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Bis ins hohe Alter

Altern ist kein Muss. Es ldisst sich hinauszégern. Und in Zukunft werden sich
altersbedingte Erkrankungen auch heilen lassen. Wo steht die Forschung? Ein Streifzug.

Alt werden ist nichts firr Feiglinge, sagt ein
Sprichwort. Jeder Mensch muss sich friiher
oder spater mit dem allmahlichen Nachlas-
sen seiner physiologischen Funktionen aus-
einandersetzen. Trotz einer stetig steigen-
den Lebenserwartung von derzeit 78,3 Jah-
ren flr Manner und 83,2 Jahren fiir Frauen in
Deutschland leiden wir wahrend 16 bis 20 Pro-
zent unseres hoheren Lebensalters an einer
oder mehreren Krankheiten (World Report on
Ageing and Health, WHO 2015). Da kénnen wir
noch so sehr auf einen gesunden Lebensstil
achten: Altern ist und bleibt der wesentliche
Risikofaktor fiir Krebs, fiir Herz-Kreislauf- und
neurodegenerative Erkrankungen und fiir die
Anfalligkeit gegentiber Infektionen.

Doch warum altern wir Uberhaupt?
Stammesgeschichtlich tritt Alterung zwar
bereits bei Prokaryoten auf. Zwingend not-
wendig scheint es aber nicht (siehe,,Ist Altern
programmiert?” auf Seite 18). SchlieBlich exis-
tieren Arten wie etwa der braune StiBwasser-
polyp Hydra oligactis, die auBergewdhnlich
lange leben, deren physiologische Leistungs-
fahigkeit nicht altersbedingt abnimmt und die
resistent gegen Alterserkrankungen sind. Auch
Jahrhunderte alte Islandmuscheln (Arctica
islandica) und iber 10.000 Jahre alte Riesen-
schwamme (Anoxycalyx joubini) beweisen,

dass Langlebigkeit moglich ist. Hydrozoen
der Art Turritopsis dohrnii kdnnen ihren Alte-
rungsprozess sogar umkehren und sich wieder
zum Polypen entwickeln. Und auf Invertebra-
ten ist Langlebigkeit auch nicht beschrankt: So
sind 500 Jahre alte Gronlandhaie (Somniosus
microcephalus) bekannt. Ebenso tUbertreffen
Nacktmulle (Heterocephalus glaber) mit einer
Lebenserwartung von mehreren Jahrzehnten
andere Nagetiere um ein Vielfaches.

Zombiezellen

Das Geheimnis vieler dieser Arten: Auch
sie altern — eben nur viel langsamer. Denn ihre
somatischen Stammzellen erneuern sich stan-
dig. Anders ist es beim Menschen. In seinem
Gewebe vermehren sich mit zunehmendem
Alter seneszente Zellen, deren Zellzyklus still-
steht. Dieser Wachstumsstopp unterscheidet
sich von der Quieszenz der GO-Phase. Senes-
zente Zellen arretieren dauerhaft in der G1-
oder eventuell G2-Phase und kénnen nicht
mehr durch Wachstumsfaktoren oder mito-
gene Signale zur Proliferation angeregt wer-
den.

Klassischerweise ist die zelluldre Senes-
zenz eine Folge verkirzter Telomere. Darii-
ber hinaus kdnnen weitere Veranderungen in
Seneszenz resultieren, erklart Silke Keiner, Lei-
terin der Arbeitsgruppe,Neurale Stammzellen
und adulte Neurogenese” am Jena Zentrum
fiir Gesundes Altern und der Klinik fiir Neurolo-
gie am Universitétsklinikum Jena:,Geschadig-
te Kern-DNA, mitochondriale Dysfunktionen,

epigenetische Veranderungen wie beispiels-
weise DNA-Methylierungen und Modifikatio-
nen von Histonen durch Deacetylierungen. Ein
Merkmal der Seneszenz-Induktion kann auch
die gesteigerte Bildung von Sauerstoffradika-
len sein oder die sogenannte parakrine Senes-
zenz, die von pro-inflammatorischen Faktoren
einer primdr seneszenten Zelle ausgeldst wird.”

