INTERNATIONAL
HEALTH RESEARCH

/\/

DOSSIER - NATURSTOFF

Alpha-Ketoglutarat (AKG

Die Datenbank enthalt Arbeiten zu Alpha-Ketoglutarat (AKG), davon nur

wenige am Menschen. Die Forschung konzentriert sich auf Grundlagen und
Tiermodelle, wahrend kontrollierte Studien am Menschen selten sind. Der

interessanteste Befund: Die wenigen klinischen Daten stammen fast
ausschlieBlich aus der Verbrennungsmedizin und der Altersforschung,

nicht aus verbreiteten Anwendungsgebieten.

7~ ™~
STUDIEN AM MENSCHEN DAVON AN TIEREN IM LABOR
INSGESAMT KONTROLLIERT
Zahlen aus der IHR-Studiendatenbank - Stand 2026-10-16
So lesen Sie dieses Dossier
BELEGT PLAUSIBEL VERMUTUNG
am Menschen gemessen, mit gestitzt durch Wirkmechanismus, ein naheliegender Zusammenhang,
Vergleichsgruppe Tierversuch oder Beobachtung der noch geprift werden muss

ih-research.com/wissen/alpha-ketoglutarat/
Online und laufend aktualisiert

International Health Research Ltd
London - info@ih-research.com



INTERNATIONAL HEALTH RESEARCH Alpha-Ketoglutarat (AKG)

Alpha-Ketoglutarat (AKG) auf einen Blick

HERKUNFT:
Alpha-Ketoglutarat (AKG) ist ein zentrales Intermediat des Citratzyklus und spielt eine Schliisselrolle im Zellstoffwechsel, insbesondere als Stickstoffakzeptor
im Aminoséaurestoffwechsel und Vorldufer fiir Glutamat und Glutamin. Es entsteht endogen aus Glutamat oder dem Abbau von Aminosauren wie Glutamin und
ist an der Regulation epigenetischer Prozesse beteiligt. Natlirlich kommt AKG in geringen Mengen in fermentierten Milchprodukten oder Fleisch vor, industriell
wird es meist als Calcium- oder Ornithin-Salz hergestellt, da die freie Saure instabil ist.

STUDIENLAGE:

46 ausgewertete Arbeiten - 3 kontrollierte Studien am Menschen - 5 Beobachtungsstudien - 2 Ubersichtsarbeiten - 19 Tierversuche - 1 Zellkulturarbeiten

HINWEISE AUS STUDIEN:

« Haut: - Wundheilung Eine kontrollierte Humanstudie in der Verbrennungsmedizin zeigte eine signifikante Verkiirzung der Wundheilungszeit bei
schwerbrandverletzten Patienten durch Ornithin-a-Ketoglutarat. Sekundare Endpunkte wie Antibiotikaverbrauch und Erndhrungsstatus wurden positiv
beeinflusst, allerdings ohne Quantifizierung des Effekts im Abstract.

« Stoffwechsel: - Aminosauren- und Hormonprofile Eine kontrollierte Studie an gesunden Probanden (n=6) untersuchte Ornithin-a-Ketoglutarat und zeigte
spezifische Effekte auf Plasma-Aminosauren (Anstieg von Prolin, Arginin, Glutamat) und Hormonspiegel (Insulin, Glukagon). Die klinische Relevanz dieser
Surrogatparameter steht noch aus.

« Biologisches Alter und Gerotherapie Eine Rekrutierungsstudie (ABLE) liefert einen Hinweis auf die Machbarkeit der Rekrutierung alterer Probanden fiir eine
placebokontrollierte Studie zu verzdgert freisetzendem Calcium-Alpha-Ketoglutarat. Eine Querschnittsstudie assoziierte dessen Einnahme mit einem um
1,8 Jahre niedrigeren biologischen Alter, allerdings ohne kausale Riickschlisse.

GRENZEN:

« Die vorhandenen kontrollierten Humanstudien sind alt, klein (z. B. n=6) oder nur teilweise auf klinische Endpunkte ausgelegt. Tiermodelle (z. B.
Lebensverlangerung, Entzindungshemmung) liefern praklinische Hinweise, untersuchen diese Effekte jedoch nicht am Menschen.

Dosisfindungsstudien und Langzeitdaten zur Sicherheit und Wirksamkeit stehen noch aus. Die Bioverfiigbarkeit von AKG ist gering, und die verwendeten
Salze (Ornithin-AKG vs. Calcium-AKG) schranken die Vergleichbarkeit ein.

+ Anwendungsgebiete wie Sport, Inmunmodulation oder Neuroprotektion sind nicht durch kontrollierte Humanstudien untersucht. Beobachtende Studien
zeigten Effekte auf Surrogatparameter wie Aminosduren- oder Hormonprofile, ohne dass daraus eine klinische Wirkung abgeleitet werden kann.
EINORDNUNG:

Alpha-Ketoglutarat ist ein zentrales Stoffwechselintermediat. Ornithin-a-Ketoglutarat zeigte in einer kontrollierten Humanstudie Effekte bei der Wundheilung.
Die Effekte von Ornithin-a-Ketoglutarat auf Aminosaurenprofile wurden in einer kontrollierten Studie untersucht. Das klinische Potenzial in weiteren
Anwendungsgebieten steht noch aus, da weitere kontrollierte Humanstudien erforderlich sind.

