ALTERNSFORSCHUNG

Das Wunder der

uber 120-Jahrigen

Dem Altern liegen bei allen Lebewesen gewisse gemein-
same Prinzipien zu Grunde. Damit zeichnen sich
Maoglichkeiten ab, das menschliche Leben zu verlangern -
falls dies denn wiinschenswert ist.

Von Shino Nemoto und Toren Finkel

ie Franzosin Jeanne Calment
wurde im August 1997 in
einer schlichten Zeremonie
beerdigt. Die Grabredner
betonten einhellig, dass ihr Leben wenig
Auflergewdhnliches enthielt — wire da
nicht ihr Geburtsdatum: 21. Februar
1875. Finf Jahre zuvor war Napoleon
III. gestiirzt und die dritte franzosische
Republik ausgerufen worden. In ihrer
Heimatstadt Arles begann der Impressio-
nismus zu blithen. Jahrzehnte spiter er-
zihlte die Greisin Besuchern, sie erinne-
re sich gut an Vincent van Gogh, der ihr
»ungewaschen und schlecht gekleidet«
erschien. Fragte man sie nach dem Ge-
heimnis ihrer Langlebigkeit, meinte sie,
sie habe immer grofle Mengen Olivensl
und Portwein konsumiert und das Rau-
chen rechtzeitig aufgegeben — dies aller-
dings erst im Alter von 119 Jahren.
Versicherungsgesellschaften
sieren sich seit jeher fiir die Lebenserwar-
tung ihrer Klientel. Naturwissenschaftler
hingegen haben diesem Themenkreis
lange Zeit kaum Beachtung geschenke.
Zwar widmeten sie sich eingehend den
Prozessen, die das Leben hervorbringen
und ihm ein Ende setzen. Welche Fakto-
ren aber bestimmen, wie schnell ein Or-
ganismus die Spanne dazwischen durch-
misst, haben sie erstaunlich wenig unter-
sucht. Altern galt als ein Prozess, der im

interes-
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Gegensatz zu anderen biologischen
Phinomenen nur schwer in experimen-
tell bearbeitbare Teilaspekte zu zerlegen
ist. In den letzten zehn Jahren haben je-
doch einige beharrliche Forschungsgrup-
pen diese Ansicht zum Brockeln ge-
bracht. Wenn auch ihre Arbeiten noch
kein vollstindiges Bild ergeben, zeichnet
sich doch erstmals ab, welche molekula-
ren Regelkreise die Lebensspanne eines
Organismus determinieren.

Zu den Studienobjekten gehort die
Hefe. Auf den ersten Blick erscheint sie
kaum geeignet, etwas iiber das mensch-
liche Altern zu erfahren. Den einzelligen
Sprosspilzen, bekannt etwa als Bicker-
und Bierhefe, mangelt es augenschein-
lich an Komplexitit und héheren Funk-
tionen, die wir mit Phinomenen wie
dem Altern assoziieren. Tatsichlich hat
sich aber die so genannte replikative Le-
bensspanne — gemessen wird hierfiir, wie
oft eine Hefemutterzelle Tochterzellen
produzieren kann — als niitzliches Mo-

dellsystem fiir Alterungsprozesse bei Siu-
getieren erwiesen. Die asymmetrische
Teilung, bei der eine kleinere Tochterzel-
le abgeschniirt wird, erfolgt bei jungen
Mutterzellen rasch und problemlos. Spi-
ter, nach etlichen solcher »Knospungs-
rundeng, legt die Mutter an Umfang zu,
wihrend ihre Fihigkeit zur Reproduk-
tion schwindet. Hefen wie Menschen
sind also im mittleren Alter meist langsa-
mer, schwerer und an der Fortpflanzung
weniger interessiert. Dies bietet einen
ersten, wenn auch recht allgemeinen Fin-
gerzeig, dass sich bestimmte biologische
Aspekte des Alterns — und damit viel-
leicht auch die zu Grunde liegenden Me-
chanismen — im Laufe der Evolution we-
nig verindert haben. Fachleute sprechen
von konservierten Merkmalen.

Wovon also hingt es ab, wie oft sich
eine Hefezelle teilen kann? Etliche milieu-
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bedingte und genetische Faktoren sind
inzwischen bekannt. Zu den Umweltfak-
toren gehoren einige Formen von nicht
lebensbedrohlichen Belastungen, etwa
die Reduktion des Traubenzuckergehalts
im Nihrmedium von zwei auf ein halbes
Prozent. Eine solche stark kalorienredu-
zierte Diidt kann die replikative Lebens-
spanne einer Hefezelle deutlich verlin-
gern. Dass »weniger mehr ist«, wenn es
um Kalorien und Langlebigkeit geht, ha-
ben Forscher bei den verschiedensten
Organismen von Hefen bis Miusen im-
mer wieder beobachtet.

