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Ist Altern heilbar?

Alternsforschung 7zwischen Heıilsversprechen und biologischer Erkenntnis

Das Phänomen des menschlichen Alterns ann untfer vielen Perspektiven thematı-
s1ıert werden: 1MmM Rahmen der Humanbiologıie, der Medizin und Psychologie, aber
ebenso 1mM Rahmen der Sozialgeschichte, der Kulturgeschichte und der tonangeben-
den relıg1ösen Überzeugungen einer Gesellschaft (vgl. Biomolecular Aspects of
Agıng Altern 1st eıne Bürde, dıe jeder einzelne, alternde Mensch, der seinem
'Tod entgegensıeht, hat Die 1abnehmende Leistungstfähigkeıt, die mMI1t
tortschreitendem Alter unweıgerlich einhergeht, hat vieltältige Rückwirkungen auf
das Verhalten und FErleben des alternden Individuums. S1e ISt auch eıne Bürde für
die nachfolgenden Generationen eıner Gesellschaft, VO deren Eıinstellungen und
Produktionskraft abhängt, ob alternde Menschen eın menschenwürdiges Leben
tfuühren können. In diesem Beıtrag beschäftigen WIr uns mıt den biologischen Ursa-
chen der Alterungsprozesse beiım Menschen (Hayftlick 1996; Rickleffs Finch
1996 Kırkwood Wır wollen versuchen, ein tieferes Verständnıis der evolu-
tionären Gründe VO  e Altern un: Tod vermitteln und TISGEG Einschätzung der
Möglıichkeıiten un: Grenzen der molekularen Gerontologie, der Alternsforschung

Begınn des Ar Jahrhunderts darzustellen.

Maxımale Lebensspanne, Lebenserwartung und demographischer Wandel

Als maxımale Lebensspanne wırd dıe höchste potentiell mögliche Lebenserwartung
aller Individuen eıner Spezıes bezeichnet. Die nachweısbar dokumentierte, max1-
male Lebensspanne des Menschen beträgt ach verschiedenen Literaturangaben
etwa 115 bıs 120 Jahre (Höhn Die Zahl der Menschen, die dieses Alter erreicht
haben, 1St verschwindend gering. Um diese Lebensspanne ausschöpfen können,
benötigt eın Mensch, neben eıner optimalen Kombinatıion VO  - Genen, die für die In-
standhaltung der Zellen, Gewebe und Urgansysteme des Körpers wichtig sınd, auch
ıdeale Umweltbedingungen SOWI1e eıne orofße Portion Glück, den vielen inneren
un:! äußeren Zutällen entgehen, die eiınem vorzeıtigen Lebensende führen
können. Dıie durchschnittliche Lebenserwartung, also dıe Lebensdauer, die die Men-
schen normalen Bedingungen tatsächlich erreichen, 1St daher sowohl für den
einzelnen als auch für die Gesellschaft VO viel orößerer Bedeutung.
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ıne wesentliche Erhöhung der Lebenserwartung der Menschen 1n den Industrie-
ändern wurde Zzuerst durch dıe Verbesserung der allgemeınen Lebensstandards C1-

reicht. Fortschritte in den Naturwissenschaften un der Medizin des und
Jahrhunderts ührten eiıner entscheidend verbesserten Vorbeugung un Therapie
be] zahlreichen lebensbedrohenden Infektionskrankheiten, wodurch dıe Sterblich-
eıt VOT allem VO Sauglingen un!: Kleinkindern weıter gesenkt werden konnte. Lag
die durchschnittliche Lebenserwartung 1n Deutschland Anftang des 226 Jahrhunderts
och bei 46 Jahren, liegt S1Ce heute 100 Jahre spater für Männer be] eLIWwa 75 un:
be] Frauen be] ELW: 81 Jahren (vgl www.destatis.de/basıs/d/bevoe/bevoegra2.htm).
Hınzu kommt, da{fß sıch 1ın den etzten Jahrzehnten die och erwartende Lebens-
Zzeıt alter un! sehr alter Menschen stark erhöht hat. Wer den Fährnissen des Saug-
lıngsalters, derJugend un:! des mıttleren Lebensalters CENIZSANSCN ist, annn als 80jähr1-
SCI och miıt durchschnittlich sieben bıs acht weıteren Lebensjahren rechnen. Die
Zahl der 100jährigen hat ın den etzten Jahren exponentiell ZUSCHOMUNCN.

