Studien zeigen, dass Antioxidanzien das Leben oft
nicht verlangern, sondern es vielmehr verkiirzen. -

CORBIS / THOMAS BORN
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Entzauberte
ntioxidanzien

idativer Stress fordert Alterungsprozesse in Zellen und
eweben, Vitamine wirken ihm entgegen und halten so

[ e These klingt einleuchtend und
m hinterfragt. Nun gerat sie ins Wanken.

enner Moyer

or sieben Jahren geriet das Leben von David
vollig aus den Fugen. Schuld daran waren
paar Wirmer, die gegen jede Erwartung
eiterlebten, obwohl sie eigentlich hitten ster-
ems, stellvertretender Direktor am Institute
Healthy Aging des University College London, fiihrt re-
gelmaflig Experimente mit Fadenwiirmern durch. Die
Tiere gehoren zur Spezies Caenorhabditis elegans, an der
viele her Alterungs se untersuchen. Gems
priifte die Hypothese, dass L esen vor allem deshalb
altern, weil ihre Zellen oxidationsbedingte Schiden an-
haufen. Eine Oxidation liegt dann vor, wenn reaktions-
freudige Atome oder Molektile, etwa freie Radikale, ande-
ren Molekiilen Elektronen entziehen. Gems nahm an, un-
gezligelte Oxidationsprozesse wiirden im Lauf der Zeit
immer mehr Lipide, Proteine, DNA-Abschnitte und ande-
re Zellbestandteile schadigen, was die Funktionen der Ge-
webe, Organe und schliellich des ganzen Koérpers zuneh-
mend in Mitleidenschaft ziehe.

Der Forscher veranderte das Genom von Fadenwir-
mern so, dass die Tiere bestimmte Molekiile nicht mehr
herstellen konnten — ndamlich Enzyme, die als nattirliche
Antioxidanzien wirken, indem sie freie Radikale inakti-
vieren. In Abwesenheit dieser Enzyme steigt die Kon-

"' zentration freier Radikale stark an, was einen deutlich
erhohten oxidativen Stress mit sich bringt. Die so mani-
pulierten Fadenwiirmer hétten deshalb frither sterben
miussen. Das trat jedoch nicht ein: Sie lebten genauso lang
wie normale Wiirmer. Gems war verblifft. »Ich sagte mir,
das kann einfach nicht stimmeng, erinnert er sich, »allem
Anschein nach war bei dem Experiment etwas schiefge-
gangen.« Er bat einen Kollegen, die Ergebnisse zu prifen
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und das Experiment zu wiederholen. Heraus kam das Glei-
che: Die genetisch modifizierten Wiirmer starben nicht fru-
her als ihre normalen Artgenossen — trotz starker ausgeprag-
ter, oxidationsbedingter Zell- und Gewebeschdden.

Inzwischen liegen dhnliche Ergebnisse auch von anderen
Forschergruppen und Versuchstierarten vor. Arlan Richard-
son, Direktor am Barshop Institute for Longevity and Aging
Studies der University of Texas in San Antonio, erzeugte
18 verschiedene Mdusestamme, von denen einige vermehrt
antioxidative Enzyme produzierten, andere hingegen ver-
mindert. Wiren oxidative Schdden wirklich eine wichtige
Ursache des Alterns, dann miussten Mduse mit mehr
antioxidativen Enzymen langer leben als solche, denen es
daran mangelt. »Doch als ich die Uberlebenskurven der ver-
schiedenen Stdimme miteinander verglich, fand ich nicht
den geringsten Unterschied«, erzdhlt Richardson.

Ebenfalls an der University of Texas arbeitet die Physiolo-
gin Rochelle Buffenstein. Sie versucht seit elf Jahren heraus-
zufinden, warum das langlebigste Nagetier, der Nacktmull,
bis zu 30 Jahre alt wird und damit ungefahr achtmal so lange
lebt wie eine etwa gleich grofle Maus. Buffensteins Experi-
mente ergaben, dass Nacktmulle iber weniger natiirliche
Antioxidanzien verfligen als Mduse und schon frith in ihrem
Leben mehr oxidative Schaden im Gewebe anhédufen als an-
dere Nagetiere. Trotzdem erreichen sie ihr vergleichsweise
sehr hohes Alter und werden fast nie krank.