1. Was Alpha-Ketoglutarat ist

Alpha-Ketoglutarat (AKG) ist ein zentrales Intermediat des Citratzyklus und spielt eine Schilisselrolle im Zellstoffwechsel. Es entsteht endogen aus
Glutamat oder lber den Abbau von Aminosduren wie Glutamin. AKG dient als Stickstoffakzeptor im Aminosaurestoffwechsel und ist Vorlaufer fir die
Synthese von Glutamat und Glutamin. Zudem ist es an der Regulation epigenetischer Prozesse beteiligt, etwa durch Hemmung von DNA- und Histon-
Demethylasen. Natiirlich kommt AKG in geringen Mengen in Lebensmitteln vor, etwa in fermentierten Milchprodukten oder Fleisch. Industriell wird es meist
als Calcium- oder Ornithin-Salz hergestellt, da die freie Sdure instabil ist.

Fir die Studienlage entscheidend ist die Bioverfiigbarkeit und Metabolisierung von AKG. Oral zugefiihrtes AKG wird im Darm teilweise zu Glutamat und
Glutamin umgewandelt, bevor es systemisch wirkt. Die Plasmaspiegel steigen nach Gabe nur kurzfristig an, da AKG schnell in den Citratzyklus
eingeschleust oder zu anderen Metaboliten abgebaut wird. Dies erschwert die Messung direkter Effekte und erklart, warum viele Studien auf indirekte
Marker wie Aminosaureprofile oder Hormonspiegel zurlickgreifen. Zudem variieren die verwendeten Salze (z. B. Ornithin-AKG vs. Calcium-AKG), was die
Vergleichbarkeit der Daten einschrankt.

2. Was die Studien im Einzelnen zeigen

Die tragenden Arbeiten am Menschen und die wichtigsten Ubersichten — nach Anwendungsgebiet, mit Population, Dauer, Zubereitung, MessgréBe und
Ergebnis, so wie die Originalarbeiten es berichten. Zahlen stehen nur dort, wo die Arbeit sie nennt.

Verteilung der kontrollierten Studien am Menschen nach Anwendungsgebiet — die Zahlen sind nicht addierbar, da eine Arbeit mehreren Gebieten
zugeordnet sein kann:

ANWENDUNGSGEBIET KONTROLLIERTE STUDIEN

Haut 1
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Haul - Wundheilung

Primarer Endpunkt war die Wundheilungszeit. Sekundére Endpunkte umfassten Antibiotikaverbrauch, Vertréglichkeit, Dauer der enteralen Erndhrung und
Ernahrungsstatus. Zuséatzlich wurden an Tag 4 und Tag 21 nach der Verbrennung Serum-Transthyretin, Plasma-Phenylalanin und die 3-Methylhistidin-
Ausscheidung im Urin gemessen. Die Studie zeigte eine signifikante Verkiirzung der Wundheilungszeit in der Ornithin-a-Ketoglutarat-Gruppe im Vergleich
zur Kontrollgruppe. Die genaue GroBe des Effekts wurde im Abstract nicht quantifiziert. Einschrédnkend ist zu erwahnen, dass die Studie in einem einzigen
Zentrum (Armeekrankenhaus) durchgefiihrt wurde und keine detaillierten Angaben zu méglichen Confoundern wie Begleiterkrankungen oder
Begleitmedikation macht. Die beobachteten Effekte sind auf die Kombination von Ornithin und Alpha-Ketoglutarat zuriickzufiihren; eine isolierte Wirkung von
Alpha-Ketoglutarat wurde nicht untersucht. '

Die Studie liefert einen konkreten Hinweis auf die Wirksamkeit von Ornithin-a-Ketoglutarat in der klinischen Praxis bei schwerbrandverletzten Patienten.
Allerdings bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf die spezifische Kombination von Ornithin und Alpha-Ketoglutarat zurlickzufiihren sind oder ob eine
der beiden Komponenten allein &hnliche Ergebnisse erzielen wiirde. Daten zur langfristigen Sicherheit und Wirksamkeit Gber den dreimonatigen
Beobachtungszeitraum hinaus stehen noch aus. Replikationsstudien mit gréBeren, multizentrischen Kohorten, die die Generalisierbarkeit der Ergebnisse
prifen wiirden, stehen ebenfalls noch aus, insbesondere zur isolierten Wirkung von Alpha-Ketoglutarat.