Wırd CSs ann 6S überhaupt 1m SAn Jahrhundert weıtergehen und miı1t welchen
gesellschaftliıchen Folgen mussen WIr rechnen (Wallace 1999)? Werden ımmer mehr
Menschen 1in den wohlhabenden Ländern eın Alter ahe der maxımalen Lebens-
SPahniıc VO 120 Jahren erreichen? Besteht gal eıne Chance, dafß siıch die ax1ımale
Lebensspanne für zahlreiche Menschen ber die derzeit geltende Grenze hınaus
verlängern läfßt?

Gleichzeitig mıt der gestiegenen Lebenserwartung hat se1mt dem Ende des 19 Jahr-
hunderts 1n den europäischen Ländern eiıne Verminderung der Geburtenziffer IL-

gyefunden, die sıch 1n Deutschland ach 1965 („Pillenknick“) esonders stark fort-
DESECLIZL hat ıne zunehmende Überalterung der Gesellschaft 1ST dıe Folge Die
aktuelle Bevölkerungsstruktur weıcht ımmer mehr VO der orm der klassıschen
Bevölkerungspyramıiıde ab (Höhn Diese Veränderung der Altersstruktur
wırd weıtreichende Konsequenzen tür UNMNSGLEEC Gesellschaft haben Die Debatte
die Finanzıerbarkeit unNnserecs Gesundheıitswesens, be] der eiıne Altersbegrenzung für
medizıinısche Leistungen diskutiert wırd (vgl Wıemeyer 9 verdeutlicht den
Ernst dieses sıch ständıg verschärtenden Problems.

Altern als Krankheit?

Se1it Menschengedenken o1bt den Iraum VO der ewıgen Jugend. Die se1t dem
Mittelalter 1n Laıteratur unı:! bıldender Kunst überliefterte Vorstellung 46}  S einem
Jungbrunnen, dem eın alter Mensch verJüngt entste1gt, versinnbildlicht diesen
Iraum. Der Anspruch eıner Leistungsgesellschaftt W1€ der WUNSGBEN 1sSt Straffheıit, Fıt-
ne{( un!: Jugendlichkeıit, ennn solche Eigenschaften sıgnalısıeren, da{fß INa den
gesellschattlichen Anforderungen gewachsen 1St Um diesem „Jugendwahn“
entsprechen, geben Menschen Milliardenbeträge tür werbeträchtige un KOos-
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metıika aUus oder lassen al schönheıitschirurgische Eıngriffe ber sıch ergehen.
hne abgesicherte Kenntnisse möglıcher schädlicher Folgen einer langfristigen
Einnahme werden Medikamente verschrieben, die Altersprozesse authalten sollen,
aber deren Wırkungen umstrıtten sınd Menschen wollen sıch mıt dem Altern als e1-
1E unabwendbar ZAl Leben gehörenden Prozef{6 nıcht 1abfinden. S1e sehen den
Alterungsprozelß und die dazugehörigen Alternserscheinungen als eine Krankheıt

Sl1e werden als Verschleißerscheinungen des KOrpers betrachtet, denen mıt den
Miıtteln der molekularen Medizın Leibe gerückt werden mu{ und zuleibe
gerückt werden A{l „Antı-Agıng“ oılt als eın Megatrend des Jahrhunderts.

