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Dietrich O. Schachtschabel

Der Begriff , Altern” leitet sich von einem altgermanischen
Verb ,,alan” (wachsen) ab, das stammverwandt ist mit dem
lateinischen Wort ,,alere” (erndhren, aufziehen, wachsen
lassen, vergrofiern). So beinhaltet die urspriingliche Bedeu-
tung den engen Bezug zum Wachstum (,schnelles Wachs-
tum — schnelles Altern”). Dieser Bezug wird von den Ergeb-
nissen der aktuellen Alternsforschung gestiitzt, der auf
einen gewichtigen Einfluss des Wachstumshormons und
des von diesem gesteuerten insulin-ihnlichen Wachstums-
faktors IGF-1 auf das Altern hinweist (Ubersicht: Tatar et
al. 2003). Es scheint auch bei Primaten ein Zusammenhang
zwischen der Zeitspanne bis zum Erreichen der Ge-
schlechtsreife (Mensch ca. 14 Jahre, Schimpanse ca. 7 Jahre,
Rhesusaffe ca. 4 Jahre), in welcher der Hauptanteil des Kor-
perwachstums erfolgt, und der maximalen Lebensdauer zu
bestehen (Mensch ca. 120 Jahre, Schimpanse ca. 60 Jahre,
Rhesusaffe ca. 35 Jahre). Der Entwicklungsabschnitt bis zur
Geschlechtsreife und wahrscheinlich, wenn auch weniger
,strikt”, die folgende Lebensspanne unterliegen bei Prima-
ten einer genetischen Steuerung, wobei hauptsichlich eine
Informationsiibertragung tiber Hormone aus dem Gehirn
(Hypothalamus) zur Hirnanhangsdriise (Hypophyse) und
schliefilich zu peripheren Driisen erfolgt, deren Hormone
die Wachstums- und Differenzierungsprozesse steuern
(Hormone und Wachstumsfaktoren von Geschlechtsdriisen,
Schilddriise, Nebennierenrinde, Leber u. a.). Es muss jedoch
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erwihnt werden, dass auch epigenetische Faktoren (Ernih-
rungsbedingungen, soziale Faktoren u. a.) einen modulie-
renden Einfluss auf die Entwicklungszeit bis zur Ge-
schlechtsreife und auch generell auf die Lebensspanne
haben. Die durchschnittliche Lebenserwartung hat sich in
den letzten 100 Jahren durch Verringerung der Siauglings-
sterblichkeit, Eliminierung von Infektionskrankheiten, ver-
besserte Erndhrung und Medizintechnologie in den sog. In-
dustrielindern etwa verdoppelt (in Deutschland 2001: 80,6
Jahre fiir Frauen, 74,3 Jahre fir Minner).

Die maximale Lebensspanne von derzeit etwa 120 Jahren
wird nur von ganz wenigen Menschen erreicht. Sie sterben
letztlich nicht an hohem Alter, sondern wie die anderen Men-
schen vorwiegend an alters-assoziierten Krankheiten (Herz-
Kreislauf-Frkrankungen, Schlaganfall, Tumoren, Atemwegs-
erkrankungen, Alzheimer-Krankheit, ,Immunschwiche”
u. a.). Auch Tiere kénnen nur unter giinstigen Labor- oder
Zoobedingungen, aber nicht in freier Natur ein hohes bzw.
das ,,Maximal-Alter” erreichen (Risiken: Krankheiten, Un-
fille, Feinde, widrige Erndhrungs- und Umweltbedingun-
gen u. a.). Damit hingt zusammen, dass in der Evolution
bei Primaten und anderen Tieren in freier Natur wahr-
scheinlich eine Selektion nicht auf hohes Alter, sondern
vorwiegend auf optimales Uberleben der Spezies hin statt-
gefunden hat (erfolgreiche Reproduktion und Aufzucht des
Nachwuchses , bald” nach der Geschlechtsreife).