Zwei Seiten der Medaille

Per se negativ ist Seneszenz indes nicht.
Wahrend der Embryonal- und Kindesentwick-
lung sowie bei der Wundheilung und der
Tumorunterdriickung spielen seneszente Zel-
len Schlisselrollen, werden aber schlieflich
von Makrophagen eliminiert. Wahrend des
Alterns bleiben sie hingegen bestehen und
verursachen Gewebeschdden und chronische
Entziindungen in den Organen, die letztend-
lich in medizinisch definierten Alterserkran-
kungen wie Arteriosklerose und Arthrose
resultieren. Werden seneszente Zellen in ge-
sunde Mause transplantiert, beschleunigt sich
deren Alterungsprozess. Werden sie genetisch
oder pharmakologisch entfernt, stellt dies
die Gewebehomoostase wieder her, mildert
Alterungserscheinungen und verldngert die
Lebensdauer der Mduse.

Missten seneszente Zellen also ein-
fach nur entfernt werden, um die Alterungs-
prozesse des Menschen zu verlangsamen? Im
Prinzip ja. Noch fehlt vor allem aber ein univer-
seller und robuster Biomarker, um in vivo alle
seneszenten Zellen von terminal differenzier-
ten, ruhenden und anderen sich nicht teilen-
den Zellen zu unterscheiden. Denn die typi-
sche seneszente Zelle gibt es nicht. Zu unter-
schiedlich sind Zelltypen, Oberflichenmarker,
aktivierte Signalwege, Sekretionsmuster und
Gewebeverteilung.

In vitro lassen sich seneszente Zellen hin-
gegen schon recht gut aufspiiren. So kann ihr
Schliisselmerkmal, der Wachstumsstopp, laut
Keiner durch das Fehlen von endogenen und
exogenen Proliferationsmarkern wie beispiels-
weise dem Protein Ki-67 oder durch Einbau
von 5-Bromo-2'-Desoxyuridin (BrdU) in die
DNA und BrdU-spezifische Antikorper nach-
gewiesen werden. Eine Unterscheidung zwi-
schen ruhenden und seneszenten Zellen ist
jedoch durch diese Nachweisverfahren nur
unzureichend mdglich. Zusatzlich missen
deshalb noch spezifische Seneszenz-assozi-
ierte Marker Uberpriift werden, sagt Keiner:



,50 kann man beispielsweise die erhohte
[-Galactosidase-Aktivitdt und Lipofuscin-
Akkumulation der meisten seneszenten Zel-
len nutzen, die Transkriptionssignaturen von
Zellzyklusarrest-typischen  Cyclin-abhangi-
gen Kinase-Inhibitoren (CDKI) wie p16INK4A,
p21WAF1 und p53 analysieren und anti-apop-
totische Signalwege sowie die Abnahme von
Lamin-B1 erfassen.”

Von Zelle zu Organismus

Vom Klinikalltag ist das weit entfernt. Die
Schwierigkeit: Obwohl sich seneszente Zel-
len in einem Wachstumsstillstand befinden,
bleiben sie metabolisch aktiv. Sie sezernieren
einen bisher nur unzureichend charakterisier-
ten pro-inflammatorischen Mix aus Cytokinen,
Chemokinen, Wachstums- und angiogenen
Faktoren - den sogenannten Seneszenz-
assoziierten Sekretionsphéanotyp (SASP).,Der
SASP fordert die chronischen Entziindungs-
prozesse im Alter”, erklart Keiner. ,Er schadigt
Nachbarzellen und breitet die Seneszenz im
umliegenden Gewebe aus!” Unter anderem
stort der SASP die Mikrovaskulatur der Blut-
Hirn-Schranke, wodurch auch das normaler-
weise immunprivilegierte Gehirn anfallig fir
zirkulierende Entziindungsmediatoren wird.
Die Folge sind Neuroinflammation und senes-
zente Neuroblasten, Astrozyten und Mikro-
gliazellen, die zu einer Beeintrachtigung der
synaptischen Funktion und zu kognitivem Ver-
fall fiihren. Wo jedoch seneszente Zellen zuerst
entstehen und ab wann Schadigungen zellu-
larer Strukturen iberhaupt zur Seneszenz fiih-
ren, ist laut Keiner noch wenig verstanden.

