Die Mevalonat Alterung

Ein Essay von Ingo Schmidt-Philipp

In allen Menschen, Tieren und Pflanzen existiert der Mevalonat-Weg, ein grundlegender
Stoffwechselweg fiir viele Funktionen. In Menschen scheint er ein wesentlicher Grund der Alterung
zu sein. Die Mevalonat-Alterung. Lesen Sie warum und was man dagegen tun kann.

Der Mevalonat-Weg

..ist der Weg auf dem aus Nahrung Mevalonat hergestellt wird. Und daraus wieder viele der
wesentlichen Lebensmolekiile in Menschen, Tieren und Pflanzen. Darunter sind Coenzym Q10,
Cholesterin, alle Carotine, einige Vitamine, Immunglobuline, Hormone, Muskeln und vieles mehr.
Unersetzlich fiir alles Leben.

Was hat das mit Alterung zu tun?

Der Mevalonatweg scheint mit zunehmendem Lebensalter nachzulassen und das ist direkt mit
vielen Alterserscheinungen verbunden. Beispielsweise mit CoenzymQ10, mit Muskelmasse und bei
Geschlechtshormonen.

Ein gutes Beispiel ist das Coenzym Q10, auch Ubiquinol oder kurz CoQ10 genannt. Es existieren
Studien, die die Verminderung von CoQ10 mit dem Lebensalter untersuchen [1]. Hier die Daten:
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Wie man sieht, sinkt das CoQ10 im Herzen mit 40 Jahren schon um 30% und mit 80 Jahren um
57% (im Vergleich zu 20 Jahren). Das erklart die nachlassende Leistungsfahigkeit mit den Jahren,
da CoQ10 fiir die Erzeugung von ATP-Energie in den Mitochondrien nétig ist.

Ahnliche Grafiken gibt es auch fiir die nachlassende Muskelmasse und Geschlechtshormone mit
dem Alter. Diese sind alle Endprodukte des Mevalonatwegs. Eine geringere Produktion erklart
diese Alterserscheinungen.

Kann man da nichts machen, sind wir zu diesen Erscheinungen
verdammt?

Alterung hat noch viele andere Ursachen, wie zum Beispiel Zelltod und die Verkiirzung der
Telomere, die die Zellteilung begrenzen. Das ist ein anderes Kapitel. Der Mevalonatweg scheint
aber eine wichtige Rolle zu spielen. Und man kann ihn unterstiitzen, indem man sich ein
Zwischenprodukt direkt zufiihrt, ndmlich Geranylgeraniol (kurz GG). Dieses Molekiil entsteht aus
Mevalonat und es ist genau der Baustein, der so vielfach benétigt wird.

GG kommt in Nahrung vor — es wird ja in jedem mehrzelligen Lebewesen gebraucht. Olivendl
(nativ extra) beispielsweise enthdlt bis zu 4 mg pro 100g oder Spinat bis zu 1 mg. Das sind aber im
Vergleich zu geschitzt 150 mg Bedarf pro Tag nur geringe Mengen.

Ein Forscher aus den USA, Dr. Barrie Tan, hat nun eine Pflanze gefunden, die sogar 490 bis 2600
mg enthdlt: Namlich Bixa orellana (auch Annatto, Achiote, Roucou). Das ist eine Pflanze aus dem
Amazonas-Urwald, die von den Indigenen dort schon seit vielen Jahrhunderten genutzt wird. Dank
seiner Initiative wird das GG mittlerweile aus der Pflanze extrahiert.
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Unser Korper stellt Geranylgeraniol aus Mevalonat selbst her. Wie man sieht, wird dieser Weg
durch Alterung und einige Medikamente gebremst. Man kann es aber auch direkt mit der Nahrung

zufiithren.

So sieht GG aus:

GG

HO

Eine kurze Kette (C20) mit vier Doppelbindungen ist der Grundstoff fiir viele Endprodukte. Es wird
gut im Darm und Blut aufgenommen und es verfiigt iiber eigene Transporter durch die
Zellmembranen. So kann es die Produktion der vielen Endprodukte des Mevalonatwegs fordern.