Deshalb postulieren die meisten Gerontologen, dass
,bald nach der Geschlechtsreife”, quasi nach Erreichen ei-
nes , Vitalititsmaximums” (ca. zwischen dem 20. und 30.
Lebensjahr) die Alternsphase mit der Einschrinkung von
Leistungsfihigkeiten beginnt. Diese Phase lie8e sich dann
folgendermafien definieren: , Altern ist eine bei allen Men-
schen mit zunehmendem Lebensalter (,,bald nach der Ge-
schlechtsreife”) sich schleichend entwickelnde, progressiv
verlaufende und nicht umkehrbare (irreversible) Vermin-
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derung der Leistungsfihigkeit von Geweben und Organen
des Organismus (korperliche und geistige Einschrinkun-
gen). Ferner nimmt die Wahrscheinlichkeit kontinuierlich
zu, an alters-assoziierten Krankheiten zu sterben.”

Die Definition ist sehr kompliziert und unter wissen-
schaftlichen Gesichtspunkten nicht exakt und eindeutig.
Dies hingt mit dem vagen Beginn, der Vielfalt der ,, Symp-
tome”, der schwierigen und oft fast unmoglichen Abgren-
zung zwischen physiologischen (nicht-krankhaften) und
pathologischen (krankhaften) Vorgingen und der bisher
nicht geklirten Ursache des Alterns zusammen.

Als Beispiel fiir einen allmihlichen Ubergang von physio-
logischen in pathologische Prozesse sei der Elastizitatsverlust
(,,Verhirtung”) von Arterien im Arteriosklerosegeschehen als
Zeichen der Alterung erwihnt, welcher schwer abzugrenzen
ist von der pathologischen Atheromatose (Bildung von fett-
reichen Plaques), bei der es aufgrund einer Verengung bzw.
Verstopfung der Arterien zu Schidigungen des Herzens
(Herzinfarkt), des Gehirns (Schlaganfall) und anderer Organe
(z. B. Niere) kommen kann. Der allmihliche Ubergang von
Physiologie in Pathologie ist auch bei der Entwicklung des
Knochenabbaus (Osteoporose) oder auch bei allmihlich auf-
tretenden Stérungen der Augenfunktion aufgrund einer Lin-
sentriibung (Katarakt, ,grauer Star”) oder eines Anstiegs des
Augeninnendruckes aufgrund von Behinderungen im Ab-
fluss-System |, Trabekelwerk”) des Augenkammerwassers
(Glaukom, , griiner Star”) feststellbar. Auch die bei den meis-
ten Menschen normalerweise altersbedingt auftretenden Sto-
rungen der Gedichtnis- und Erinnerungsfihigkeit zeigen oft
einen flieRenden Ubergang zu kognitiven Einschrinkungen
in der Anfangsphase von neuro-degenerativen Erkrankungen
(z. B. Alzheimer-Krankheit).

In der Tabellen 1 und 2 sind typische Altersverdnderun-
gen von Organen (Tab. 1) und des endokrinen Systems
(Tab. 2) aufgefiithrt. Insgesamt gesehen nehmen die Funk-
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tionen der meisten Organe allmihlich fortschreitend ab,
was subjektiv z. B. am Nachlassen von Muskelkraft, Bewe-
gungsaktivitit und Ausdauerleistungen feststellbar ist.

Tabelle 1: Typische Organ-Verinderungen im Alter

Haut: Verminderung von Oberhaut-Zellen und Bindegewebe; re-
duzierte Regenerationsprozesse; verzogerte Wundheilung; Elas-
tizitatsverlust; Faltenbildung; Altersflecken; verminderte Talg-
und Schweif3-Produktion u. a. (,,Altershaut”)

Muskulatur: Abnahme der Muskelfasern in Skelett- und Herz-
muskulatur: verminderte Muskelkraft; verminderte Schlagrate
des Herzens

Knochenschwund (Osteoporose)

Atrophische (,riickbildende”) Prozesse auch in Niere, Leber, Milz
u.a.