Bekannt ist: Wahrend der Alterung nimmt
der neurale Stammzellpool dramatisch ab.
Gleichzeitig werden Neuronen nicht nachge-
bildet, denn die neuralen Stammzellen tei-
len sich nicht langer asymmetrisch in undif-
ferenzierte Stammzellen und differenzie-
rende Vorlduferzellen, sondern symmetrisch
in zwei Stammzellen. Méglicherweise ist das
ein Kompensationsmechanismus der Stamm-
zellabnahme, erklart Keiner. Unterm Strich ist
das Regenerationspotential des Nervengewe-
bes somit altersbedingt stark eingeschrankt.

Welche Mechanismen dem Wechsel die-
ser Stammzellmodi zugrunde liegen, ist einer
der Schwerpunkte der Jenaer Arbeitsgruppen-
leiterin:,In unserem aktuellen Projekt arbei-
ten wir an einem wichtigen Neurotransmitter
und dessen Einfluss auf die Stammzellteilung.

b

%
-

|

Modifikationen an seinem Transmittersystem
erlauben uns Riickschliisse auf die Teilungs-
mechanismen von Stammzellen. Wir hoffen,
dieses Wissen fiir das Verstandnis der Stamm-
zellalterung und altersassoziierter Erkrankun-
gen wie dem Morbus Alzheimer nutzen zu
kdnnen”

Ungewissheit besteht ebenfalls, welche
Biomarker mit gesundem Altern korrelie-
ren. Zwar ist bekannt, dass bis zu ein Viertel
der menschlichen Lebensspanne vererbbar
ist (Ageing Res Rev. doi.org/jnb4). Aber Joris
Deelen, seit 2020 Forschungsgruppenleiter
am KoéIner Max-Planck-Institut fiir Biologie des
Alterns, erklart: ,Naturlich gehen eine Reihe
von Indikatoren wie etwa die Blutkonzentra-
tionen von Glucose, Insulin und Triglyceriden
mit dem Altern einher — aber vor allem, weil sie
mit altersbedingten Erkrankungen wie Diabe-
tes und kardiovaskuldren Stérungen zusam-
menhangen.”

Erforscht das Differenzierungspotential von

Stammezellen in Jena: Silke Keiner. Foto: FSU

Doch sind auch genetische Indikatoren
bekannt, die fir die Alterung eine Rolle
spielen? ,Nur ein einziger genetischer Lokus
ist iber Populationsstudien durchgdngig mit
dem Altern assoziiert — der von Apolipopro-
tein E (ApokE), einem Cholesterintransporter in
Leber, Niere und Gehirn. Sein €2-Allel ist mit
einer erhdhten Uberlebenswahrscheinlichkeit
bis ins hohe Alter assoziiert, sein €4-Allel dage-
gen mit friiher Mortalitat - und ist tbrigens
auch einer der starksten genetischen Risiko-
faktoren fiir die sporadische Alzheimer-Krank-
heit”, sagt Deelen.