Die Endprodukte des Mevalonatwegs

Sehen wir uns an, was noch betroffen ist, mit den Auswirkungen.
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Diese Produkte werden durch das Alter und durch die genannten Medikamente gehemmt. Schauen
wir uns die wichtigsten im Einzelnen an:

Coenzym Q10 (Ubichinon, Ubichinol)

100% aller Energie im Korper wird durch die Mitochondrien hergestellt. Und zwar an der inneren
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Die Mitochondrien stellen sich ihr Coenzym Q10 selbst her.

Aber schon mit 40 Jahren ist es um 30% abgesunken. Warum? Wahrscheinlich, weil zu wenig GG
(Geranylgeraniol) vorhanden ist. Man kann nachweisen, dass die Zufuhr von GG das Coenzym Q10
wieder steigert.

So kann man sich sein Mevalonat-Alter von 40 oder 80 schon um
Jahrzehnte Verringern. Fiir Energie in allen Organen.

CoenzymQ10 kann man auch direkt einnehmen. Es ist das am meisten eingenommene
Nahrungsergdanzungsmittel weltweit. Vielleicht kennen und nehmen Sie es schon.

Das hat aber einen Haken — es erreicht gar nicht die innere Membran, wo die ATP-Energie
hergestellt wird.

CoQ10 ist ndmlich ein riesiges Molekiil, C59 mit 10 Doppelbindungen. Es wird darum schon im
Darm schlecht aufgenommen (1-7%), selbst wenn es vorbehandelt ist (solubilisiert oder Ubichonol
statt Ubichinon). Dann muss es noch iiber Lymphe, Leber und Blutstrom zur Zelle, durch die
Zellmembran, durch die duffere Mitochondrienmembran und dann noch durch die innere
Mitochondrienmembran. Fiir die innere Membran existiert kein Transporter. Moglicherweise
gelangt es sogar gar nicht hinein, das ergeben zumindest die vier Studien [2] bis [5]. Selbst die
positiven Studien [6] bis [7] dokumentieren CoQ10 nur am Mitochondrium und nicht im Inneren.
Vermutlich wirkt es nur als Antioxidans (was gut ist), hilft aber gar nicht der Atmungskette.

Die Losung ist: GG — Geranylgeraniol, das ist klein genug um hinein zu kommen ins
Mitochondrium und es existiert ein Transporter dafiir.

Es geht sogar noch weiter: Das Mitochondrium benétigt neben CoQ10 auch noch Hédm A um
Energie zu produzieren. Und zwar fiir den Komplex IV (Cytochrom c Oxidase). Der ist abhdngig
von Ham A, welches ebenfalls innerhalb des Mitochondriums hergestellt wird — mithilfe von GG.
Doppelte Wirkung von GG fiir die Mitochondrien-Energie.

Statine — das Problem

Statine sind Cholesterinsenker, die weltweit sehr hdufig verordnet werden (umsatzstarkstes
Medikament weltweit). Es gibt Massenstudien, die ein deutlich geringeres Risiko von
Herz/Kreislaufkrankheit durch Cholesterinsenkung dokumentieren — zumindest in den ersten 10
Jahren. Cardiologen sind verpflichtet sie zu empfehlen.

Statine blockieren den Mevalonatweg gleich am Anfang und hemmen so gleichzeitig alle weiteren
von GG abhdngigen Wege. Auch CoQ10 und Muskelsynthese. Und zwar recht stark — sie sollen ja
das Cholesterin deutlich senken.

So erkléren sich die hdufigen und schwerwiegenden Nebenwirkungen durch Statine. Vor allem
Myopathien (SAMS, muskulédre Probleme) sind recht haufig. Ca. 25% sind von muskuléren
Problemen durch Statine betroffen.



Man kann sagen, dass Statine das Mevalonat-Alter um Jahrzehnte erh6hen.

Man versucht die Nebenwirkungen von Statinen durch gleichzeitige Gabe von CoQ10 zu lindern.
Die Studien liefern gemischte Ergebnisse. Muskelschmerzen und Krampfe werden gemindert, das
ist aber schon durch die Wirkung als Antioxidans erklédrbar. Es gibt keinen Nachweis fiir eine
verbesserte Mitochondrienaktivitdt durch CoQ10 mit Statinen.