Auge: Alterssichtigkeit (Elastizitdtsverlust der Augenlinse);
grauer Star (Katarakt, Triibung der Augenlinse), griiner Star
(Glaukom, Abflussbehinderung des Kammerwassers verbunden
mit Erhohung des Augeninnendruckes)

Altersschwerhérigkeit (Abnahme der Sinnesepithelzellen im
sog. Corti-Organ des Innenohres)

Tabelle 2: Funktionsdnderungen von hormonbildenden
Driisen im Alternsgang

Verminderte Bildung von Wachstumshormon, dem insulin-
dhnlichen Wachstumsfaktor (IGF-1), Geschlechtshormonen,
Dehydroepiandrosteron (DHEA; gebildet als Vorstufe von Ge-
schlechtshormonen in der Nebennierenrinde) u. a.
Altersdiabetes (verminderte Bildung von Insulin)
Altershypothyreose (Unterfunktion der Schilddrise)
Thymus-Riickbildung (Es ist noch eine offene Frage, ob die sog.
,JdJmmunschwiche” mit erhohter Anfilligkeit fiir Infektions-
krankheiten im Alter dadurch verursacht wird.)

Verminderte Bildung von Melatonin (Bis zum Erwachsenenalter
nimmt dessen Produktion in der Zirbeldriise [Epiphyse] um ca.
80 % ab. Es ist an der Steuerung des zirkadianen Rhythmus betei-
ligt, aber wahrscheinlich ohne Einfluss auf den Alternsprozess.)
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Bei der Hautalterung spielen neben endogenen Ursachen
(Einfluss von Geschlechtshormonen, des Wachstumshor-
mons, von Nebennierenrindenhormonen wie dem Cortisol)
auch exogene Noxen (UV-Licht, Ozon, ,Lichtalterung”)
eine Rolle, wobei die endogenen Ursachen tiberwiegen. Die
im Alter hiufig auftretenden Hauttumoren (Basaliome,
Melanome u. a.) sind vorwiegend auf die mutagenen Effekte
des UV-Lichtes zuriickzufiithren. Diese endogenen und exo-
genen Ursachen fithren schlief}lich zum Bild der verdiinnten
(weniger Zellen und von diesen gebildete Interzellularsub-
stanzen, wie die fiir die ,, Wasserbindung” erforderliche Hya-
luronsiure), weniger elastischen, faltigen und trockenen
Altershaut (Tab. 1). Besonders nachteilig fiir den Gesamt-
organismus ist die nachlassende Leistung des Herz-Lungen-
Systems im Alter, die sowohl eine Folge einer verminderten
Sauerstoffaufnahme der Lunge (z. B. verminderte Gasaus-
tauschfliche zwischen Lungenblischen und Blutkapillaren
mit Tendenz zur ,Blihlunge” infolge von bakteriell, d. h.
durch Luftkeime, bedingten Destruktionsprozessen ins-
besondere an den interalveolaren Septen) als auch einer im
Alter reduzierten Leistungsfihigkeit des Herzens ist
(Tab. 1). Wihrend in ,,jungen” Jahren die Schlagrate (, Puls”)
bei Leistungsanforderungen von ca. 60 auf ca. 200 Schlige
erhoht werden kann, ist dies beim 70-90-Jihrigen nur
noch auf 100-120 Schlige moglich.

Die ,normale” Hirnalterung ist vorwiegend durch Ver-
luste von Synapsen (,Schaltstellen”) infolge eines , Ab-
baus” von Fortsitzen (Dendriten) der Nervenzellen und
nicht durch ein Absterben (nur z. B. bei der Alzheimer-
Krankheit) von Zellen gekennzeichnet. Ferner kommt es
wihrend des Alterns zu einem Verlust von sog. weifler
Marksubstanz (Myelinscheiden der Nervenzellfortsitze).