Worauf gründet diese Vorstellung un: woher kommt dıe Erwartung VO der Be-
sıiegbarkeit des Alterns? Selit der 7zweıten Hältfte des Jahrhunderts hat sıch eiıne
Wissenschaftskultur des technologisch Machbaren entwickelt. Eın mechanıistisch-
tunktionales Weltbild 1St entstanden, das den KOrper lediglich als komplexe Ma-
schine betrachtet. In der heutigen Leistungsgesellschaft MI1t ıhrer normatıven
Hochbewertung VO  } Jugend, Vitalität und Leistung ruhen oroße un ach 115GTEGL

Überzeugung auch berechtigte Hoffnungen auf der Weıiterentwicklung der 1-

wıissenschafrtlich technisch orlıentlerten Medizıin. och die Kehrseite sınd Heilser-
wartungen und Heilsversprechen, dıe häufig als voreılıg oder übertrieben, manch-
mal als völlıg unrealıstisch einzustuten sınd Immer wıeder 1st in den Medien

lesen, da Wıssenschaftler mıttels Gentechnik „Alternsgene“, 1m 7 weıtelstall
Sal das „Alternsgen“ gefunden hätten. Als eın Beispiel se1 das 1996 erschienene
Buch VO  e Michael Fossel MI1t dem Tiıtel A1Das Unsterblichkeitsenzym“ ZENANNLT, 1n
dem die Umkehrung des Alterungsprozesses als möglıch verkündet wiırd.

Altern AUS evolutionsbiologischer Sıcht

Viele Alternstorscher haben die Auffassung vertreten und manche verireten S1Ee heute
noch, das Altern des Menschen un! der daraus tolgende natürliche 'Iod sel, ebenso
WwW1€e seline ZEsSAMLE Entwicklung, eın genetisch progr: ammıerter Prozefß (Prinzinger
1996, ers Auf der Grundlage VO  o} Darwıns Evolutionstheorie hat der Freibur-
oCI Zoologe August Weı1smann 4—-19 1im spaten Jahrhundert die ErSteN AA
handlungen den evolutionsbiologischen Ursachen des Alterns un: des Todes VeEeI-

tafßt (Weısmann 1692; Kirkwood Cremer 1982; Cremer We1i1smanns Ansıcht
ach Lraten natürliche, durch innere, zelluläre Ursachen hervorgerufene Alterungs-

7A81 ersten Mal bei Vielzellern auf. Er hatte erkannt, da{ß be] allen Tieren eiıne
Trennung der für die Fortpflanzung zuständıgen Keimbahnzellen VO den übrigen
Körperzellen (somatıschen Zellen) besteht. Fur den Erhalt des Lebens, tolgerte CI;
müfßten die Keimbahnzellen, A4US denen sıch dıe reiten Fi= und Samenzellen bılden,
potentiell unsterblich se1IN. Gleiches gelte nıcht für die somatıschen Zellen. uch eın
potentiell unsterbliches Lebewesen erleiıdet ber Ürz oder lang einen durch außere
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FEinflüsse verursachten Tod, eLtwa durch Unftall oder als Beute eiınes Räubers. Selbst
tür den Fall, da{ß eın Individuum allen aufßeren Todesursachen entgeht, wiırd 1MmM
Lauf der eıt durch Verletzungen, Krankheiten oder Verschleifß zunehmend hınfallıg
werden und ımmer wenıger FÄHNE Fortpflanzung un: Arterhaltung beitragen können.

Auft diesen Überlegungen basıerte We1i1smanns „adaptıve Theorie“ des Todes Der
natürliche 'Tod wırd als Anpassungsvorgang betrachtet, der für die Erhaltung der Art
vorteılhaft 1St. Zutällig autftretende Veränderungen 1ın der DN (Mutatıionen), die
diesen Anpassungsvorgang tördern, sollten demnach durch die Selektion bevorzugt
werden. FEın hıntalliges Individuum annn keinen weıteren Beıtrag mehr für die Art-
erhaltung leisten, konkurriert jedoch MIt seınen Artgenossen, darunter dıe eigenen
Nachkommen, lebenswichtige Ressourcen und schmälert damıt deren UÜberle-
bens- un Fortpflanzungschancen. ach dieser adaptıven Theorie VO  m Altern un
'Tod wurde 1m Lauf der Evolution der FEintritt des Todes be1 jeder Art PTOSTaI-
miert, W1e€e N für den Erhalt der Art yünstıgsten iSt Eın genetisch gesteuerter Pro-
e{ tführt Altern un! Tod aktıv herbei und 1st dafür verantwortlıich, da die Lebens-
SPahnnıc auf die Länge eingestellt wiırd, dıe den Bedingungen der jeweıligen
Umwelt eiıner Spezıes (ihrer ökologischen Nısche) dıie vünstigste Aussıcht aut eiıne
möglıchst große Zahl gleichzeıtig existierender, lebenskräftiger Individuen bietet.