Die Herausforderung: Genetische Marker
werden iber genomweite Assoziationsstudien

gesucht, die Einzelnukleotid-Polymorphismen
mit Merkmalen des Phanotyps korrelieren.
Doch sie finden nur Genloci, die relativ hau-
fig in der Bevolkerung vorkommen.,Menschen
altern aber unterschiedlich’, sagt Deelen:, Wer
alt wird, verfiigt wahrscheinlich tiber viele ver-
schiedene Schutzmechanismen - zum Beispiel
gegen Storungen in der DNA-Reparatur und
im Immunsystem.” Eine Vielzahl von Allelen
beeinflusse daher unterschiedliche Teilaspekte
des Alters, so der Niederlander.,Lauft dann nur
ein Stoffwechselmechanismus etwas schlech-
ter, kann das den Altersphanotyp maf3geblich
beeinflussen.”

Keine Glaskugel

Derzeit Ubertragen Arbeitsgruppen wie
die von Joris Deelen mithilfe von verglei-
chender Genomik identifizierte Genvarianten
in Zellsysteme und in Tiermodelle, um ihre
Auswirkungen auf Gesundheit und Lebens-
spanne zu quantifizieren. Eine kleine Anzahl
seltener Allele, die das Altern verzégern, konn-
te so identifiziert werden, darunter solche des
Rezeptors fir den Insulin-dhnlichen-Wachs-
tumsfaktor-1 (IGF1R), des Transkriptionsfak-
tors Forkhead-Box-Protein-O3 (FOXO3), des
Repressor-Element-1-Silencing-Transkrip-
tionsfaktors (REST), des vaskuldren endothe-
lialen Wachstumsfaktors (VEGF) und der fir
Histon-Deacetylasen codierenden SIRT-Gene.
Ihre Relevanz fiir den Menschen ist Teil erster
klinischer Studien.

Das Alter eines Gewebes kann inzwi-
schen geschatzt werden, und zwar mit soge-
nannten epigenetischen Uhren (mehr dazu
ab Seite 34 in dieser Ausgabe). Doch Aussa-
gen fiir den ganzen Menschen sind begrenzt.
Ein Universalmarker fiir das biologische Alter
eines Menschen - also die Diskrepanz zwi-
schen chronologischem Alter und tatsachli-
chem Stadium im Alterungsprozess — ist nicht
in Sicht. Inwieweit sich epigenetische Assays
als Hilfsmittel eignen, um Krankheitsrisiken
abzuschatzen und Behandlungsoptionen in
der Klinik zu erdrtern, wird derzeit untersucht.
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Ist Altern programmiert?

Alterung ist ein Kollateralschaden unseres Stoffwechsels
ohne spezifische biologische Funktion - das behaupten
zumindest traditionelle Sichtweisen. Es ist ein passiver
Prozess des Systemversagens, der von unvollkommenen
Wartungs- und Reparaturmechanismen nicht unterbunden
werden kann: DNA-Replikationsfehler, Glykierungs-
endprodukte und Molekiilschdden durch reaktive
Sauerstoffspezies (ROS) sammeln sich an. Als Folge biifsen
erst Zell- dann Gewebekomponenten ihre Funktions-
fahigkeit ein, schlief3lich verschleifSen die Organe und die
Organismen sterben.

Abnutzung oder kontinuierlicher Selbstmord?

Aber: Biologische Arten weisen spezifische Lebensspannen
auf. Allein unter Sdugern variiert die Lebenserwartung um
den Faktor 200, unter allen Tierarten sogar um den Faktor
10%. Selbst innerhalb einer Art gibt es signifikante Unter-
schiede. So leben beispielsweise Bienenkdniginnen zehnmal
ldnger als ihre Arbeiterinnen - trotz genetisch identischer
Chromosomensdtze. Kbnnen die gleichen Biomolektile je
nach Spezies so unterschiedlich ,verschleifsen*?