Die Geriater charakterisieren das Altersgeschen mit den
sog. drei I's (Instabilitit, Immobilitit, intellektueller Ab-
bau), wobei die Instabilitit (z. B. Gangunsicherheit, die zu
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Sturzverletzungen fithren kann) und Immobilitit vorwie-
gend durch Muskelverinderungen (Tab. 1) und im Alter ge-
hiuft auftretende krankhafte Veranderungen des Gelenk-
systems (Entzliindungen, Arthrosen, Bandscheibenschiden
u. a.) bewirkt wird. Abbauprozesse der VerschlieBmuskula-
tur von Harnblase und Darmausgang (Sphinkterapparat)
konnen bei alten Menschen zu unangenehmen Problemen
der Harn- oder Stuhl-Inkontinenz fithren, welche im Ex-
tremfall ein Grund fiir eine Einweisung ins Pflegeheim
sein konnen.

Altere Menschen neigen zu einer hoheren Anfilligkeit
fur bakterielle und virale Infekte und Autoimmunkrank-
heiten (z. B. Gelenkrheumatismus). Diese erhohte Inzidenz
infolge einer sog. Immunschwiche (Immunseneszenz) ist
moglicherweise auf die Thymus-Rickbildung nach der Ge-
schlechtsreife (Tab. 2) und einen dadurch verminderten
Nachschub von Immunzellen zuriickzufiihren. Auch sol-
len spezifische Thymuspeptide (sog. Thymushormone) an
der Reifung von Immunzellen (T-Lymphozyten) beteiligt
sein. T-Lymphozyten haben auch ein beschrinktes Ver-
mehrungspotential. Moglicherweise koénnen deshalb bei
chronischen Krankheiten aufgrund einer , erschopften” Er-
neuerung nicht geniigend Zellen nachgebildet werden.

Tumoren sind vorwiegend Erkrankungen des hoheren Al-
ters. So treten etwa 70 Prozent der Krebserkrankungen beim
Menschen nach dem 60. Lebensjahr auf. Dies ist hauptsich-
lich auf eine im Alternsgang zunehmende Verinderung
(,,Schiden”) der genetischen Substanz (desoxyribonucleic
acid — DNA) durch Mutationen von ,Kontrollgenen” der
Zellproliferation zurtickfithren. Wihrend normalerweise
der Zellstoffwechsel und die Zellvermehrung durch che-
mische Botenstoffe (Hormone, Wachstumsfaktoren, Zyto-
kine u. a.) gesteuert wird, entziehen sich Krebszellen dieser
Kontrolle und vermehren sich quasi ungeziigelt. So zeigen
Krebszellen im Gegensatz zu Normalzellen auch bei In-vi-

57



Dietrich O. Schachtschabel

tro-Kultivierung (in ,,Gewebekultur”) eine unbegrenzte Ver-
mehrungsfihigkeit, wihrend Normalzellen ein genetisch
programmiertes, limitiertes Vermehrungspotential aufwei-
sen. Diese begrenzte replikative Lebensspanne von Normal-
zellen in vitro (Ubersicht: Hayflick 1996) wird durch eine
bei jeder Zellteilung auftretende und damit bei Folgeteilun-
gen fortschreitende Verkiirzung der sog. Telomeren-DNA an
den Enden der Chromosomen verursacht. Nach Erreichen
einer kritischen , Kiirze” wird eine weitere Teilung blo-
ckiert, und die Zellen sterben allmihlich ab. Andererseits
ist in Krebszellen ein Enzym (, Telomerase”) aktiv, das eine
Verlingerung der verkiirzten Enden katalysiert.