Die Verlingerung der Spanne durch
knappe Glucosezufuhr wird bei Hefen
iiber ein bestimmtes Gen vermittelt. In-
teressanterweise tritt der Effekt auch bei
normal genihrten Hefezellen auf, die ein
gentechnischer Eingriff einfach nur ver-
anlasst, tibermifiig viel von dem zugeho-
rigen Protein zu produzieren. Es trigt
das Kiirzel Sir2, fiir englisch silent infor-
mation regulator 2. Seine zuerst entdeck-
te Aufgabe besteht darin, andere Gene
durch Veridndern des physikalischen Zu-
stands der DNA gewissermaflen leiser
zu stellen. Fachleute nennen dies Gen-
Silencing. Inzwischen stiitzen die meis-
ten Indizien die Vorstellung, dass das
Protein Sir2 die Lebensspanne der Hefe-
zellen verlingert, indem es andere Gene
reguliert oder die DNA-Rekombina-
tion — den Austausch von DNA-Ab-

schnitten zwischen verschiedenen Chro-
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Die Franzésin Jeanne Calment starb
mit 122 Jahren. Das Rauchen hatte
sie erst mit 119 aufgegeben.

mosomen — hemmt. Seine dafiir relevan-
ten Zielgene sind jedoch noch unbe-
kannt.

Was aber hat eine Kalorienrestriktion
mit dem Molekiil zu tun? Der Eiweif3-
stoff entfernt bestimmte Acetylgruppen
von Histonen und anderen Proteinen,
die der Verpackung der Erbsubstanz
DNA dienen. (Dieses Abstrippen dros-
selt gewohnlich die Aktivitit benachbar-
ter Gene.) Seine eigene Wirksamkeit
wiederum hingt vom Angebot an einer
Substanz namens Nicotinamid-adenin-
dinucleotid ab. NAD — so die Abkiir-
zung — und seine chemisch reduzierte
Form NADH stellen eine Art Basiswih-
rung im Energiehaushalt der Zellen dar.
Eine stark verringerte Kalorienzufuhr
konnte die Aktivitit des Sir2-Proteins
auf zweierlei Weise beeinflussen: indem
sie entweder das Verhiltnis von NAD zu
NADH in der Zelle verindert oder die
Konzentration an Nicotinamid, einem
Baustein der beiden.

Bei der Taufliege Drosophila melano-
gaster diirfre Schmalkost nicht nur die
enzymatische Aktivitit des Proteins stei-
gern, sondern auch seine Konzentration.
Beides wiirde dann die Genexpression
und die DNA-Rekombination drosseln
und damit — auf noch ungeklirte Weise —
die Lebensspanne verlingern.

Auch dem winzigen Fadenwurm
Caenorhabditis elegans verhelfen Uberdo-
sen von Sir2 zu hohem Alter. Wie Hefe
ist er ein wichtiger Modellorganismus
der Alternsforschung. Das hat mehrere
Griinde:

Junge und alte Wiirmer unterscheiden
sich durch ihr Aussehen und Verhalten
voneinander (siche Abbildung S. 73),

die normale Lebensspanne liegt mit
20 bis 25 Tagen in einem experimentell
iberschaubaren Rahmen,

IN KURZE

das Genom ist vollstindig entziffert,

in die Gene lassen sich ziemlich leicht
Mutationen einbringen, um die Auswir-
kungen zu untersuchen,

und schliefSlich kann die Ausprigung
einzelner Gene einfach durch so genann-
te RNA-Interferenz beeinflusst werden.

Dabei handelt es sich um eine Tech-
nik, die den Schritt zwischen dem Ab-
lesen der DNA-Information und der
Herstellung des darin  verschliisselten
Proteins unterbricht. Sie fingt die RNA-
Abschriften der Gene ab.

Im letzten Jahrzehnt forderten Muta-
tionsanalysen zahlreiche weitere Gene
zu Tage, die fiir sich genommen die Le-
bensspanne des »eleganten« Wiirmchens
beeinflussen. Viele davon scheinen in
Stoffwechselaspekte einzugreifen.

Genetisch auf Schmalkost gesetzt
Einige der langlebigeren Fadenwurm-
mutanten haben beispielsweise Schwierig-
keiten bei der Nahrungsaufnahme und
sind daher schon genetisch auf Schmal-
kost gesetzt. Eine andere langlebige
Mutante namens clk-1 vermag kein Co-
enzym Q zu erzeugen. Die organische
Substanz ist Teil des Riderwerks zur
Energiegewinnung in den Zellkraftwer-
ken, den Mitochondrien.

