrelierten hohe Spermidinspiegel in der Nahrung mit einem
verringerten Blutdruck und einer geringeren Inzidenz von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen.

Das Cyanobakterium Spirulina platensis, das normalerweise keinen Stickstoff bindet,
enthalt Spermidin als Hauptpolyamin. Spirulina platensis ist eines der
vollwertigsten Lebensmittel. Es gibt vier Produkte von mse Pharmazeutika GmbH,
die Spirulina platensis enthalten: Zink" mse, Selen mse, Mangan' mse und Chrom"
mse. In diesen Produkten sind die Spurenelemente an Spirulina platensis gebunden.

EvolEnz® ist ebenfalls eine wichtige Quelle fiir Spermidin. Es ist ein Konzentrat aus
Soja-, Weizen- und Maiskeimlingen, das antioxidative Schutzenzyme enthalt.

Nur fiir medizinische Fachkreise
Ein Service der mse Pharmazeutika GmbH

Hinweis:

Die Texte dieser Fachinformation wurden mit Sorgfalt erstellt. Gleichwohl wird keine Haftung fiir die Richtigkeit und
Vollstandigkeit ibernommen. Die Fachinformation ist keine abschlieRende Information und ersetzt nicht die
medizinische Beratung.
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