Darm und Mikrobiom

Eine &ltere Beobachtungsstudie aus dem Jahr 1994 diskutiert die potenzielle Rolle von Ornithin-a-Ketoglutarat als Vorlaufer fur Arginin und dessen
Metaboliten, die an der Regulation der Darmpermeabilitat und adaptiven Antworten des Darms beteiligt sind. Die Studie verweist auf préklinische
tierexperimentelle Daten, die eine verbesserte Darmmorphologie hach Gabe von Ornithin-a-Ketoglutarat zeigen, méglicherweise vermittelt durch eine
erhdhte Polyaminsekretion. Diese Effekte sind praklinisch und lassen keine Riickschllisse auf den Menschen zu. Eine isolierte Wirkung von Alpha-
Ketoglutarat wurde nicht untersucht. Die Autoren betonen, dass die Rolle von enteraler Arginin- oder Ornithin-a-Ketoglutarat-Supplementierung dringend in
klinischen Studien untersucht werden sollte, insbesondere im Hinblick auf Dosierung, da hohe Arginindosen in Tiermodellen die Effekte einer experimentell
induzierten Sepsis verstérkten, wahrend niedrige Dosen die Uberlebensrate verbesserten. *

Die theoretischen Uberlegungen zur Wirkung von Alpha-Ketoglutarat auf die Darmgesundheit basieren priméar auf tierexperimentellen
Daten und metabolischen Uberlegungen. Sollten sich die positiven Effekte auf die Darmintegritét in humanen Studien bestitigen, kénnte dies
insbesondere fir Patienten mit entziindlichen Darmerkrankungen oder postoperativen Zustdnden relevant sein. Ob diese Hypothesen zutreffen, steht
noch aus.

Stoffwechsel - Aminoséiuren- und Hormonprofile

Eine Beobachtungsstudie an sechs gesunden, nlichternen mannlichen Probanden untersuchte die Auswirkungen von Ornithin-a-Ketoglutarat (10 g,
entsprechend 3,6 g Alpha-Ketoglutarat und 6,4 g Ornithin), Ornithin-Hydrochlorid (6,4 g Ornithin) und Calcium-Alpha-Ketoglutarat (3,6 g Alpha-Ketoglutarat)
auf Plasma-Aminosduren sowie Insulin- und Glukagonspiegel. Blutproben wurden liber einen Zeitraum von flinf Stunden nach oraler Gabe entnommen.
Nach Verabreichung von Calcium-Alpha-Ketoglutarat stieg der Plasma-Ornithinspiegel nicht signifikant an, wahrend der Anstieg von Alpha-Ketoglutarat im
Plasma sehr gering war. Calcium-Alpha-Ketoglutarat erhdhte die Glutamatkonzentration nach 60 Minuten signifikant (+68 %, p < 0,05). Die Studie zeigt,
dass die untersuchten Kombinationen spezifische metabolische Effekte auf Aminosdurenprofile ausiiben. Die beobachteten Effekte lassen sich nicht auf
Alpha-Ketoglutarat allein zurlickfiihren, da die Studie keine isolierte Wirkung von Alpha-Ketoglutarat priifte. Einschrankend ist die geringe Probandenzahl
(n=6) und der kurze Beobachtungszeitraum von fiinf Stunden zu nennen. *

Die beobachteten Effekte der untersuchten Kombinationen (u. a. Calcium-Alpha-Ketoglutarat) auf die Aminos&urenprofile deuten auf
maogliche metabolische Wirkungen hin, die insbesondere in katabolen Zustanden wie postoperativ oder bei schweren Verbrennungen von klinischer
Relevanz sein kénnten. Ob vergleichbare Effekte fiir Alpha-Ketoglutarat allein liber einen langeren Zeitraum und in gréBeren Populationen bestehen, steht
noch aus, da die Studie keine isolierte Gabe von Alpha-Ketoglutarat untersuchte.

Virale Infekte und Entziindung

Eine praklinische Studie an Mausen mit Typ-2-Diabetes (T2D) untersuchte die Wirkung von Alpha-Ketoglutarat auf Entziindungs- und Thromboseprozesse.
Die Tiere erhielten liber sieben Tage eine tagliche Dosis von 8 mg Alpha-Ketoglutarat pro 100 g Kérpergewicht. Die Supplementierung reduzierte signifikant
die Aktivierung von Thrombozyten und Leukozyten (Neutrophile und Monozyten) sowie die Akkumulation der proinflammatorischen Zytokine IL-1B, TNF-a
und IL-6 im peripheren Blut. Zudem verringerte Alpha-Ketoglutarat die Infiltration von Thrombozyten und Leukozyten in die Lunge und die Akkumulation von
Entzlindungszytokinen durch Hemmung der pAkt- und pP65-Signalwege. Die praklinischen Daten legen nahe, dass Alpha-Ketoglutarat die
thromboinflammatorischen Komplikationen bei T2D in Tiermodellen reduzieren kdnnte. Ob diese Effekte beim Menschen auftreten, ist nicht untersucht.
Einschrankend ist zudem zu erwahnen, dass Daten zur langfristigen Sicherheit und Wirksamkeit der Supplementierung in diesem Modell fehlen. °

In préklinischen Modellen (Mause mit SARS-CoV-2-Infektion oder Hypoxie) zeigte Alpha-Ketoglutarat eine signifikante Hemmung der Lungenentziindung.
Diese praklinischen Ergebnisse deuten auf ein potenzielles therapeutisches Fenster fiir Alpha-Ketoglutarat bei viralen Infekten in Tiermodellen hin.
Insbesondere kdnnte die Kombination mit entzlindlichen Grunderkrankungen wie Diabetes in weiteren praklinischen und klinischen Studien gepriift werden.