Eine interessante Gruppe von Muta-
tionen betrifft eine Signalkette, die von
Molekiilen wie dem Hormon Insulin
oder dem insulinartigen Wachstumsfak-
tor 1 (IGF-1) angestoflen wird. Die gut
untersuchte molekulare Kaskade kommt
bei ganz verschiedenen Organismen vor,
wo sie am Messen des Nihrstoffangebots
und an der Stoffwechselregulation mit-
wirkt. Der Weg des Signals von der Zell-
oberfliche bis zum Zellkern miindet in
ein Protein, das die Expression — die Aus-
prigung von Genen — reguliert. Bei lang-
lebigen Wiirmern, die Mutationen in Ge-
nen fiir Komponenten dieser Signalkette
aufweisen, kann dieses Protein namens
DAF-16 etwas stirker im Zellkern aktiv
sein. Der Grund: Der Eiweifsstoff wird

schlechter im Zellplasma zuriickgehalten [>

In den letzten zehn Jahren konnten Forscher ein erstes Bild der molekularen Re-
gelkreise erarbeiten, welche die Lebensspanne von Organismen bestimmen.

Nach Ansicht der Autoren sind so genannte freie Radikale, die im Zellstoff-
wechsel als Abfallprodukt entstehen, ein Dreh- und Angelpunkt. Viele alterungs-
assoziierte Gene greifen letztlich in das Erzeugen oder umgekehrt in das Abfan-

gen dieser Radikale ein.
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D> (siche Diagramm S. 74). An der Identifi-

kation seiner Zielgene wird gearbeitet.
Zwei Forschergruppen stieflen mit ver-
schiedenen Methoden unter anderem auf
Gene, die offenbar an der Regulation des
Stoffwechsels und der Reaktion auf so
genannten oxidativen Stress beteiligt
sind. Bei Stoffwechselprozessen beispiels-
weise entstehen »freie Radikale« als Ab-
fallproduke in der Zelle. Sie schiitzt sich
vor diesen reaktionsfreudigen Sauer-
stoffspezies oder Oxidantien mit eigenen
Antioxidantien. Ein Zuviel an Radikalen
oder ein Zuwenig an Radikalfingern be-
wirkt oxidativen Stress. Bei Sdugetieren
fordern die Pendants zu DAF-16 das Ab-
lesen dhnlicher Stressabwehrgene.
Mutationsstudien an einzelnen Erb-
faktoren sind ein zwar effektiver, jedoch
eng fokussierter Ansatz zur Untersu-
chung genetischer Zusammenhinge. Ei-
nen hoheren Durchsatz erlaubt die
RNA-Interferenz. Um ein moglichst
breites Spektrum von Genen zu erfassen,
die an der Regulation von Alterungspro-
zessen beteiligt sind, hat eine der For-
schergruppen mit ihr mehr als 5000
Erbfaktoren des Fadenwurms jeweils ge-
knebelt. Dabei ergab sich ein bereits be-
kanntes Bild: Die grofite Klasse an Ge-
nen und damit an Proteinen, deren prak-
tisch  verhinderte  Produktion die
Lebensspanne verlidngerte, umfasst Re-
gulatoren der Mitochondrienfunktion.
Auch die Inaktivierung bestimmter
Komponenten der mitochondrialen
Elektronentransportkette, einer zentra-
len Schrittfolge des Energie liefernden
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Bewegung erhé6ht die Lebens-
erwartung - kiinftige
Medikamente sollen dies
auch kénnen.

Stoffwechsels, verlingert das Leben —
merkwiirdigerweise jedoch nur, wenn die
Funktion im Jungtier reduziert wird.

Nach vorldufigen Schitzungen auf
Basis dieser Studien diirfte etwa eines
von fiinfzig beliebigen Genen die Le-
bensspanne verlingern — wenn man es
inaktiviert. Umgekehrt heifft das: Nor-
malerweise verkiirzen solche Erbfaktoren
das Leben. Doch weshalb sind sie dann
in der Evolution des Fadenwurms — und
vermutlich vieler anderer Tierarten — er-
halten geblieben? Nach gingiger Vorstel-
lung ist das einzige Selektionskriterium
fir ein Gen seine Fihigkeit, die Repro-
duktionsrate seines Trigers zu verbessern.
Lebensverkiirzende Gene miissten also
jungen Tieren irgendeinen Fortpflan-
zungsvorteil bieten. Wie schon Darwin
spekulierte, sind Individuen jenseits des
fortpflanzungsfihigen Alters fiir eine
Spezies ohnehin kaum noch von Nut-
zen, was iibrigens besonders fiir Eltern
von Teenagern keine neue Erkenntnis
sein diirfte.

