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Kalorienrestriktion (CR, engl.: caloric restriction) fiihrt bei verschiedenen Modellorganis-
men zu einer gesteigerten Lebenserwartung und einem verbesserten Gesundheitsstatus.
Allerdings ist davon auszugehen, dass CR fur Menschen nur sehr schwer langfristig durch-
zuhalten ist. Deshalb ist es von Interesse, Mimetika fir CR zu identifizieren. Da die Einnah-
me potentieller pharmakologischer CR-Mimetika, wie Rapamycin und Metformin, mit zum
Teil schweren Nebenwirkungen verbunden ist, ist es von besonderem Interesse, Mimetika
aus Lebensmitteln, wie etwa sekundare Pflanzenstoffe (SP), zu identifizieren.

Ziel dieser Studie ist es, diese in silico (d.h. computergestitzt) zu ermitteln. Dazu wird auf
bereits publizierte Ergebnisse (Expressionsprofile) von Microarray-Studien zuriickzugegrif-
fen, die in den Datenbanken ,arrayexpress‘ und ,Gene expression omnibus (GEO)‘ hinterlegt
sind. Neun dieser Studien untersuchten den Einfluss von CR, vier den Einfluss von diatetisch
zugefiihrten SP (Resveratrol, Phloridzin und Quercetin) und eine den Einfluss von intraperi-
toneal verabreichten SP (Quercetin und Genistein). Die Ergebnisse dieser Experimente wur-
den mit dem R Paket ,RankProd‘ analysiert, um diejenigen Gene zu identifizieren, deren Ex-
pression konsistent tber alle Behandlungen reguliert wurde. Die erhaltenen Genlisten wur-
den genutzt, um die transkriptionelle und funktionelle Ubereistimmung zu evaluieren.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass Resveratrol die groRte Uberein-
stimmung bezuglich der Genexpression aufweist und damit als potentielles CR-Mimetikum
am ehesten in Frage kame. Allerdings konnte kein Einfluss auf typische durch CR induzierte
Signalwege wie Sirtl und Igfl gefunden werden. Interessanterweise wurde trotz geringerer
numerischer Ubereinstimmung in der Genexpression ein Einfluss von Quercetin auf diese
CR-Signale festgestellt. Quercetin steigerte die Expression von Sirtl und modulierte mehrere
Gene innerhalb des Igfl Signalweges, was zu einer gesteigerten Foxol Aktivitdt und damit
zu einer verstarkten Abwehr oxidativer Schaden fuhren kann. Es ist bereits bekannt, dass
Quercetin einen positiven Effekt auf die Lebenserwartung von Modellorganismen und einen
regulierenden Einfluss auf die PI3K/Akt Aktivierung, die Foxol Phosphorylierung, den mTOR
Signalweg und die Abwehr von oxidativem Stress hat. Demnach wird Quercetin hier als ein
potentielles CR Mimetikum herausgestellt.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass der hier vorgestellte in silico Ansatz grund-
satzlich geeignet ist, um potentielle CR Mimetika zumindest hypothetisch zu identifizieren.
Dies ist im Sinne ethischer Grundregeln des Tierschutzes und vermeidet zusatzliche tierex-
perimentelle Studien. Allerdings ist die Aussagekratft der in silico Analyse beschrankt auf die

frei verfligbaren Datensatze und abh&ngig von der Qualitat der Daten.