Biologisches Alter und Gerotherapie

Eine Rekrutierungsevaluation flr die randomisierte, placebokontrollierte ABLE-Studie (Alpha-ketoglutarate Supplementation and Biological agE) untersuchte
die Machbarkeit der Rekrutierung von 120 biologisch alteren, aber gesunden Erwachsenen im Alter von 40-60 Jahren (mit maximal einer chronischen
Erkrankung) in Singapur. Die Teilnehmer sollten Uber sechs Monate 1 g verzdgert freisetzendes Calcium-Alpha-Ketoglutarat oder Placebo erhalten, gefolgt
von einer dreimonatigen Nachbeobachtungsphase. Primarer Endpunkt war die Rekrutierungsrate, sekundare Endpunkte umfassten Einwilligungsrate,
Eignungsrate und Effektivitat der Rekrutierungsstrategien. Von 467 Interessenten wurden 120 Teilnehmer in 223 Arbeitstagen rekrutiert. Die Eignungsrate
betrug 80,3 % bei der Vorselektion und 67,3 % beim Screening. Die Studie zeigt, dass die Rekrutierung biologisch alterer, aber gesunder Probanden fiir
gerotherapeutische Studien machbar ist. Ergebnisse zur Wirksamkeit von Alpha-Ketoglutarat auf das biologische Alter stehen noch aus. 2
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Die Einnahme eines verzdgert freisetzenden Calcium-Alpha-Ketoglutarat-Préparats (dAKG) in Kombination mit einem Vitaminpraparat (,Rejuvant”) war in
einer Beobachtungsstudie mit einem um durchschnittlich 1,8 Jahre niedrigeren biologischen Alter assoziiert. Dieser Effekt blieb auch nach Adjustierung fir
Alter, Geschlecht, Rauchen, Gesundheitsstatus und weitere Kovariaten signifikant. Allerdings lasst das Studiendesign keine Riickschliisse auf die Wirkung
des Kombinationspréparats oder seiner Einzelkomponenten zu, da weder dAKG noch die Vitamine separat untersucht wurden. In einer longitudinalen
Subgruppe war die kombinierte Einnahme von Coenzym Q10 (CoQ10) und dem Préparat mit einer erhohten Wahrscheinlichkeit furr ein niedrigeres
biologisches Alter assoziiert, allerdings waren die Ergebnisse nach multivariater Korrektur nicht mehr signifikant. Einschréankend ist das Querschnittsdesign
der Studie zu nennen, das keine kausalen Riickschllisse zuldsst. Zudem handelt es sich um eine selektive Population von ,Gesundheitsenthusiasten”, deren
Ergebnisse nicht auf die Allgemeinbevdlkerung Ubertragbar sind.

Die Assoziation zwischen dem Kombinationspraparat aus verzdgert freisetzendem Calcium-Alpha-Ketoglutarat und Vitaminen und einem
niedrigeren biologischen Alter deutet auf einen mdglichen Zusammenhang hin. Allerdings sind die Ergebnisse aufgrund des Querschnittsdesigns, der
selektiven Studienpopulation und der fehlenden Untersuchung der Einzelkomponenten mit Vorsicht zu interpretieren. Ob Alpha-Ketoglutarat allein einen
solchen Effekt haben kdnnte, steht noch aus. Randomisierte, kontrollierte Langzeitstudien, die diese Effekte in groBeren, reprasentativen Populationen
untersuchen, stehen noch aus.

Oxidativer Stress und Zellalterung

Eine Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2024 diskutiert die Rolle verschiedener Metaboliten des Tricarbonsdurezyklus (TCA), darunter Alpha-Ketoglutarat, und
deren Bedeutung fir die Energieversorgung, die Regulation des oxidativen Stresses und die Zellalterung. Alpha-Ketoglutarat wird als ein moglicher zentraler
Regulator beschrieben, der durch epigenetische Modulation, Verzégerung der zellularen Alterung und Aufrechterhaltung der Inmunhomdostase die
Zellfunktion beeinflussen kdnnte. Die Arbeit fasst verschiedene Alterungstheorien zusammen und beschreibt mdgliche Modulatoren von Alterungsmarkern,
insbesondere im Zusammenhang mit der mitochondrialen Energieproduktion und der Synthese von Aminosauren. Allerdings handelt es sich um eine
narrative Ubersichtsarbeit zu mehreren TCA-Metaboliten, die keine neuen experimentellen Daten présentiert. Die Aussagen basieren auf einer Synthese
vorhandener Literatur, deren Qualitit und Aussagekraft variiert. ©

Die theoretischen Uberlegungen zur Rolle von Alpha-Ketoglutarat in der Regulation des oxidativen Stresses und der Zellalterung sind
plausibel, insbesondere im Hinblick auf die mitochondriale Funktion und epigenetische Regulation. Praklinische Daten deuten auf mégliche Effekte hin, ob
diese Mechanismen jedoch zu messbaren Effekten am Menschen flihren, ist nicht untersucht. Klinische Studien, die diese Hypothesen tberprifen und
die optimale Dosierung sowie Langzeiteffekte von Alpha-Ketoglutarat untersuchen, stehen noch aus.