Gentechnisch »unsterblich« gemacht
Alterungsphinomene lassen sich auch an
Zellkulturen studieren. Wie Hefezellen
verlieren normale Korperzellen von Siu-
getieren gewdhnlich nach einer be-
stimmten Anzahl von Zyklen ihre Tei-
lungsfihigkeit, wenn man sie in Kultur
ziichtet. Dieses Phinomen wird nach sei-
nem Entdecker als Hayflick-Limit be-
zeichnet. Mit jeder Teilungsrunde steigt
der Anteil der Zellen, die in das Stadium
der so genannten Seneszenz eintreten
und sich nicht mehr vermehren.

Doch welcher Mechanismus be-
stimmt die Hayflick-Grenze? Bei mensch-
lichen Zellen zum Beispiel ist zu be-
obachten, dass sich die Telomere —
Schutzkappen an beiden Enden der
Chromosomen — bei jedem Teilungszyk-
lus verkiirzen. Sinkt die Telomerlinge
unter einen bestimmten Schwellenwert,
kann dies die Seneszenz einleiten. Ge-
wohnliche Korperzellen lassen sich »un-
sterblich, also unbegrenzt teilungsfihig
machen, wenn eine gentechnische Mani-
pulation es ihnen ermdoglicht, dauerhaft
das Enzym Telomerase zu erzeugen. Des-
sen Funktion besteht darin, verkiirzte
Schutzkappen wiederherzustellen. Die
Immortalitit von Krebszellen sowie em-
bryonaler und adulter Stammzellen diirf-
te damit zusammenhingen, dass sie das
Enzym kontinuierlich fertigen. Eine er-
zwungene Produktion in den Korperzel-

len eines Erwachsenen kénnte womég-
lich den alterungsbedingten Niedergang
umkehren oder zumindest verlangsa-
men. Kritiker warnen jedoch, dies miisse
vermutlich mit einer drastisch erhéhten
Krebsrate erkauft werden — ein sicher in-
akzeptabler Preis.

Die Lebensspanne kultivierter Zellen
lasst sich durch weitere Manipulationen
beeinflussen. Zum Beispiel verzdgert
eine verringerte Sauerstoffkonzentration
im Medium die Seneszenz. Umgekehrt
fordert das so genannte RAS-Gen, das
die replikative Lebensspanne von Hefen
reguliert, auch bei Sdugetieren die Senes-
zenz von Korperzellen. Es trigt die Bau-
anweisung fiir ein Schaltprotein. So ge-
nannte onkogene Mutationen darin sind
eng mit einer Umwandlung bereits un-
sterblicher Siugerzellen in Tumorzellen
verkniipft. Paradoxerweise wird in nor-
malen Zellen im Falle derselben Muta-
tionen letztlich die Teilung irreversibel
blockiert. Dies stiitzt die These, dass die
Seneszenz wie die Apoptose — ein Selbst-
mordprogramm, durch das sich bei-
spielsweise geschidigte Zellen selbst eli-
minieren — als Schutzmechanismus ge-
dacht ist.

Sowohl in Hefen als auch in Siuger-
zellen sorgt das RAS-Gen interessanter-
weise dafiir, dass ein hoher Pegel an reak-
tiven Sauerstoffspezies in den Mitochon-
drien entsteht. Deren Gegenwart ist
iibrigens bei menschlichen kultivierten
Zellen zur Induktion der Seneszenz er-
forderlich.

Uber das Altern von Sdugetieren ist
zwar viel weniger bekannt, doch zeigen
sich zahlreiche Parallelen zu einfachen
Organismen und kultivierten Zellen.
Zum Beispiel existieren mehrere genetisch
unterschiedliche Stimme von langlebigen
Miusen, die sich durch einen Mangel an
Hormonen wie dem Wachstumshormon
und IGF-1 auszeichnen. Dieses Muster
erinnert zumindest entfernt an die lang-
lebigen Fadenwiirmer mit reduzierter Sig-
naliibertragung an betreffender Stelle.
Miuse mit beispielsweise einem partiell
inaktivierten IGF-Rezeptor haben eine
um 20 Prozent lingere Lebensspanne.
Gleiches gilt, wenn ihr Insulinrezeptor
nur in Fettzellen inaktiviert ist. Eine dhn-
liche Gewebespezifitit zeigte sich auch bei
C. elegans. Die Wiirmer profitieren schon,
wenn nur in wenigen Geweben das DAF-
16-Protein verstirke agiert.