Wer die These vertritt, Altern beruhe auf oxidativen Zell-
und Gewebeschdden, fiir den grenzen solche Berichte an Ha-
resie. Doch sie hdufen sich. In den zurtickliegenden zehn Jah-
ren haben Forscher zahlreiche Experimente durchgefiihrt,
um zu beweisen, dass oxidativer Stress den Alterungsprozess
vorantreibt. Zu ihrer Uberraschung beobachteten viele das
Gegenteil. Es scheint so, dass reaktionsfreudige Atome und
Molekiile in bestimmten Mengen und unter bestimmten
Umsténden keineswegs gefdhrlich sind, sondern vielmehr
gesundheitsfordernd, indem sie korpereigene Schutzmecha-
nismen in Gang setzen. Falls das zutrifft, miissen nicht nur
Strategien gegen das Altern neu durchdacht werden. Es stellt
sich dann auch die Frage, ob es sinnvoll ist, antioxidativ wir-
kende Vitamine in hohen Dosen als Nahrungsergdnzungs-

AUF EINEN BLICK

EINES BESSEREN BELEHRT

Jahrzehntelang gingen Forscher davon aus, dass reaktionsfreu-

dige Atome und Molekiile - etwa freie Radikale — Alterungs-
prozesse vorantreiben, indem sie Zellen schadigen und damit die
Funktionen von Geweben und Organen beeintrachtigen.

Laut neuen Experimenten an Mausen und Fadenwiirmern

scheint jedoch ein erhéhter Spiegel an bestimmten freien Ra-
dikalen das Leben zu verlangern. Offenbar aktivieren diese reakti-
onsfreudigen Spezies zelluldre Reparatursysteme.

Demnach kénnte die Zufuhr von Vitaminen oder anderen
Nahrungserganzungsmitteln womdoglich mehr schaden als
niitzen — zumindest bei gesunden Menschen.
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mittel einzunehmen. Altern ist augenscheinlich ein kompli-
zierterer Vorgang, als Forscher bisher annahmen. Die Vorstel-
lung davon, was er auf molekularer Ebene bedeutet, muss
offenbar grundsatzlich revidiert werden.

Die These, dem Altern liege eine Ansammlung oxidati-
onsbedingter Schiden zu Grunde, geht zurtick auf den ame-
rikanischen Biogerontologen Denham Harman. Es wird er-
zahlt, seine Frau habe ihn 1945 auf einen Artikel in der Frau-
enzeitschrift »Ladie’s Home Journal« hingewiesen. Dieser
handelte tiber mogliche Ursachen des Alterns. Harman las
den Beitrag und war fasziniert. Der damals 29-Jahrige arbei-
tete als Chemiker in der Entwicklungsabteilung des Mineral-
olkonzerns Shell und hatte zunéchst nicht viel Zeit, iber das
Thema nachzudenken. Doch spiter studierte er Medizin,
schloss eine Arztausbildung ab und nahm eine Stelle als wis-
senschaftlicher Mitarbeiter an der University of California,
Berkeley, an. Dort begann er sich ernsthaft mit Alternsfor-
schung zu beschiftigen. Eines Morgens im Biiro hatte er eine
Eingebung, »geradezu aus heiterem Himmel«, wie er sich
2003 in einem Interview erinnerte: Freie Radikale seien es,
die Alterungsprozesse vorantrieben.

Strahlenkrankheit und Alter

Obwohl noch niemand zuvor diesen Gedanken gedufdert
hatte, schien er Harman plausibel. Zum einen wusste er,
dass ionisierende Strahlung aus Rontgenréhren oder Atom-
bomben freie Radikale im menschlichen Korper erzeugt.
Damaligen Studien zufolge verminderte das Zufihren von
Antioxidanzien uiber die Nahrung die krank machende Wir-
kung der Strahlen. Daraus schlossen viele Forscher — zu-
treffend, wie sich spéter herausstellte —, reaktionsfreudige
Spezies wiirden die Strahlenschdden im Korper mit verur-
sachen. Zudem war bekannt, dass freie Radikale als Neben-
produkte der Atmung und des Stoffwechsels anfallen und
sich mit der Zeit im Kérper anhdufen. Da sowohl die Konzen-
tration freier Radikale als auch Zellschdden mit dem Alter
zunehmen, vermutete Harman, Ersteres wirde Letzteres
verursachen und sei damit der Grund fur das Altern. Anti-
oxidanzien, so seine Schlussfolgerung, sollten den Prozess
verlangsamen konnen.