Veranderungen in sog. codierenden (Information tragen-
den) Regionen von Genen durch Mutation(en) fithren zu An-
derungen der Expression von Genen, d. h. der Umsetzung
der genetischen Information in Genprodukte, wobei nach
mehreren Schritten schliefilich z. B. die Synthese von Enzy-
men, Hormonen, Wachstumsfaktoren u. a. beeinflusst wer-
den kann. Es gibt auch zahlreiche Hinweise, dass Mutatio-
nen zu vererbbaren Krankheiten mit Symptomen einer
vorzeitigen ,, Vergreisung” (sog. Progerie) fiihren kénnen. Ty-
pisch dafiir ist z. B. das Werner-Syndrom. Die Ursache dieser
Krankheit (mit rezessivem Erbgang) liegt in vier Mutationen
eines Gens, das Prozesse der DNA-Synthese und DNA-Re-
paratur steuert bzw. beeinflusst. Typische Phinomene die-
ser Krankheit sind: Minderwuchs (verminderte Bildung von
Wachstumshormon und Geschlechtshormonen), Hautver-
dinnung, vorzeitiger Verlust und Ergrauen der Haare, Arte-
riosklerose, Osteoporose; tiberdurchschnittlich hiufig fin-
den sich Diabetes, grauer Star (Katarakt) und bestimmte
Tumoren (Sarkome, Meningiome). Der Tod tritt vor dem
50. Lebensjahr ein.

Hinsichtlich einer Zunahme von Mutationen im Al-
ternsgang seien Untersuchungen an isolierten Bindege-
webszellen von Menschen unterschiedlichen Alterns er-
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wihnt, bei welchen eine Zunahme von , Fehlern” in der
DNA mit steigendem Alter festgestellt wurde. Auch bei
Untersuchungen an nicht-proliferierenden, sog. post-mito-
tischen Zellen (Skelettmuskulatur und Gehirn) der Maus
wiesen 1-2 Prozent der Gene bei normal gealterten Tieren —
im Vergleich mit jungen - eine verinderte Genexpression
auf. So wurden im Falle der Skelettmuskulatur 55 Gene
(von 6347 untersuchten Genen) mit mehr als 2fach ver-
minderter Genexpression festgestellt, zu denen z. B. Gene
far die Synthese von Proteinen des Energiestoffwechsels
und des Thyroidhormon-Rezeptors gehorten (Lee et al.
1999, 2000).

Ursache(n) fiir Alternsprozesse

Bereits 1956 hat Harman sog. Radikale als Verursacher des
Alterns und auch von degenerativen Krankheiten postu-
liert (,, Theorie der freien Radikale"). Aber erst in den letz-
ten Jahren ist diese Theorie stark in den Vordergrund getre-
ten, was mit einer Fulle neuer Forschungsergebnisse
zusammenhingt, die diese Theorie stiitzen. Dabei wird da-
von ausgegangen, dass vorwiegend im Zellstoffwechsel
entstehende freie Radikale als Funktion der Zeit zelluldre
Schidigungen insbesondere der mitochondrialen und Zell-
kern-DNA (, Mutationen”) verursachen, was zu verinder-
ten Genaktivititen (Genexpressionen) fithrt. Dabei konnen
z. B. sog. Signalkaskaden betroffen sein, die die ,,Botschaft”
von Hormonen oder Wachstumsfaktoren in Zellen tibertra-
gen. Es konnen auch Aktivierungen oder Hemmungen von
Genen stattfinden, die die Zellproliferation oder das pro-
grammierte Absterben (Apoptose) von Zellen steuern.
Insgesamt kénnen solche im Altersverlauf progressiv zu-
nehmenden Verinderungen der Genexpression (bei mangel-
hafter Reparatur von DNA-Schiden) Funktionseinschran-
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kungen von Zellen und einen Zellverlust in den Organen so-
wie letztlich pathologische (krankhafte) Prozesse bewirken.

Man muss sich diesen Verlauf etwa gegenldufig zum Tu-
morgeschehen vorstellen, wo als Folge von Mutationen
eine Aktivierung von Proto-Onkogenen zu Onkogenen
oder eine Inaktivierung von Tumorsuppressorgenen ge-
schieht. Dadurch wird eine Verinderung der Expression
von Genen induziert, die z. B. ein ,, Ausschalten” von Kon-
trollschaltern der Zellproliferation oder auch eine Resis-
tenz gegen Apoptose-Induktion steuern. Letzteres wird
z. B. durch Ausschalten des sog. p53 -Gens infolge von Mu-
tationen bewirkt.