Ein weiterer Regulator der Langle-
bigkeit von Sdugetieren trigt das Kiirzel
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Komporenc s s S
Komponente in einer intrazelluliren Sig- Leben und Sterben eines Wurms

nalkette dar. Entfernt man sein Gen bei

Miusen, verlingert sich ihre Lebens- Der Fadenwurm Caenorhabditis elegans ist ein
spanne um grob 30 Prozent. Wie viele beliebtes Studienobjekt der Alternsforschung.
der langlebigen Wurm-Mutanten sind Er wird im Schnitt rund drei Wochen alt. Die
auch diese Mause widerstandsfihiger ge- mikroskopischen Aufnahmen zeigen ihn als
gen oxidativen Stress als ihre normalen »Baby«, jugendliches und erwachsenes Tier.
Geschwister. Zudem enthalten ihre Zel- lhnen Uberlagert ist die zunehmende »Auto-
len weniger freie Radikale. fluoreszenz« des Wurms in den verschiede-
Interessanterweise scheint das Pro- nen Lebensstadien. Hervorgerufen wird sie
tein die Aktivitit eines anderen Eiweif3- vermutlich durch oxidierte Zellbestandteile,
stoffes zu regulieren, der wie das DAF- die sich nach und nach anreichern.
16-Protein des Fadenwurms zur so ge-
nannten Forkhead-Familie gehért und Die Kurven zeigen, wie mit zunehmendem Alter
dieses in Siugern vertritt. Anfang des der Anteil Uberlebender Individuen sinkt. Bei-
Jahres berichteten Forscher, dass Fork- de Populationen beginnen mit frisch geschliipf-
head-Proteine von Sdugern physikalisch ten Wirmern. Das Gefélle der Kurven, ange-
und funktionell auch mit den Enzymen deutet durch die blauen Balken, entspricht der
aus der Sir2-Familie interagieren, die jeweiligen Mortalitatsrate. Es gibt Gene, die
Acetylgruppen abspalten und von NAD nach Mutation oder Inaktivierung die maxima-
abhingen. Trotz ihrer evolutioniren Dis- le Lebensspanne verlangern und vermutlich
tanz haben also Fadenwiirmer und Siu- dabei auch die Mortalitatsrate verandern. Da-
gertiere offenbar einige wesentliche Ge- durch verschiebt sich die Kurve nach rechts
meinsamkeiten. (roter Pfeil).

Eine weitere Moglichkeit, Alterungs-
prozesse zu ergriinden, bieten DNA-
Chips. Damit lisst sich analysieren, wel-
che Gene in einem jungen und welche
in einem gealterten Gewebe wie stark ak-
tiv sind. Nur an ihnen entstehen Boten-
RNA-Molekiile als mobile Bauanwei-
sung fiir die Proteinfabriken. Die ver-
schiedenen Boten-RNAs der Zellen la-
gern sich an passende DNA-Schnipsel
an, die als feines Mikroraster auf dem
Chip angeordnet sind.

Ersten Studien zufolge hneln sich
junges und altes Gewebe erstaunlich im  kalorienreduzierte Diit beeinflusst wer-  fenbar bei der Verdopplung, Reparatur
Expressionsniveau: Nur etwa ein bis zwei  den konnten, ist nicht bekannt. Ver- und Rekombination der DNA eine Rolle.
Prozent der RNAs unterscheiden sich im  stindlicherweise finden sich auch kaum Vorzeitiges Vergreisen wie beim Wer-
Gehalt um mehr als das Doppelte, ver- Probanden fiir ein entsprechendes le- ner-Syndrom macht einen wesentlichen
gleicht man Muskelgewebe alter und benslanges Experiment. Was das Altern  Unterschied zu einfacheren Organismen
junger Miuse. Gleiches gilt fiir das Hirn-  anbelangt, lieferten erbliche Erkrankun-  deutlich: Menschen sterben zumeist an
gewebe. Wer also einer zwangsweisen gen, die mit einer vorzeitigen Vergrei- definierten Erkrankungen und Ereignis-
Versetzung in den Ruhestand entgehen sung einhergehen, weiteren Einblick. sen, wihrend die Todesursachen niederer
mochte, konnte argumentieren, dass er  Am bekanntesten ist das Werner-Syn-  Organismen weniger klar zu benennen
auf zellulirer Ebene wohl noch mindes- drom: Die Betroffenen bekommen sind. Lehren uns die Erkenntnisse iiber
tens 98 Prozent der Effektivitit jiingerer schon frith beispielsweise Osteoporose, biologische Signalwege, welche die Alte-
Mitarbeiter besitzt. Allerdings fallen die  Arteriosklerose und Krebs, ihr Haar er- rung regulieren, irgendetwas iiber die
wenigen Gene, deren Expression mit graut und wird schiitter. Mechanismen hinter altersbedingten Er-
dem Alter variiert, vor allem in Funk- krankungen? Wiirde etwa ein Wunder-
tionsklassen, die Reaktionen auf oxidati- Gewebe altern verschieden schnell ~ mittel, das den Alterungsprozess verlang-
ven Stress, Entziindungsreaktionen und Das betreffende defekte Gen wigt die samt, zugleich die Hiufigkeit von Er-
allgemeine Stoffwechselprozesse regulie- Bauanweisung fiir eine DNA-Helicase. krankungen wie Arteriosklerose und
ren. Diese Aktivitdtsunterschiede traten Andere Mitglieder dieser Enzymfamilie Krebs vermindern, die mit dem Alter so
bemerkenswerterweise nicht auf, wenn stehen im Zusammenhang mit gewissen ~ dramatisch steigt?
die Tiere auf Schmalkost gesetzt waren. ~ Krebsveranlagungen, wenn erblich be- Im Zusammenhang mit Krebs gibt