Es fehlt also bislang ein Mittel um den Nebenwirkungen von Statinen entgegen zu treten. Das
konnte sich noch in diesem Jahr (2025) d@ndern. Derzeit lduft eine Human-Studie (in Texas) die GG
(Geranylgeraniol) bei Patienten mit Myopathien durch Statine untersucht. Die Vorldufer-Studien an
Zellen und Tieren haben bereits sehr gute Ergebnisse erbracht. Offenbar kann GG die
Nebenwirkungen von Statinen lindern ohne die Cholesterinsenkung zu beeinflussn.

Wenn die hochqualitativen Studien mit GG und Statinen an Menschen herauskommen, diirfte GG
zu einem sehr wichtigen Hilfsmittel werden.

Muskelaufbau und Sarkopenie

Sarkopenie heisst die Abnahme von Muskelmasse im Alter. Der Muskelverlust setzt bereits ab 30
Jahren ein, wird ab 40 Jahren deutlich (3% pro Jahr) und ab 50 oder 60 so deutlich, dass dltere
Personen bereits mit einfachsten Aufgaben wie Treppensteigen iiberfordert sein kdnnen. Das ist
definitiv ein wichtiges Problem unserer alternden Gesellschaft.

Tatsédchlich ist es so, dass das Mevalonat-Produkt GG (Geranylgeraniol) fiir den Muskelaufbau
essentiell ist.
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Der Zusammenhang ist, dass das (prenylierte) Protein Rheb den Botenstoff mTORCI steuert.

Dieses mMTORC1 wiederum ist der Botenstoff, der das Muskelwachstum ausl6st (neben anderem
Faktoren wie Training, Protein, Geschlechtshormone).

Das wiederum ist eine Erklarung, wie das Alter die Muskeln schrumpfen lésst (Sarkopenie), sowie
fiir die muskuldren Probleme durch Statine.

In dem Fall geht es sogar noch iiber Alterserscheinungen hinaus. Auch jiingere Menschen méchten
gern ihre Muskelmasse vergroern. GG konnte dabei helfen. Einzelfallberichte bescheinigen das
bereits.

Fiir den Aufbau und die Stiarke von Muskeln durch GG existieren bereits recht erfolgreiche Tier-
Studien. Versuchstiere bekamen durch GG deutlich starkere Muskeln und mehr Muskelkraft.

Als Mittel gegen Sarkopenie wire GG fiir unsere alternde Bevolkerung wichtig.

Geschlechtshormone (Testosteron, auch Ostrogene)

Geschlechtshormone wie Testosteron gehoren zu den prenylierten Proteinen und sind somit von
GG abhéngig. Selbstverstandlich ist auch bekannt, dass der Spiegel an Geschlechtshormonen im
Alter deutlich abfillt.

Dadurch kénnte man erwarten, dass durch GG der Testosteronspiegel natiirlich gesteigert werden
kann. Das wurde nun durch eine hochqualtiative (human, Dose-Escalation, Randomized, Placebo-
Controlled) Studie bestdtigt.[9] Die Manner in der Studie hatten eine durchschnittliche Erhéhung
ihres Testosteronspiegels um ca. 15%. Aber nur, wenn da Testosteron bereits etwas niedrig war (<
700 ng/dL).

Hier bestétigt sich eine aus der Theorie des Mevalonatwegs gewonnene Vermutung.

Vitamin K2

Das Vitamin K2 hat viele positive Wirkungen, die iiber die iibliche Zuordnung (Knochenwachstum)
hinaus gehen. Es ist

» vasodilatorisch (gefaRerweiternd, senkt den Blutdruck, verbessert die Durchblutung)
* es verbessert den Hormon-Status

* es wirkt gegen Arteriosklerose und Infarkte

* es hat Funktionen im Immunsystem

* es wirkt im Kalzium-Stoffwechsel (pro Knochen)

Bei Vitamin K2 handelt es sich um Vitamin K1, welches seinen geséttigten Rest durch einen
ungesdttigten Rest (ndmlich GG, Geranylgeraniol) ersetzt hat. Insofern ist GG sogar fiir die
Herstellung eines Vitamins wichtig. Heraus kommt MK4 (Menachinon-4).