Die DNA-Schiden entstehen vorwiegend als Folge en-
dogener (z. B. freie Radikale) und auch exogener (Kanzero-
gene, UV-Licht, genotoxische Chemikalien u. a.) Ursachen.

Als Hauptverursacher des Alternsprozesses wird sog.
oxidativer Stress in den Zellen verantwortlich gemacht.
Dieser oxidative Stress entsteht, wenn die Balance zwi-
schen der Bildung von sog. reaktiven (,,aggressiven’) Sauer-
stoffverbindungen (sog. ROS, reactive oxygen species) und
deren Inaktivierung durch ,antioxidative” Mechanismen
zugunsten einer Akkumulation dieser ROS verschoben
ist. Bin Grofsteil der ROS sind freie Radikale, die nur ein
(!) freies Elektron auf ihren dufleren , Elektronenschalen”
(Orbitalen) tragen und deshalb , paarungserpicht” sind, um
einen stabilen Zustand mit zwei Elektronen herzustellen.
Zu den ROS gehoren Superoxidanionradikale, Hydroxylra-
dikale, Stickstoffmonoxidradikale, aber auch das nicht-ra-
dikalische Wasserstoffperoxid. Die Hauptmenge von ROS
entsteht bei der Sauerstoff verbrauchenden Energiegewin-
nung in den Mitochondrien. Wie oben erwihnt, konnen
die ROS Schiden an der DNA, aber auch an Proteinen und
Lipiden (z. B. der Membranen) verursachen. Ferner konnen
sie den Apoptose-Prozess und auch eine beschleunigte Ver-
kiirzung der Telomeren-DNA an den Chromosomenenden
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auslosen, was zu Einschrinkungen des Regenerations-
potentials von Geweben mit proliferativen Zellen (z. B.
Haut) fithren kann.

Der Ausdruck ,oxidativer Stress” beinhaltet nicht unbe-
dingt schidliche Wirkungen. So kénnen ROS bei mildem oxi-
dativem Stress (, Eustress”) positive Effekte im Sinne eines
modulierenden Einflusses auf die Genexpression austiben.

Das allmihliche Fortschreiten des Alternsprozesses
wird durch mangelhafte antioxidative Abwehrmechanis-
men und eine unzureichende Reparatur von DNA-Schiden
wesentlich mitbestimmt. Als Antioxidanssysteme wirken
sowohl zellstindige Enzyme (z. B. Superoxiddismutasen,
Glutathionperoxidase, Katalase u. a.) als auch zahlreiche
niedermolekulare, nicht-enzymatische, membran-lokali-
sierte (Vitamin E, Ubichinon/Ubichinol u. a.) und in der
Gewebeflissigkeit oder im Blut geloste (Vitamin C, Glutat-
hion u. a.) Verbindungen. Trotz der zahlreichen Antioxi-
danssysteme sollen durch oxidative Einwirkung beim
Menschen pro Zelle und Tag ca. 10* und bei der Ratte ca.
10° DNA-Schiden entstehen (nach Bruce und Ames), die
uberwiegend durch DNA-Reparatur wieder entfernt wer-
den. Fiir die DNA-Reparatur sind in den Zellen des Men-
schen mehrere Reparatursysteme zustindig. Das Repara-
turvermogen von Zellen scheint im Lauf des Lebens
nachzulassen, so dass sich Mutationen in Zellen von Ge-
weben und Organen als Ursache des Alterns anhiufen.

Steuerung der Lebensspanne

Bei einfachen Organismen (Hefezellen, Fadenwirmer,
Fruchtfliegen, Miuse) sind in den letzten Jahren zahlreiche
Gene identifiziert worden, deren Aktivitit die Lebensspanne
dieser Organismen reguliert oder zumindest beeinflusst (z. B.
folgende Gene: agel, daf2, In R, SOD-1, p66°2¢, sir2).
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Diese Gene steuern vorwiegend die Wirkung (,,Signaliiber-
tagung”) von Hormonen und Wachstumsfaktoren auf
Wachstum und zelluldren Stoffwechsel (Wachstumshormon,
insulin-dhnlicher Wachstumsfaktor IGF-1, Insulin). Zum an-
deren steuern sie die Reparatur von DNA-Schiden oder auch
die Widerstandsfihigkeit von Zellen gegentiber schiadlichen
Effekten von Stressoren, insbesondere oxidativem Stress.