Ob Altern und Langlebigkeit bei dingt ihre Funktion beeintrichtigt ist. eine im letzten Jahr veroffentliche Unter-
Menschen durch eine langfristige stark  Solche Enzyme spielen normalerweise of-  suchung am Erbgut von Hefezellen viel- >
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Ein Protein im Visier
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Die Lebensspanne des Fadenwurms wird
unter anderem durch eine komplexe bi-
ochemische Signalkette reguliert, wel-
che die Aktivitdt des Proteins DAF-16
beeinflusst. Es wirkt als Transkriptions-
faktor, steuert also andere Gene.

Der vereinfacht dargestellte Weg be-
ginnt mit insulinartigen Molekdilen, die
an der AufRenseite der Zellen ankom-
men. Wenn sie an einem Rezeptor na-
mens DAF-2 andocken, aktiviert dies im
Zellinneren ein Enzymkaskade: AAP-1-
AGE-1 (violett/hellblaue Ovale) Ubertragt
Phosphatgruppen (P) auf Phosphatidyl-
inositol-4,5-diphosphat  (PIP,, braune
Finfecke), das wiederum AKT-1-AKT-2
(grun) aktiviert. Dieses Enzym phospho-
ryliert schlieBlich DAF-16, das dadurch
nicht in den Zellkern gelangen kann.

Einige Mutationen, die mit einer Ver
langerung der Lebensspanne einher-
gehen, erhéhen bei erwachsenen Wir
mern etwas die Zahl der im Kern
lokalisierten DAF-16-Molekule. Dadurch
kann das Protein die Gene, die es regu-
liert, starker ansprechen. Dabei handelt
es sich um Gene, die insbesondere in
den allgemeinen Stoffwechsel oder in
die Stressadaptation involviert sind. Ein
ahnlicher Signalweg findet sich bei Tau-
fliegen. Die nachstverwandten Schlis-
selmolekile bei Saugern sind rot ab-
gesetzt.
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D> leicht gewisse Fingerzeige: Nachkom-
men von ilteren Mutterzellen sind gene-
tisch hundertfach instabiler als solche
von jiingeren Mutterzellen. Falls Ahnli-
ches fiir menschliche Zellen gilt, sind die
Krebsentstehung und die Mechanismen
des Alterns méglicherweise untrennbar
verbunden.

Was andere Erkrankungen anbe-
langt, so sinkt beim Menschen mit fort-
schreitendem Alter die Zahl im Blut zir-
kulierender Vorliuferzellen, die der Re-
paratur der innersten Wandschicht von
Blutgefiflen dienen. Bei Miusen wiede-
rum ist zu beobachten, dass Vorliufer-
zellen der Skelettmuskulatur sich immer
weniger teilen und immer schlechter ge-
schidigte Areale reparieren kdnnen. Der
Niedergang ist markant. Anscheinend al-
tern verschiedene Gewebe unterschied-
lich schnell. Die Erschopfung oder Se-
neszenz von Vorliuferzellen (darunter
auch Stammzellen) kénnte sowohl zum
allgemeinen Alterungsprozess als auch zu
altersbedingten Erkrankungen beitragen.
So betrachtet lieSen sich Arteriosklerose,
neurodegenerative und einige andere Er-
krankungen als eine Art gewebespezifi-
sche vorzeitige Vergreisung auffassen.

Wihrend des Wahlkampfs um die
Prisidentschaft der Vereinigten Staaten
1992 bewegten die Wihlerschaft vor al-
lem oOkonomische Themen. In ihrer
Wahlkampfzentrale hatten die Unter-
stiitzer von Bill Clinton ein Banner mit
dem inzwischen beriichtigten Satz aufge-
hingt: »It’s the economy, stupidl« (Um
die Wirtschaft geht’s, Dummkopf!). Un-
serer Meinung nach ist das adiquate
Banner fiir eine Zentrale der Altersfor-
schung zurzeit: »Die freien Radikale
sind’s, Dummbkopfl«

Gegen freie Radikale

Tatsichlich sind die zelluliren Effekte
freier Radikale die derzeit beste Erkli-
rung fiir den Alterungsprozess bei einer
Vielzahl von Spezies. Kurzgefasst besagt
diese Vorstellung: Wenn die mitochond-
riale Stoffwechselrate mit steigendem
Nihrstoff- und Sauerstoffangebot zu-
nimmt, entstchen als Nebenprodukte
auch mehr reaktive Sauerstoffverbin-
dungen — mit entsprechenden schidli-
chen Auswirkungen auf die Zellen.