Wdre Abnutzung die Ursache des Alterns, miisste mit
zunehmendem Alter die Sterblichkeit steigen. Bei einigen
Arten von Korallen bis hin zu Halsbandeidechsen und
Stachelleguanen scheint das Gegenteil der Fall (Theor
Popul Biol. doi.org/dwdksx). Mehr noch: Altern korre-

liert mit der Verktirzungsrate der Telomere und hohen
mitochondrialen ROS-Konzentrationen. In langlebigen
Arten laufen deren Stoffwechselprozesse jedoch langsamer
ab (PNAS. doi.org/gf56hx, Biogerontology. doi.org/ftpvtr).
Auch sind aus Tiermodellen Hunderte von Genen bekannt,
die Alterungsprozesse beeinflussen (Nucleic Acids Res.
doi.org/ggjs7p). Ein Grofteil von ihnen ist in gemeinsamen
Signalkaskaden des Entwicklungswachstums organisiert,
wie zum Beispiel dem Mechanistic-Target-Of-Rapamycin
(mTOR)-, dem Insulindhnlichen-Wachstumsfaktor-1 (IGF-1)-
und dem Phosphoinositid-3-Kinase (PI3K)-

Netzwerk.

18

LABORJOURNAL | 1-2/2024

Zwischen Entwicklung und Alterung besteht also ein mecha-
nistischer Zusammenhang. Wird beispielsweise mTOR mit
Rapamycin inhibiert, verlangsamt sich das Zellwachstum
von Modellorganismen. Gleichzeitig verldngert sich aber
auch ihre Lebensspanne (Circ Res. doi.org/gfbskj). Auch
der stereotype Charakter vieler Alterserscheinungen wie
Arteriosklerose, Osteoporose, Sarkopenie und die Glatzen-
bildung bei Mdnnern scheint wenig mit Zufallsschéden an
Biomolekdilen gemein zu haben (Cell Cycle. doi.org/fncérv).
Sind Altern und Alterungsraten vielleicht artspezifisch

im Genom codiert und laufen vorbestimmt und streng
kontrolliert ab - zugunsten der Evolvierbarkeit der Art als
Anpassung an sich verdndernde Okosysteme? Es herrscht
Uneinigkeit in der Wissenschaftsgemeinde. Ein detaillier-
ter Vergleich aller Pro- und Kontra-Argumente spricht fiir
programmierte Alterung mit einem maoglichen Beitrag
einer nicht programmierten antagonistischen Pleiotropie
(Exp Gerontol. doi.org/gsgjb7). Versuche, diese genetische
Programmierung am Computer zu simulieren, scheiterten
jedoch nach Ansicht von Vertretern traditioneller Sichtwei-
sen (Aging Cell. doi.org/ggk3dn). Auch kommen alte Indi-
viduen in freier Natur selten vor, da sie durch Fressfeinde
oder Verletzungen sterben. Warum sollten Arten also Pro-
gramme fiir den eigenen Suizid evolvieren, wenn es weder
einen Vorteil bietet noch ein Selektionsdruck besteht?

Fehler im Software-Design

Zweifellos treten Alterungserscheinungen nicht zuféllig
auf, sondern verlaufen schrittweise und vorhersehbar. So
erkldrt die Hyperfunktionstheorie das Altern als Fortset-
zung natiirlicher Entwicklungsprogramme, die zwar durch
genetische Signalwege wie mTOR gesteuert werden, sich
aber letztendlich als nachteilig erweisen (Ageing Res Rev.
doi.org/gn8fp2): In jungen Jahren muss die Zellproliferation
gebremst werden, da sonst Krebs droht. Diese Einschrdn-
kung der Zellplastizitdt, der Gewebereparatur und des
Regenerationspotenzials macht sich dann im Alter bemerk-
bar. Schliefilich besteht fiir Entwicklungsmechanismen, die
ihr Ziel - Reproduktion - erreicht haben, kaum ein evolutio-
nérer Grund, ihre vorgegebenen Bahnen zu verlassen.
Alterung ist laut Hyperfunktionstheorie also der Preis, den
Organismen fiir robustes Entwicklungswachstum und einen
Schutz vor Krebs zahlen. Programmiert wdre Alterung
demnach nicht, sondern eher ein Uberbleibsel oder eine
Art Pseudoprogramm, das durch natiirliche Selektion nicht
eliminiert werden kann (Genome Biol. doi.org/gr2gr5).
Stellte sich tatsdichlich heraus, dass Alterung keine Foige
von Zufallsschéden ist, hétte dies weitreichende Kon-
sequenzen: Zellalterung wire umkehrbar. Bestimmte
Entwicklungspfade kénnten ab dem mittleren Lebensalter
pharmakologisch unterdriickt und damit die Gesundheits-
spanne verlédngert werden. Ob die menschliche Lebens-
spanne tberhaupt eine Grenze hat, ist unklar.