Obwohl die gleichen oder dhnliche Gene auch im
menschlichen Genom vorkommen, sind bisher weder eine
Steuerzentrale des Alterns im Organismus noch selektive
,Gerontogene” in den Zellen nachgewiesen worden. Es ist
vielmehr davon auszugehen, dass der Alternsprozess in den
Zellen der verschiedenen Organe und Gewebe vorwiegend
von der genetisch regulierten Aktivitit des Sauerstoff ver-
brauchenden und aggressive Sauerstoffverbindungen (ROS)
produzierenden Energiestoffwechsels und andererseits von
Mechanismen, die Genschiden vermeiden oder reparieren,
reguliert wird.

So wird die genetisch kontrollierte Ausstattung der Zel-
len mit Reparatursystemen, deren Ausprigung moglicher-
weise wihrend der Phase des grofiten Wachstums (bis ,,bald”
nach der Geschlechtsreife) am wirkungsvollsten ist, letzt-
lich fiir das Ausmafd der Beseitigung (pri-Jmutagener DNA-
Schiden erheblich verantwortlich sein. Wahrscheinlich
kommt es zu einem dynamischen (, labilen”) Gleichgewicht
zwischen mutagenen Einfliissen und Reparaturprozessen,
das zu einer fiir das Zellgenom charakteristischen ,Mutati-
onsrate” fiihrt. Es ist vorstellbar, dass die Effizienz dieses
Systems mit zunehmendem Alter durch Schadensakkumu-
lation in Mitleidenschaft gezogen wird, was z. B. durch Mu-
tationen in den DN A-Reparaturgenen selbst oder z. B. durch
Einfliisse des neuroendokrinen Systems auf Regelungspro-
zesse des Stoffwechsels (z. B. Einfliisse von Geschlechtshor-
monen, Schilddriisenhormonen, IGF-1, Insulin u. a. auf die
Aktivitit des Energiestoffwechsels) geschehen kann.
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Kalorien-reduzierte Erndhrung

Die sicherste Methode, die maximale Lebensspanne von Or-
ganismen zu verlingern (Ratten, Miuse, Spinnen, Fliegen,
Hefezellen, wahrscheinlich auch Primaten) besteht in einer
alle essenziellen Nihrstoffe enthaltenden Nahrung, die in
ihrem Energiegehalt (, Kalorien”) z. B. bei Miusen um 20
bis maximal 40 Prozent (kritische Uberlebensgrenze) redu-
ziert ist gegeniiber der gleichen Nahrung von ad libitum
(,nach Gutdiinken”) sich ernihrenden Kontrolltieren. In
Tabelle 3 ist ein Grof3teil der unter dieser ,alterns-ver-
zOogernden” und die Lebensspanne verlingernden Erndhrung
nachweisbaren Befunde aufgefithrt. Es sei hervorgehoben,
dass die meisten Befunde (Roth et al. 2004) quasi das Gegen-
teil derjenigen Veranderungen sind, die im Vorhergehenden
als typisch fiir den Verlauf des Alternsprozesses diskutiert
wurden. Diese Resultate beziehen sich immer auf diejeni-
gen, die bei gleich alten Kontrolltieren erhoben wurden. Es
ist ersichtlich, dass DNA-Reparaturprozesse positiv beein-
flusst werden. Die Ergebnisse unterstiitzen die Annahme,
dass oxidativer Stress ein Verursacher von genetischen
Schiden und wahrscheinlich des Alternsprozesses ist (weni-
ger Oxidationschidden bei Kalorienrestriktion, Tab. 3). Die
enge Vernetzung zwischen physiologischen und pathologi-
schen Prozessen ist erkennbar an dem verzogerten Auftre-
ten von ,,alterns-assoziierten” Krankheiten bei Kalorienres-
triktion.