Knochen und Gelenke - Biomaterialien und Zelldifferenzierung

Eine Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2026 beschreibt Alpha-Ketoglutarat als zentralen metabolischen Knotenpunkt im Tricarbonsdurezyklus, dessen Rolle
sich von einem reinen Energielieferanten hin zu einem Regulator der Zelldifferenzierung, epigenetischen Landschaft und Immunhomd&ostase erweitert hat.
Die klinische Translation von Alpha-Ketoglutarat wird jedoch durch pharmakokinetische Limitationen wie geringe Bioverfligbarkeit, kurze Halbwertszeit und
mangelnde Gewebespezifitat erschwert. Die Arbeit schldgt einen Paradigmenwechsel vor: Alpha-Ketoglutarat soll nicht mehr als ,therapeutisches Molekl”,
sondern als ,intelligenter Baustein” fiir biomedizinische Materialien genutzt werden. Durch kovalente Bindung an Biomaterialien kénnte Alpha-Ketoglutarat
als integraler Bestandteil von Geriisten fiir die Knochen- und Knorpelregeneration dienen. Die Ubersicht diskutiert drei Strategien: Alpha-Ketoglutarat als
geschltzte ,Fracht”, als funktionell synergistischer ,Adjuvans"” oder als struktureller ,Rahmen"” des Biomaterials. Besonders hervorgehoben werden
Anwendungen in der Knochen- und Knorpelregeneration sowie in der Wundheilung. 7

Die Integration von Alpha-Ketoglutarat in biomedizinische Materialien kénnte eine innovative Strategie darstellen, um dessen regenerative
Eigenschaften gezielt zu nutzen. Bisher steht die Untersuchung von Machbarkeit, Sicherheit und Wirksamkeit dieser Ansatze in praklinischen oder
klinischen Studien noch aus.

Gesamtbild

Die vorliegenden Studien zeigen ein breites, aber heterogenes Wirkungsspektrum von Alpha-Ketoglutarat-Derivaten wie Ornithin-a-Ketoglutarat. Eine
randomisierte, kontrollierte Studie liefert einen Hinweis auf Effekte von Ornithin-a-Ketoglutarat auf die Wundheilung bei schwerbrandverletzten Patienten,
wo es eine signifikante Verkiirzung der Heilungszeit erzielte. Zudem gibt es Hinweise auf metabolische Effekte von Derivaten, insbesondere auf
Aminosauren- und Hormonprofile. Praklinische Befunde in Tiermodellen zeigen entziindungshemmende und thromboinhibitorische Wirkungen von Alpha-
Ketoglutarat-Derivaten, deren Ubertragbarkeit auf den Menschen jedoch nicht untersucht ist. Assoziative Daten deuten auf ein potenzielles
gerotherapeutisches Potenzial von verzdgert freisetzendem Calcium-Alpha-Ketoglutarat hin, allerdings fehlen hier randomisierte, kontrollierte Studien am
Menschen zu Alpha-Ketoglutarat selbst.

Die Studienlage zu Alpha-Ketoglutarat ist in vielen Bereichen noch in Entwicklung: Langzeitstudien, die Sicherheit und Wirksamkeit Giber Monate oder Jahre
hinweg untersuchen, stehen noch aus. Zudem sind die vorhandenen kontrollierten Studien am Menschen teilweise an hochselektiven Populationen (z. B.
.Gesundheitsenthusiasten”) durchgefiihrt worden, was die Generalisierbarkeit einschrénkt. Systematische Untersuchungen zur optimalen Dosierung,
Bioverfligbarkeit und Gewebespezifitdt von Alpha-Ketoglutarat sowie Studien zu moglichen Wechselwirkungen mit Medikamenten oder anderen
Nahrungsergé@nzungsmitteln sind ebenfalls noch offen.

Methodik der Studienlage

Die Studien zu Alpha-Ketoglutarat und dessen Derivaten umfassen ein breites Spektrum an Designs: von randomisierten, kontrollierten Studien (z. B. zur
Wundheilung bei Brandverletzten mit Ornithin-a-Ketoglutarat) (iber Beobachtungsstudien (z. B. zu metabolischen Effekten oder biologischer Alterung) bis hin
zu préklinischen Tiermodellen (z. B. zu Entziindung und Thrombose). Die Dauer der Interventionen variiert stark, von akuten Belastungstests liber wenige
Stunden bis hin zu sechsmonatigen Supplementierungsphasen. Primére Endpunkte reichen von klinischen Parametern (Wundheilungszeit,
Entzlindungsmarker) Uiber biochemische Marker (Aminos3uren-, Hormonprofile) bis hin zu epigenetischen Alterungsmarkern. Systematisch fehlen jedoch
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Langzeitstudien mit klinisch relevanten Endpunkten, multizentrische Ansatze zur Bestatigung der Generalisierbarkeit sowie standardisierte
Dosisfindungsstudien fiir Alpha-Ketoglutarat selbst. Zudem sind viele Studien an kleinen, selektiven Populationen durchgefiihrt worden, was die
Ubertragbarkeit auf breitere Patientengruppen einschrankt.

AKG und Lebensverlingerung: Was die Daten wirklich tragen

Die

POPULARWISSENSCHAFTLICHE THESE

, AKG konne die Lebensspanne verlangern, stiitzt sich fast ausschlieBlich auf eine hochzitierte Tierstudie. Darin wurde AKG zur Verlangerung der
Lebensdauer von Mausen untersucht; die Ergebnisse sind uneinheitlich hinsichtlich der Ubertragbarkeit auf den Menschen. Eine Replikation am Menschen
fehlt jedoch. Die einzige kontrollierte Humanstudie mit Bezug zu Alterung ist eine Rekrutierungsstudie ohne klinische Ergebnisse. Die mechanistischen
Ubersichtsarbeiten diskutieren AKG als epigenetischen Regulator, doch die Ubersetzung in klinische Effekte bleibt spekulativ. Selbst die Tierstudien zeigen
keine einheitlichen Dosis-Wirkungs-Beziehungen, und die verwendeten Konzentrationen liegen oft {iber physiologischen Spiegeln.