Eine solche Theorie wurde zwar be-
reits vor fast fiinfzig Jahren formuliert,
das heutige Modell ist jedoch differen-
zierter (siche Kasten rechts oben). Zum
Beispiel zeichnet sich zunehmend ab,

dass die Produktion reaktiver Sauer-
stoffspezies in der Zelle genauestens re-
guliert ist und dass die Effekte dieser
Oxidantien nicht nur in zufillig verteil-
ten Schiden an den Zellkomponenten,
sondern auch in der direkten Regulation
spezifischer Signalketten bestehen. Fer-
ner korrelieren die Stoffwechselrate und
die Entstehung reaktiver Sauerstoffspezi-
es zwar im Allgemeinen miteinander, je-
doch kann ihre Beziechung komplex sein.
Superoxidradikale etwa aktivieren in den
Mitochondrien die Gruppe so genannter
Entkopplungsproteine. Diese Eiweil3-
stoffe konnen fiir einen Stoffwechselzu-
stand sorgen, bei dem der Sauerstoffver-
brauch steigt, aber der Gesamtgehalt an
reaktiven Sauerstoffspezies fillt. Umge-
kehrtes passiert, wenn in Hefezellen ein
Gen fiir ein RAS-Protein aktiviert wird.

Trotz dieser Komplexitit lassen sich
viele der bisher bekannten Regulations-
faktoren, welche die Lebensspanne po-
sitiv. oder negativ beeinflussen, in ein
vergleichsweise einfaches Schema ein-
ordnen. Ein Beispiel: Wird die Mito-
chondrienfunktion gehemmt — was an-
scheinend in vielen Fillen bei den RNA-
Interferenz-Studien an Fadenwurm-
Genen geschah —, dann konnte der
Organismus auf alternative Mdglichkei-
ten der Energieproduktion umschalten.
Diese Stoffwechselwege auflerhalb der
Mitochondrien sind zwar weniger effek-
tiv, erzeugen jedoch auch weniger an re-
aktiven Sauerstoffspezies. Und das fiihrte
vielleicht zu der beobachteten lingeren
Lebensspanne.

Mutationen, die letztlich das Protein
DAF-16 aktivieren, wiirden die Expres-
sion von Zielgenen fordern, die fur die
Produktion antioxidativ wirksamer Fak-
toren sorgen. Sie diirften auch den Stoff-
wechselstatus insgesamt im Képer ver-
schieben. Eine eingeschrinkte Kalorien-
zufuhr kénnte schlieSlich viele Verinde-
rungen herbeifithren, etwa einerseits die
Aktivitit der Insulin/IGF-1-Signalkette
senken und andererseits die des Sir2-
Proteins steigern. Die Folge des letzen
Schritts wire eine verminderte Genex-
pression und DNA-Rekombination. Un-
ter dem Strich diirften dann weniger an
reaktiven Sauerstoffspezies anfallen und
zugleich freie Radikale besser abgefangen
werden.

Wenn auch diese Theorie bislang die
Flut experimenteller Daten am chesten
erklirt, bleiben doch storende Aspekte.

Ein Beispiel: Wenn Altern so etwas wie
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die Folge der »Schadstoffe« ist, die der
»Verbrennungsmotor« der Mitochon-
drien ausstoflt, dann sollten sich die
Schiden durch Radikale zu einem gewis-
sen Grad kumulieren. Hielt man jedoch
Taufliegen auch nur zwei Tage bei
Schmalkost, dann glich sich ihre Sterb-
lichkeitsrate der von Fliegen an, die ihr
ganzes Leben hungerten.

Lianger gut leben?

Ein weiteres Beispiel: Zumindest bei
Hefezellen verlidngert ein reduziertes Zu-
ckerangebot zwar die Lebensspanne,
verdreifacht jedoch den Sauerstoftbe-
darf, weil die Zellen dann Glucose be-
vorzugt »verbrennnen« statt vergiren,
was keinen Sauerstoff erfordert. Zwi-
schen dessen Verbrauch und der Entste-
hung reaktiver Sauerstoffspezies besteht
zwar keine strenge Korrelation. Doch
wiirde man erwarten, dass seine Verdrei-
fachung die Konzentration freier Radi-
kale eher erhoht als erniedrigt. Die The-
orie der freien Radikale bietet also einen
niitzlichen, jedoch nicht widerspruchs-
freien Orientierungsrahmen zum Ver-
stindnis auch unserer Alterungsprozes-
se. Unklar ist vor allem noch, ob erhoh-
te Konzentrationen an Sauerstoffradi-
kalen die Alterung hervorrufen oder
lediglich mit ihr korrelieren.