Beziiglich des Entstehens von Autoimmunkrankheiten
im Alter sind die Ergebnisse iiber erhohtes Verkommen
von glykosilierten (,, verzuckerten”) Proteinen bei den Kon-
trolltieren hervorzuheben. Solche Proteine koénnen u. U.
Antigen-Eigenschaften annehmen und Autoimmunpro-
zesse verursachen.
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Tabelle 3: Befunde bei Kalorien-reduzierter Erndhrung
(,Schmalkost“, jedoch keine Fehlerndhrung)

30-40 % Reduktion der , Kalorienzufuhr” gegentiber ad libitum
ernihrten Tieren (Miuse, Ratten und Rhesus-Affen)
Verminderter Blutspiegel von Glukose (glykosylierte Proteine),
Insulin, dem insulin-ihnlichen Wachstumsfaktor IGF-1, Trijod-
thyronin, Interleukin- 6 und -10

Erhohter Blutspiegel von Dehydroepiandrosteronsulfat (DHE-
AS), Melatonin, y-Interferon

Erhoéhte DNA-Reparaturkapazitiit

Erhéhte Proliferationsaktivitdt von Bindegewebszellen
Erniedrigung des Sauerstoffverbrauchs und der Kérpertempera-
tur

Weniger Oxidationsschiden (an DNA, Zellmembranen, Protei-
nen u. a.) in Gehirn, Herz, Skelettmuskel

Aktivierung des sog. Sirt1-Gens (Inhibition des Absterbens von
Zellen durch Apoptose, Stimulation von Fettabbau) bei Miusen
und Ratten; noch nicht untersucht bei Affen

Verzogertes Auftreten von Krankheiten im Alter wie grauer
Star, Diabetes, Krebs, Nierenversagen u. a.

Zunahme der mittleren und maximalen Lebensspanne (bei Na-
getieren gesichert; wird noch untersucht bei Affen)

Auf einen moglichen Zusammenhang zwischen Ge-
schlechtsreife und Altern weist das Resultat hin, dass die
Spanne bis zur Geschlechtsreife bei kalorien-reduziert er-
nihrten Rhesus-Affen signifikant verlingert ist (Roth et al.
2004).

Bisher wurden die meisten Befunde bei Kalorienrestrik-
tion als Ergebnis eines , Hypometabolismus” (Erniedrigung
des Sauerstoffverbrauchs und der Korpertemperatur) gedeu-
tet. Deshalb ist besonders zu unterstreichen, dass auch An-
derungen der Gen-Expression auftreten, wie dies an der Ak-
tivierung des sog. Sirt1-Gens in den Zellen von murinen
Tieren feststellbar ist. (Ergebnisse von Untersuchungen
mit Affen liegen bisher nicht vor.)
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Dieses Gen bzw. dessen Produkte steuern Prozesse der
Apoptose (programmiertes Sterben von Zellen) und der Li-
polyse (Abbau von sog. weifem Fett in Fettzellen) (Picard
et al. 2004; Cohen et al. 2004).

Dies weist auf die Wichtigkeit dieses Gens fiir Prozesse
des gesteuerten ,Zelluntergangs” im Alternsgeschehen
von Organen hin. Die Autoren (Cohen et al. 2004) postulie-
ren, dass durch Kalorienrestriktion und das verzogerte
Absterben von Zellen ein Uberleben von fiir Organfunktio-
nen wichtigen Zelltypen gesichert wird, die zudem uber
verstirkte Reparaturmechanismen verfiigen sollen. An-
dererseits soll eine verminderte Fettakkumulation (bei
verstirkter Lipolyse) zusammen mit dem erniedrigten In-
sulin-Spiegel bei Kalorienrestriktion zu ,schlankeren” Or-
ganismen fithren, die weniger von nachteiligen Effekten
des Ubergewichtes (Arteriosklerose, Diabetes u. a.) geplagt
werden (Picard et al. 2004).
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