Harman begann, seine Hypothese zu priifen. In einem sei-
ner ersten Experimente verabreichte er Mdusen Antioxidan-
zien, woraufhin diese langer lebten. In hoher Dosierung wirk-
ten die Substanzen allerdings schédlich. Schon bald fihrten
auch andere Forscher entsprechende Versuche durch. 1969
entdeckten Wissenschaftler an der Duke University in
Durham (USA) das erste antioxidativ wirkende Enzym, das
im menschlichen Kérper hergestellt wird, die Superoxid-Dis-
mutase. Die Wissenschaftler spekulierten, das Enzym habe
sich in der Evolution durchgesetzt, da es den schéidlichen Ef-
fekten freier Radikale entgegenwirke. Die meisten Biologen
fanden das einleuchtend. »Fur uns Alternsforscher ist diese
These mittlerweile selbstverstdndlich«, sagt Gems, »man fin-
det sie in jedem Lehrbuch, und praktisch jeder einschlagige
Fachartikel verweist direkt oder indirekt auf sie.«
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Schadliche Vitamine

Epidemiologische Untersuchungen zeigen, dass Menschen, die
viel Obst und Gemiuise essen, langer leben und seltener an Krebs
erkranken als Menschen, die weit gehend auf pflanzliche Kost
verzichten.Da Obst und Gemd{ise oft reich an Vitaminen und an-
deren Antioxidanzien sind, schien die Annahme plausibel, dass
die zusatzliche Einnahme von Antioxidanzien die Gesundheit

Friihe Hinweise
auf den Schaden durch Antioxidanzien

Eine Studie aus dem Jahr 1996, an der etwa
18 000 Manner und Frauen teilnahmen, lie-
ferte ein unerwartetes Ergebnis. Unter den

fordern miisse. Doch die Ergebnisse der qualitativ besten ein-
schlagigen Studien bestatigen diese Vermutung nicht. Im Ge-
genteil: Die wissenschaftlichen Daten zeigen, dass Menschen,
die bestimmte Nahrungserganzungsmittel einnehmen, sogar
haufiger schwer erkranken — etwa an Lungenkrebs oder Herz-
krankheiten.

Teilnehmern, die regelmaRig Betacarotin
und Vitamin A1 einnahmen, traten 28 Pro-
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zent mehr Fille von Lungenkrebs und 17
Prozent mehr Todesfalle auf als in der Kon-
trollgruppe. Dieser Befund zeichnete sich
bereits 18 Monate nach Beginn der Studie
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ab, besonders bei starken Rauchern. Die
deutlichste Erhéhung des Lungenkrebsrisi-

Lungenkrebs-Haufigkeit (Anzahl der Fille,
bezogen auf je 100 Teilnehmer der Gruppe)
o

kos war bei Rauchern zu verzeichnen, die
Antioxidanzien einnahmen und mit Asbest
in Kontakt gekommen waren, einer be-
kanntlich stark krebserregenden Substanz.

Die zusatzliche Einnahme bestimmter
Vitamine konnte das Leben verkiirzen

Im Jahr 2007 analysierten Forscher 68 der
wissenschaftlich sorgfaltigsten Studien zur
Vitamineinnahme. Die Auswertung der 47
verldsslichsten Untersuchungen ergab, dass
das Risiko eines friihen Todes bei den Teil-
nehmern, die erganzend Vitamine einge-
nommen hatten, um finf Prozent erhéht
war. Weitere Analysen zeigten, dass beson-
ders Betacarotin, Vitamin A und Vitamin E
das Sterberisiko vergroRert hatten.
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Jahre nach Beginn der Studie

¢ Gesamtergebnis

\
0,01
geringstes Risiko

Verschiedene Forschergruppen untersuchten den Zusammen-
hang zwischen der ergdnzenden Zufuhr von (antioxidativen)
Vitaminen und dem Risiko eines friihen Todes. Jeder waag-
rechte Strich steht fiir eine Studie. Der Punkt markiert den je-
weils ermittelten Wert dafiir, wie die Vitaminzufuhr mit dem
Sterberisiko assoziiert ist. Ein Wert von 1 (grau) bedeutet,