Die bisher entdeckten Gene, die bei
einfach gebauten Organismen etwas mit
der Regulation der Lebensspanne zu tun
haben, gehoren offenbar vorwiegend zu
ein paar definierten Kategorien und Sig-
nalketten. Da Letztere wie auch die alte-
rungsassoziierten Gene evolutionir kon-
serviert sind, besteht Hoffnung, eines
Tages auch beim Menschen Alterungs-
prozesse authalten und das Leben verlin-
gern zu kdnnen — wenn dies denn wiin-
schenswert ist. Die gesellschaftlichen
Folgen solcher Eingriffe liegen auf der
Hand, vor allem fiir die ohnehin iiberal-
terten Gesellschaften der westlichen In-
dustrienationen.

Da ecine eingeschrinkte Kalorienzu-
fuhr bei vielen Organismen zur Lebens-
verlingerung fiihrt, arbeiten nicht weni-
ge Wissenschaftler begeistert an Pharma-
ka, die entsprechende Effekte hervorrufen
sollen. Bereits letztes Jahr wurden eine
Reihe niedermolekularer, strukturell ver-
wandter Wirkstoffe entwickelt, welche
die Aktivitit des Sir2-Proteins in Hefe-
zellen steigern und so die Effekte der Ka-
lorienrestriktion auf die Lebensdauer
nachahmen. Die Hefezellen erreichten
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Aktuelle Theorie der freien Radikale

Nach einer Theorie konnte Altern auf
Schaden durch so genannte freie Radi-
kale beruhen, reaktionsfreudige Sauer-
stoffverbindungen mit ungepaartem
Elektron. Bei hohem Nahrstoff- und Sau-
erstoffangebot steigt in den Zellkraft-
werken, den Mitochondrien, die Stoff-
wechselrate. Dabei entstehen vermehrt
solche reaktiven  Sauerstoffspezies
(ROS) als Abfallprodukt. Ihre Konzentra-
tion dirfte die Alterungsgeschwindig-
keit Uber zwei Mechanismen erhéhen:
einerseits durch zufallsverteilte Oxida-
tionsschaden an DNA und Proteinen,
andererseits Uber spezielle Signalket-
ten, die vom Reduktions-/Oxidationssta-
tus bestimmter Proteine abhangen. An-
dere Eiweildstoffe, darunter die Werner
DNA-Helicase sowie das Protein Sir2
und seine Verwandten, konnten die Le-
bensspanne durch Reparatur von DNA-
Schaden oder Unterdriicken von Re-
kombinationen zwischen Chromoso-
men verlangern.

Zwar korreliert der Sauerstoffver-
brauch mit den ROS-Konzentrationen,
der Zusammenhang ist jedoch komple-
xer Natur. Eiweildstoffe wie Ras oder
Proteine, deren Wirkung in einer Ent-
kopplung der mitochondrialen Atmungs-
kette besteht, verandern maoglicherwei-
se die Menge an Radikalen pro Molekdl
verbrauchten Sauerstoffs — durch gerin-
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geren AusstoR oder besseres Abfangen
dieser schadlichen Produkte. Eine Zelle er
zeugt auch weniger an freien Radikalen,
wenn sie auf nichtmitochondriale Wege
ausweicht, die aber ineffizient sind. Wie sie
Stoffe zwischen diesen und den mitochon-
drialen Stoffwechselwegen aufteilt, ist
ebenfalls noch unklar.

bestimmte,
vom Reduktions-/
Oxidationsstatus
abhangige Signal-

damit selbst in einem nihrstoffreichen
Milieu ein hoheres Alter. Fiir alle, die den
kulinarischen Geniissen dieser Welt nicht
entsagen wollen, gibt dies Anlass zu ge-
wissem Optimismus.

Weitere viel versprechende Ansitze
kénnten etwa sein, die Insulin/IGF-1-Si-
gnalkette teilweise zu hemmen, das Fi-
weifd p66ShC zu blockieren oder Fork-
head-Proteine moderat zu aktivieren.
Selbst wenn diese Strategien beim Men-
schen tatsichlich das Leben verlingern
wiirden — werden wir Mittel finden, zu-
gleich die Lebensqualitit zu wahren?
Nach Auffassung einiger Wissenschaftler
ist die Menagerie langlebiger Wiirmer,
Taufliegen und Miuse eigentlich schon
erkennbar Beweis genug, dass solche
Therapien zumindest funktionieren wer-
den. Um sich jedoch klar zu machen,
wie viele Ritsel es auf diesem Gebiet
noch gibt, geniigt ein Besuch auf einem
kleinen Friedhof in Atles. Dort steht ein
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