Ein weiteres Problem ist die
VERMISCHUNG VON KORRELATION UND KAUSALITAT

. Die beobachtende Studie, die AKG mit einem geringeren biologischen Alter assoziiert, kann keine Wirkung nachweisen - sie zeigt lediglich einen
Zusammenhang in einer selektierten Population. Solche Befunde sind anféllig fiir Confounding. Zudem fehlen Langzeitdaten zu Sicherheit und
Nebenwirkungen bei chronischer Einnahme. Die Verbrennungsstudie ist die einzige kontrollierte Arbeit mit klinischem Endpunkt, doch selbst hier ist unklar,
ob die Wundheilung auf AKG oder auf die Stickstoffzufuhr zurlickzufiihren ist. Die Datenlage erlaubt keine Aussagen zu langfristigen Effekten.

3. Wie belastbar die Forschung ist

Die Forschung zu AKG ist stark grundlagenlastig: Ein erheblicher Teil der Arbeiten entfallt auf Tierstudien und in-vitro- oder biochemische
Grundlagenforschung. Nur drei kontrollierte Studien am Menschen liegen vor, davon zwei aus der Verbrennungsmedizin (Wundheilung) und eine
Rekrutierungsstudie fir ein Altersforschungsprojekt. Die beobachtenden Studien am Menschen untersuchen vor allem Aminosaureprofile und hormonelle
Veranderungen nach AKG-Gabe, ohne klinische Endpunkte zu priifen. Die meistzitierten Arbeiten stammen aus der Tierforschung (Lebensverlangerung,
Adipositas) und der Grundlagenforschung (Citratzyklus, bakterielle Persistenz). Anwendungsgebiete wie Sport, Imnmunmodulation oder Neuroprotektion
sind bisher nicht durch kontrollierte Humanstudien abgedeckt.

Die Belastbarkeit der Daten ist begrenzt durch methodische Einschrankungen. Die kontrollierten Humanstudien sind alt oder nicht auf klinische Effekte
ausgelegt. Die Tierstudien zeigen zwar konsistente Effekte auf Lebensspanne und Stoffwechsel, doch die Ubertragbarkeit auf den Menschen steht noch
aus. Die beobachtenden Humanstudien messen meist Surrogatparameter, nicht klinische Verlaufe. Zudem fehlen Dosisfindungsstudien, sodass unklar ist,
ob die in Tiermodellen wirksamen Mengen physiologisch relevant sind. Die mechanistischen Ubersichtsarbeiten stiitzen sich oft auf in-vitro-Daten oder
Tiermodelle, nicht auf Humanbefunde. Eine systematische Aufarbeitung der klinischen Relevanz steht aus.

4. Was hiufig behauptet wird — und was die Daten hergeben

AUSSAGE STUDIENLAGE

AKG im Sport Keine kontrollierten Studien am Menschen. Tierstudien zeigen Effekte auf Muskelkatabolismus, doch die Ubertragbarkeit ist unklar. Beobachtende Studi
AKG bei Keine Humanstudien. Mechanistische Arbeiten diskutieren neuroprotektive Effekte in Zellkulturen, doch klinische Daten fehlen.

neurodegenerativen

Erkrankungen

AKG als Anti-Aging- Einzige kontrollierte Humanstudie ist eine Rekrutierungsstudie ohne Ergebnisse. Tierstudien untersuchten AKG zur Lebensverlangerung, doch die Ubert
Mittel

AKG bei Keine kontrollierten Humanstudien. Grundlagenarbeiten deuten auf Effekte im Darmmikrobiom hin, doch klinische Relevanz ist unklar.

Immunmodulation

5. Steckbrief: Molekiil und Ladung

Alpha-Ketoglutarat (AKG) sind kein Einzelmolekiil, sondern ein Gemisch — es gibt keine Summenformel und keine feste Molekiilmasse. Was sich
beschreiben lasst, sind funktionelle Gruppen, Ladungsverhalten und Redox-Eigenschaften; genau darum geht es im néchsten Abschnitt.
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6. Ladung, Elektronen, Radikale

Als Dicarbonsaure tragt es zwei Carboxylgruppen, die unter physiologischen Bedingungen deprotoniert vorliegen und eine negative Nettoladung aufweisen.
Im TCA-Zyklus wirkt AKG als Elektronenakzeptor bei der oxidativen Decarboxylierung, wobei es zu Succinyl-CoA umgewandelt wird und
Reduktionsiquivalente (NADH) generiert © '°. Diese Reaktion ist mit der Produktion reaktiver Sauerstoffspezies (ROS) assoziiert, da
Elektroneniibertragungen im mitochondrialen Stoffwechsel potenziell Radikale freisetzen kénnen ©. Im Tiermodell beeinflusst AKG Enzymaktivititen wie
Glutathionperoxidase und NAD(P)H-Chinon-Oxidoreduktase 1 (NQO1), was auf eine Beteiligung an Redoxprozessen hindeutet °.