1,0 10 100
gleiches Risiko (10-fach erhohtes Risiko) hochstes Risiko

0,1

es gab keinen erkennbaren Zusammenhang zwischen diesen
beiden. Werte kleiner 1 (orange) bedeuten, dass es bei den
Vitaminkonsumenten seltener zu frithen Todesfallen kam.
Werte groBer 1 (lila) entsprechen einer erhohten Anzahl frither
Todesfalle unter den Vitaminkonsumenten. Die Lange der
Striche ist ein MaR fiir die Unsicherheit.
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Studien an Wurmmutanten

Einige Arten von freien Radikalen fordern moglicherweise die
Gesundheit, statt wie bisher geglaubt Alterungsprozesse vo-
ranzutreiben, indem sie oxidativen Stress verursachen. Einer
Hypothese zufolge, die unter anderem auf den kanadischen
Biologen Siegfried Hekimi zurlickgeht, stimulieren bestimmte
freie Radikale die zellularen Reparaturmechanismen eines Or-
ganismus — zumindest wenn ihre Konzentration einen gewis-
sen Wert nicht lberschreitet. 2010 untersuchten Hekimi und
seine Mitarbeiter, wie lange Wurmmutanten Uberleben, die
Uberdurchschnittlich viele Superoxide bilden, reaktionsfreudige
chemische Verbindungen. Zur Uberraschung der Forscher leb-
ten diese Tiere langer als normale Wirmer. Wurden die Mutan-
ten mit antioxidanzienangereicherter Nahrung gefiittert, biR3-
ten sie den Zugewinn an Lebenszeit wieder ein.
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Tage nach Beginn der Studie

Manche Wissenschaftler hatten allerdings Miihe, Har-
mans Befunde zu reproduzieren. Schon in den 1970er Jahren
konstatierten einige, es gebe keine belastbaren Beweise da-
fur, dass sich die Zufuhr von Antioxidanzien tatsachlich auf
die Lebensdauer auswirkt. Allerdings wurden die Experi-
mente damals auch oft unter schlecht kontrollierten Bedin-
gungen durchgefiihrt, so Richardson. Manchmal sei bei-
spielsweise nicht klar gewesen, ob die Versuchstiere die Nah-
rungszusatze iberhaupt richtig aufnehmen konnten.

Fortschritte in der Gentechnik erlaubten den Forschern ab
den 1990er Jahren, die Effekte von Antioxidanzien praziser
zu untersuchen. Mittels genetischer Manipulation verdnder-
ten sie die Fahigkeit der Versuchstiere, antioxidativ wirkende
Enzyme zu bilden. Bei Versuchen an so modifizierten Médu-
sen beobachtete Richardson immer wieder, dass die Konzen-
tration der im Korper zirkulierenden freien Radikale — und
somit das Ausmafs oxidativer Schiaden — keinen Einfluss auf
die Lebensdauer hatte.

Kiirzer leben dank Vitamin C

Zu dhnlichen Ergebnissen ist vor drei Jahren der Biologe Sieg-
fried Hekimi von der McGill University in Montreal (Kanada)
gekommen. Er verdnderte das Genom von Fadenwiirmern
so, dass die Tiere Uiberdurchschnittlich viele Superoxide bil-
deten — reaktionsfreudige chemische Verbindungen. Seine
Erwartung: Die modifizierten Wiirmer wiirden friher ster-
ben als gewdhnlich. »Ich hoffte, wir kdnnten mit Hilfe dieser
Tiere endlich beweisen, dass oxidativer Stress der Grund fur
das Altern ist«, sagt Hekimi. Doch vollig unerwartet beobach-
tete er, dass die durchschnittliche Lebensdauer der manipu-
lierten Fadenwiirmer um 32 Prozent hoher lag als bei norma-
len Artgenossen. Noch verbliffender: Wenn er den genetisch
modifizierten Tieren das Antioxidans Vitamin C verabreich-
te, bulten sie ihren Zugewinn an Lebenszeit wieder ein. He-
kimi vermutet, dass die Superoxide nicht zerstorerisch wir-
ken, sondern ein Schutzsignal vermitteln — sie rufen die
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gesteigerte Expression von Genen hervor, deren Produkte
dazu beitragen, Zellschdden zu reparieren.