Henrik Mdiller




Ohne Universalmarker fiir die Lebens- und
Gesundheitsspanne bleibt es eine Heraus-
forderung, die Zellalterung standardisiert
zu quantifizieren, geschweige denn alters-
bedingte Krankheiten zu verzégern. Den-
noch sind bereits mehr als tausend Substan-
zen mit altershemmender Wirkung aus Modell-
organismen bekannt. Als mégliche Senolytika,
die selektiv die Apoptose seneszenter Zellen
induzieren, dienen zum Beispiel die natirlich
vorkommenden Flavonoide Quercetin und
Fiscetin, das Alkaloid Piperlongumin sowie
niedrige Dosen der Chemotherapeutika Dasa-
tinib und Navitoclax.

Die Jenaer Neurogenese-Forscherin Silke
Keiner erinnert jedoch an die zentrale Bedeu-
tung der zelluldren Seneszenz flr die Wund-
heilung und als Schutzmechanismus bei der
Tumorentstehung. ,Seneszente Zellen sind
nicht identisch, und eine gewebs- oder organ-
spezifische Beseitigung von ihnen stellt eine
Herausforderung fiir die medikamentdse Nut-
zung dar’, sagt sie. Als Alternative werden des-
halb Senomorphika erforscht, die keine Zellen
toten, sondern ihren Seneszenz-assoziierten

Sekretionsphanotyp (SASP) abschwachen.
Dazu wirken sie meist auf Transkriptions-
regulatoren des SASP wie mTOR und FOXO3
ein. Zu den senomorphen Wirkstoffkandidaten
gehdren zum Beispiel das Immunsuppressivum
Rapamycin, der Cytokinhemmer Simvastatin,
das Antidiabetikum Metformin, der Blutdruck-
senker Rilmenidin, der Tyrosinkinasehemmer

Dank ERC Starting Grant und Impetus Grant
fiir Langlebigkeit ist Joris Deelen der Genetik
des Alterns auf der Spur. Foto: K. Link/MPI
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Ruxolitinib sowie antioxidative Substanzen wie
Resveratrol und N-Acetyl-L-Cystein (NAC). Erste
praklinische Daten deuten darauf hin, dass
einige Senomorphika altersbedingte Leiden
wie Krebs, Herz-Kreislauf-Krankheiten, Stoff-
wechselstérungen, kognitiver Abbau und
neurodegenerative Erkrankungen verzégern.
Bisher sind allerdings noch keine Arzneimit-
tel gegen Seneszenz fiir den Menschen zu-
gelassen.

Natirlich bedeutet das nicht, dass Alte-
rungserscheinungen nicht schon heute verzo-
gert werden kdnnen. Krankheitsanfalligkeit ist
schlieBlich in jedem Lebensalter beeinflussbar.
Vorerst bleibt es aber dabei: Kalorienbeschran-
kung, regelméBige moderate Bewegung, ein
ebenso regelmaBiger Tag-Nacht-Zyklus, ein
Verzicht auf Kérpergifte wie Alkohol und Niko-
tin sowie ein Netzwerk sozialer Kontakte sind
und bleiben das Alpha und Omega eines lan-
gen, gesunden Lebens - allerdings nur, wenn
damit bereits in jungen Lebensjahren begon-
nen wird. Wer erst im Alter seinen Lebensstil
andert, erreicht nur noch wenig.

Henrik Miiller
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	38-43 Biobusiness
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