Vitamin K2 existiert in mehreren Versionen von unterschiedlicher Lange, von MK3 bis MK13. Alle
diese Versionen von Vitamin K2 werden in MK4 umgewandelt. Schon im Darm wird der Rest (4-
13) abgetrennt. So entsteht Vitamin K3 (Menadion), welches dann in den Organen in MK4
umgewandelt wird.[10] MK4 (nicht MK?7) ist also die eigentlich aktive Form von Vitamin K2.



Bei mangelhaftem Mevalonatweg (Alter, Statine) kann nun weniger dieser Umwandlung erfolgen.
Das erkldrt neben dem Ostrogen-Spiegel bei Frauen die nachlassende Knochendichte im Alter.

Gegen nachlassende Knochendichte werden Bisphosphonate verordnet. Diese verhindern
zuverldssig den Abbau von Knochen. Allerdings hemmen Bisphosphonate auch den
Mevalonatweg (dhnlich zu Statinen, aber nicht so stark). Dadurch wird aber der Knochenaufbau
eingeschrankt - durch weniger MK4. So wirken Bisphosphonate gegen sich selbst. Zur Abhilfe
wiirde man Vitamin K2 geben (am besten gleich MK4) und/oder GG Geranylgeraniol.

Von Zahnirzten ist ein Krankheitsbild namens BRONJ bekannt (Bisphosphonare Related Osteo
Necrosos of the Jaw, Knochenverlust durch Bisphosphonate im Kiefer). Es existieren Studien, die
BRONJ-Besserung durch GG oder Vitamin K2 dokumentieren.

Vitamin K2 Risiken: Die BfR bewertet Vitamin K2 zundchst auch in hohen Dosen als unbedenklich,
empfiehlt aber trotzdem insbesondere das K2 zu begrenzen. Der Grund ist, dass die (veralteten)
Gerinnungshemmer auf Coumarin Basis (Marcumar, Warfarin) auf der Zerstérung von Vitamin K2
basieren und so durch vermehrte Zufuhr von Vitamin K2 gestort werden. Vitamin K2 sollte also
nicht zusammen mit Marcumar eingenommen werden — oder besser auf neuere Antikoagulantien
(NEAK) umgestellt werden.

Weitere Folgeprodukte im Mevalonatweg — downstream von
Geranylgeraniol

In der Tabelle oben sind etliche weitere Folgeprodukte im Mevalonatweg gelistet, vor allem alle
prenyllierten und glycosylierte Proteine wie Ras, Rho, Rab, Dolichole, EPO, IgG, IgA, TSH,
Integrine, Transferrin, Natrium-Kalium-ATPase, Antioxidantien, Neurotransmitter.

Die Abhédngigkeit vom Mevalonatweg und von Geranylgeraniol ist bereits bekannt, es existieren
aber noch keine Humanstudien, die beispielsweise die Symptomlinderung durch Zufuhr von GG
oder die Verschlimmerung von Symptomen durch beispielsweise Statine dokumentieren.

Ich denke, man kann davon ausgehen, dass von diesen Molekiilen viele weitere Alterserscheinungen
und auch Nebenwirkungen von Statinen und Bisphosphonaten her rithren. Und diese von
didtetischem Geranylgeraniol gelindert werden konnten.

Schluss

Ich habe versucht den Mevalonatweg nicht nur als Beginn der Cholesterin Produktion darzustellen,
sondern auch die vielen weiteren davon abhidngigen Molekiile zu beschreiben.

Dieser Blickpunkt ergibt sich iiberhaupt erst jetzt, nachdem GeranylGeraniol als Extraktion
preiswert zur Verfiigung steht.

Herausgekommen ist ein Plddoyer fiir Geranylgeraniol. Zunachst gegen verschiedene
Alterserscheinungen. Dann fiir Muskelaufbau und Leistungserhalt bei Sportlern.

Durch die Verbindung zu den Nebenwirkungen der Cholesterinsenker wére zu erwarten, dass GG —
GeranylGeraniol in den ndchsten Jagren noch sehr bekannt werden kénnte.
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