In einem Folgeexperiment setzte Hekimi normale Faden-
wilrmer geringen Konzentrationen eines Unkrautbekdmp-
fungsmittels aus, das bei Tieren und Pflanzen den Spiegel
freier Radikale in die Hohe treibt. Das Ergebnis scheint dem
gesunden Menschenverstand zu widersprechen: Die mit
dem Giftstoff konfrontierten Wirmer lebten um durch-
schnittlich 58 Prozent langer als unbehandelte Tiere. Aber-
mals minderten Antioxidanzien den lebensverlingernden
Effekt des Pflanzengifts. Im zuriickliegenden Jahr schlieflich
zeigten er und seine Kollegen, dass das Abschalten aller finf
Gene, die fiir Superoxid-Dismutase-Enzyme kodieren, kei-
nen Effekt auf die Lebensdauer der Wiirmer hat.

Ist also die Rolle von freien Radikalen bislang vollig falsch
eingeschdtzt worden? Fiir Simon Melov, Biochemiker am
Buck Institute for Research on Aging in Novato (Kalifornien),
ist die Sachlage komplizierter. Reaktionsfreudige Atome und
Molekiile seien wahrscheinlich unter bestimmten Bedingun-
gen nutzlich und unter anderen schéadlich. Oxidative Scha-
den in grofRerem Ausmaf? erhdhten unbestreitbar das Risiko
fir Krebs und Organschdden. Zudem diirften sie einige chro-
nische Erkrankungen, etwa des Herzens, mit verursachen.
Forscher der University of Washington in Seattle haben des
Weiteren gezeigt, dass Mduse langer leben, wenn sie infolge
genetischer Manipulationen iberdurchschnittlich viel Kata-
lase bilden - ein antioxidativ wirkendes Enzym. Oxidativer
Stress tragt laut Melov unter bestimmten Umstanden zu Al-
terungsprozessen bei, ist aber nicht die alleinige Ursache da-
fur. Demzufolge lief3e sich diesen Prozessen auch nicht mit
einem einzigen Behandlungsverfahren entgegenwirken.

Wenn sich reaktionsfreudige Spezies mit steigendem Al-
ter anhdufen, das Alterwerden jedoch nicht verursachen,
welche Effekte bewirken sie dann? Dartber kénnen die For-
scher im Wesentlichen nur spekulieren. »Sie sind ein Teil der
Korperabwehr«, vermutet Hekimi. Freie Radikale kdnnten

SPEKTRUM DER WISSENSCHAFT - OKTOBER 2013

NACH YNAG, W, HEKIMI,S.: A MITOCHONDRIAL SUPEROXIDE SIGNAL TRIGGERS INCREASED LONGEVITY

IN CAENORHABDITIS ELEGANS. IN: PLOS BIOLOGY 8, E1000556, 2010, FIG. 2B



etwa als Reaktion auf Zellschdden produziert werden, um
kérpereigene Reparaturmechanismen in Gang zu setzen. In
diesem Fall wire ihre Anhdufung eine Folge von altersbe-
dingten Zellschdden - nicht deren Ursache. In zu hoher
Konzentration, so Hekimi, kdnnten die reaktionsfreudigen
Spezies jedoch ihrerseits zerstorerisch wirken.

Moglich ist auch, dass sie den Kérper auf einem konstan-
ten Stresspegel halten, den er laufend kompensieren muss —
wodurch er besser in der Lage sein konnte, akuten Stress zu
bewiltigen. Im Jahr 2002 behandelten Wissenschaftler der
University of Colorado in Boulder (USA) Fadenwiirmer kurz-
zeitig mit Warme oder mit Chemikalien, welche die Bildung
freier Radikale im Korper der Tiere ankurbelten. Wie die For-
scher feststellten, ertlichtigt diese vorubergehende Stres-
seinwirkung die Wirmer darin, nachfolgende grof3ere Belas-
tungen zu tberstehen. Zudem stieg die mittlere Lebensdau-
er der Tiere um 20 Prozent. Allerdings untersuchten die
Forscher nicht, ob die Behandlungen das Ausmaf} oxidativer
Schédden erhohten.

Weitere Hinweise lieferten Forscher der University of Cali-
fornia (San Francisco) und der Pohang University of Science
and Technology in Stidkorea im Jahr 2010. Sie beobachteten,
dass bestimmte freie Radikale das HIF-1-Gen aktivieren. Es
schaltet seinerseits weitere Gene ein, die an der Reparatur
von Zellschidden beteiligt sind, darunter eines, das DNA-De-
fekte beseitigen hilft.