Direkte elektrochemische Messungen am Menschen liegen nicht vor. Im Tierversuch wurde jedoch gezeigt, dass AKG den Stoffwechsel von Glutamat und
Ornithin beeinflusst, was mit einer 10- bis 16-fachen Akkumulation von Gamma-Aminobuttersdure (GABA) in der Darmschleimhaut einhergeht &, Diese
Effekte deuten auf eine Rolle im Kationenaustausch (z. B. Ammoniumionen) und in der Transaminierung hin, ohne dass die genauen Ladungsverschiebungen
oder Elektronentransfermechanismen quantifiziert wurden. Grundlagenarbeiten zeigen, dass AKG als Substrat flir reversible Enzymreaktionen (z. B. GPT2)
dient, die den TCA-Zyklus mit Neurotransmitter-Synthesen verkniipfen " 2, Ob diese Prozesse mit messbaren elektrochemischen Veranderungen im
menschlichen Organismus korrelieren, bleibt zu priifen.

7. Wechselwirkungen mit anderen Stoffen

Mit welchen anderen Stoffen der Plattform dieser Stoff in Studien am Menschen und Ubersichtsarbeiten gemeinsam untersucht oder besprochen wird —
Kombination, Vergleich oder gemeinsamer Wirkweg. Die Zahl nennt Arbeiten, in denen beide vorkommen.

STOFF GEMEINSAME ARBEITEN DAVON KONTROLLIERT AM MENSCHEN
Chronische Entziindung 2 0
Spermidin 2 0

—

8. Uberdosierung, Vertriiglichkeit, Grenzen

Zu Uberdosierung, Toxizitat oder festen Obergrenzen von Alpha-Ketoglutarat (AKG) liegen keine direkten Belege aus den vorliegenden Studien vor. In einer
kontrollierten Studie am Menschen wurde Ornithin-Alpha-Ketoglutarat (ein Derivat) in nicht ndher quantifizierter Dosierung als ,sicher und gut vertréglich”
beschrieben, ohne Hinweise auf unerwiinschte Wirkungen ". Tierversuche deuten auf eine generelle Sicherheit didtetischer Interventionen mit AKG-
ahnlichen Substanzen hin, ohne spezifische Dosisangaben oder Toxizitdtsdaten. Unerwiinschte Wirkungen oder Gegenanzeigen wurden in diesen Studien
nicht berichtet. Ob gastrointestinale Effekte, wie sie bei anderen metabolischen Eingriffen (z. B. bariatrische Chirurgie) auftreten, auch bei AKG relevant sind,
ist nicht untersucht.

Die verfligbaren Daten geben keine konkreten Dosis-Wirkungs-Beziehungen oder Schwellenwerte fiir toxische Effekte von AKG oder AKG-Formulierungen
vor. In der Humanstudie " fehlen Angaben zur applizierten Menge, sodass keine Riickschliisse auf mdgliche Obergrenzen méglich sind. Tierversuche
betonen zwar die Sicherheit, liefern aber keine quantitativen Toxizitatsparameter. Ob Wechselwirkungen mit anderen Substanzen oder Kontraindikationen
bestehen, bleibt offen. Gepriift werden misste, ob hohe Dosen von AKG oder AKG-Formulierungen metabolische Imbalancen (z. B. Azidose) ausldsen
kénnen, insbesondere bei vorbestehenden Nieren- oder Leberfunktionsstdrungen.

9. Die belastharsten Arbeiten

Geordnet nach Aussagekraft, nicht nach Bekanntheit. Die vollstandige Auswertung umfasst deutlich mehr Arbeiten; hier stehen die tragféhigsten.

Kontrollierte Studien am Menschen

- ' Ornithine alpha-ketoglutarate improves wound healing in severe burn patients: a prospective randomized double-blind trial versus isonitrogenous contro
(2000)

« 2 Recruitment evaluation of a gerotherapeutic randomized controlled trial testing alpha-ketoglutarate in biologically older, middle-aged adults (ABLE)
(2025)

= Supplements and Drugs Are Associated With Biological Age in a Cohort of Exceptionally Healthy Individuals (2026)

Beobachtende Studien am Menschen

« 3 Can arginine and ornithine support gut functions? (1994)

« # Action of ornithine alpha-ketoglutarate, ornithine hydrochloride, and calcium alpha-ketoglutarate on plasma amino acid and hormonal patterns in health
(1990)

+ ° Alpha-ketoglutarate supplementation reduces inflammation and thrombosis in type 2 diabetes by suppressing leukocyte and platelet activation (2023)
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10. Resiimee

Was gezeigt wurde: Die aussagekraftigsten Humanbefunde stammen aus der Verbrennungsmedizin, wo Ornithin-a-Ketoglutarat die Wundheilungszeit
verkirzte. Zudem liefert eine kleine Studie Hinweise auf spezifische metabolische Effekte auf Aminoséduren- und Hormonprofile, die auf eine anabole
Wirkung hindeuten kénnten. In der Altersforschung gibt es Assoziationen zwischen verzdgert freisetzendem Calcium-Alpha-Ketoglutarat und einem
niedrigeren biologischen Alter, allerdings ohne kausale Belege. Die Grundlagenforschung unterstreicht die zentrale Rolle von AKG im Citratzyklus und bei
epigenetischen Prozessen, doch klinische Endpunkte fehlen weitgehend.