Wenn Stress gesund halt

Freie Radikale kdnnten auch die Ursache dafiir sein, dass kor-
perliche Bewegung die Gesundheit fordert. Lange Zeit hief3
es, Sport sei gut fir uns, obwohl er einen erhdhten oxidati-
ven Stress mit sich bringt. Doch anscheinend miissen wir das
Wort »obwohl« durch »weil« ersetzen. Vor vier Jahren verof-
fentlichten Forscher um Michael Ristow, Professor fiir Ernah-
rungswissenschaften an der Friedrich-Schiller-Universitét
Jena, eine Studie, in der sie die physiologischen Profile zweier
Gruppen von Sportlern verglichen: solche, die Antioxidan-
zien einnahmen, und solche, die das nicht taten. Konsistent
mit den Beobachtungen, die Richardsons Arbeitsgruppe an
Mausen gemacht hatte, stellte Ristow fest, dass die Sportler,
die keine Vitamine einnahmen, gestinder waren. Sie wiesen
unter anderem weniger Anzeichen dafiir auf, dass sie spater
einmal Typ-2-Diabetes entwickeln kdnnten.

In eine dhnliche Richtung deuten Arbeiten der Mikro-
biologin Beth Levine von der University of Texas in Dallas
(USA). Die Forscherin fand heraus, dass korperliches Training
den biologischen Prozess der Autophagie fordert. Er dient
Zellen dazu, Bruchstiicke von Proteinen und anderen Zellbe-
standteilen wiederzuverwerten (siehe SAW 12/2008, S. 58).
Dabei werden die Altmolekile mit Hilfe freier Radikale zer-
legt. Allerdings sind die Zusammenhinge kompliziert: Levi-
nes Untersuchungen zeigen, dass mit steigender Autopha-
gie-Intensitdt die Gesamtkonzentration an freien Radikalen
sinkt. Dies deutet darauf hin, dass freie Radikale sehr ver-
schiedene Effekte ausiiben konnen, je nach ihrer Sorte, Kon-
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zentration und dem Zellkompartiment, in dem sie vorliegen,
sowie abhdngig von der Situation.

Wenn stark oxidierende Spezies nicht immer schddlich
sind, dann sind ihre Gegenspieler, die Antioxidanzien, wohl
auch nicht immer nitzlich. Im Jahr 2007 veroffentlichte das
»Journal of the American Medical Association« eine Uber-
sichtsarbeit tiber 68 klinische Studien. Die Autoren kamen
zu dem Schluss, dass die Zufuhr von Antioxidanzien als Nah-
rungsergidnzung nicht das Sterberisiko vermindert. Schlos-
sen die Autoren nur besonders verldssliche Studien in ihre
Analyse ein — etwa strenge Blindtests, bei denen die Teilneh-
mer per Zufall in Gruppen eingeteilt wurden —, kam sogar he-
raus, dass bestimmte Antioxidanzien das Sterberisiko erho-
hen, mitunter um bis zu 16 Prozent.

Mehrere medizinische Fachgesellschaften, unter ande-
rem die American Heart Association und die American Dia-
betes Association, empfehlen daher, auf die ergdnzende
Zufuhr von Antioxidanzien zu verzichten — es sei denn, sie
geschieht zur Behandlung eines diagnostizierten Vitamin-
mangels. Auch in Deutschland sehen viele Experten die zu-
satzliche Einnahme von Vitaminen und Antioxidanzien kri-
tisch. Das Bundesinstitut fiir Risikobewertung versucht, die
Verbraucher mit einheitlichen Hoéchstmengen vor Uber-
dosierungen zu schiitzen.

Altern ist offensichtlich ein weitaus komplexeres Phéano-
men, als Harman es sich vor fast 60 Jahren vorstellte. Gems
etwa vertritt die Auffassung, die vorliegenden Daten sprachen
fur eine neue These, wonach Altern auf der Uberaktivitit
bestimmter Wachstums- und Vermehrungsprozesse beruht.
Doch gleichgiiltig, welche Idee sich am Ende durchsetzt — das
unaufhorliche Infragestellen scheinbar sicherer Tatsachen be-
schert uns nun zwar ungewohnte, dafiir aber wohl realisti-
schere Vorstellungen von den Mechanismen des Alterns. ~~
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