Die beobachteten Effekte in der Wundheilung und auf den Aminoséurestoffwechsel kénnten auf eine klinische Relevanz von AKG in
katabolen Zustédnden wie postoperativen Phasen oder schweren Verbrennungen hindeuten. Die Assoziation mit einem niedrigeren biologischen Alter legt
ein gerotherapeutisches Potenzial nahe, das jedoch durch randomisierte, kontrollierte Studien validiert werden miisste. Die theoretischen Uberlegungen
zur Rolle von AKG in der Darmgesundheit, Entzindungshemmung und Zellalterung sind plausibel, basieren aber primar auf Tiermodellen oder in-vitro-
Daten. Sollten sich diese Effekte in Humanstudien bestatigen, kénnte AKG insbesondere fiir Patienten mit entziindlichen Darmerkrankungen, viralen
Infekten oder oxidativem Stress relevant werden.

Was eine Studie klaren misste: Zunachst sind randomisierte, placebokontrollierte Studien mit ausreichender Probandenzahl und klinischen Endpunkten
erforderlich, um die Wirksamkeit von AKG in den postulierten Anwendungsgebieten (z. B. Wundheilung, Altersforschung, Darmgesundheit) zu bestatigen.
Dosisfindungsstudien sollten kléren, ob die in Tiermodellen wirksamen Mengen physiologisch relevant sind und welche Formulierung (z. B. Ornithin-AKG,
Calcium-AKG, verzdgert freisetzende Praparate) die beste Bioverfligbarkeit und Vertraglichkeit bietet. Langzeitstudien sind notwendig, um die Sicherheit
und Wirksamkeit {iber lingere Zeitraume zu evaluieren. Zudem sollten mechanistische Studien am Menschen die Ubertragbarkeit von Tier- und in-vitro-
Daten prifen, insbesondere im Hinblick auf epigenetische Regulation, mitochondriale Funktion und Entziindungshemmung. Fir die Integration von AKG in
biomedizinische Materialien sind préklinische Studien zur Machbarkeit und Wirksamkeit erforderlich.

11. Was offen ist
» Dosis-Wirkungs-Beziehung: Unklar, welche AKG-Mengen beim Menschen systemisch wirksam sind. Tierstudien verwenden oft supraphysiologische
Dosen.

« Langzeitsicherheit: Keine Daten zu chronischer Einnahme. Mdgliche Wechselwirkungen mit Medikamenten oder Stoffwechselprozessen sind nicht
untersucht.

« Epigenetische Effekte: Mechanistische Arbeiten diskutieren AKG als Demethylase-Hemmer, doch klinische Relevanz beim Menschen ist nicht belegt.

12. Abzweige
Themen, Wirkwege und Ketten, in denen dieser Stoff vorkommt — fir alle, die Uiber den Stoff hinausschauen wollen.

» Wechselwirkungsnetz

Hiufige Fragen

Kann AKG die Wundheilung verbessern?

Die Studienlage ist noch im Aufbau: Nur eine kontrollierte Studie untersuchte AKG (als Ornithin-AKG) bei schweren Verbrennungen; die Ergebnisse
zur Wundheilung sind uneinheitlich. Ob der Effekt auf AKG oder auf die Stickstoffzufuhr zuriickzufiihren ist, bleibt unklar. Andere Anwendungsgebiete
(z. B. postoperative Wundheilung) sind nicht durch kontrollierte Studien belegt. Die Ubertragbarkeit auf nicht-verbrennungsbedingte Wunden ist
fraglich.

Gibt es Hinweise auf eine lebensverlingernde Wirkung beim Menschen?

Nein. Die These einer lebensverlangernden Wirkung stitzt sich auf eine Tierstudie, in der AKG zur Verlangerung der Lebensspanne bei Mausen
untersucht wurde. Beim Menschen existiert keine kontrollierte Studie mit diesem Endpunkt. Eine Rekrutierungsstudie untersucht AKG in einem
Altersforschungsprojekt, liefert aber keine Ergebnisse. Beobachtende Daten zeigen einen Zusammenhang zwischen AKG und biologischem Alter,
beweisen aber keine Kausalitat. Die Studienlage reicht noch nicht aus fiir Aussagen zur Lebensverlangerung.

Welche Rolle spielt AKG im Aminosiurestoffwechsel?

AKG ist ein zentraler Metabolit im Aminosaurestoffwechsel und dient als Stickstoffakzeptor bei der Transaminierung. Beobachtende Studien am
Menschen zeigen, dass AKG-Gabe die Plasmaspiegel von Glutamat, Glutamin und verzweigtkettigen Aminosauren beeinflusst. Ob diese
Verdnderungen klinisch relevant sind, ist unklar. Die meisten Daten stammen aus kurzfristigen Beobachtungen, nicht aus Langzeitstudien. Zudem ist
unklar, ob die Effekte auf AKG selbst oder auf seine Metaboliten zurlickzuflihren sind.
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