Die auf den ersten Blick tolgerichtig erscheinende Theorie eıner genetisch PIO-
orammıerten Lebensspanne enthält be1 SCHAUCICI Betrachtung zıirkuläre Argu-

Miıt seinem Szenarıo VO den hinfälligen Alten, die die UÜberlebens- und
Fortpflanzungschancen der Jungen mındern, unterstellte We1smann bereits die Un-
ausweichlichkeit solcher Hınfallıgkeıt, ohne dabel erklären, die Evolu-
t10N V1a Multatıon und Selektion nıcht vielmehr Bauplänen und Reparaturmecha-
nısmen geführt hat, MI1t denen eın natürliches Altern vermıeden wiırd (Cremer

Fuür die langfristige UÜberlebenschance einer Population ware VOINl Vorteıl,;
WE S1C 1L1UT AaUS möglıchst gesunden, fortpflanzungsfähigen Individuen bestünde.
Dıies würde jedoch eiıne planende Nstanz ın der FEvolution vOraussetzZen, diıe die
Vorteıile für die ZeESAMLE Population vorhersehend, durch die Erfindung elnes DIFOM
grammıerten Todes dafür SOrgtL, da{fß verbrauchte Individuen entternt würden.

Wenn INa  = anstelle solcher unhaltbar gewordener Vorstellungen einer geplanten
Evolution akzeptiert, da{fß die wirkliche FEFvolution auf zufällıgen Multatiıonen be-
ruht, deren UÜberlebenswert durch die Selektion ausschliefßlich 1MmM Hınblick auf
mittelbare Fortpflanzungsvorteile geprüft wırd und eben nıcht 1m Hınblick auf
Vorteile oder Nachteıile, die erst iın einer unbestimmten Zukunft eintreten, ann
gerat INa  . mıt adaptıven Theorien des Alterns 1ın orofße Schwierigkeiten. In adaptı-
V  5 Theorien VO  - Altern und Tod scheinen planerische FElemente stecken, die
se1lt Darwın tIragwürdig geworden un: für heutige Evolutionsbiologen, auch für die
beiden Vertasser, nıcht mehr akzeptabel siınd

Schon We1i1smann erkannte diese Schwierigkeıiten. In seiınen weıteren Arbeiten Z
Evolution des Alterns sah f die Entstehung VO Altern und 'Tod nıcht mehr als eıne
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gewinnbringende Anpassung, sondern interpretierte S1€e als evolutionsbiologische
Folge nıcht-adaptiver Mechanısmen. uch 1er beginnt die Überlegung mi1t der
Voraussetzung, da{fß 1m Lauf der Evolution diejenıgen Organısmen bevorzugt WCI-

den, die in ıhrer vorgegebenen Umwelt, ıhrer ökologischen Nısche, möglichst viele
überlebensfähige Nachkommen produzieren und da{fß jedes Lebewesen ber 1117
oder lang eiınem außeren Ereign1s ZU Opfer tallen wird. Eın möglicher Reproduk-
tionserfolg aber, der nıcht stattfinden kann, da das Individuum diesem Zeitpunkt
MI1t eıner Sicherheit grenzenden Wahrscheinlichkeit bereits einer der vieltältigen
Todesursachen ZUE Opfter gefallen 1St, hat für die darwinistische Evolution keinen
Selektionswert.

Aus dieser Überlegung heraus entwickelte der Nobelpreisträger Peter Medawar
(1915—-1987) die Theorıe, da{fß die Selektion keıine Chance hat, schädlıche, AD 'Tod
tführende (Gene entfernen, wWenn diese Gene erst spat in der statıstisch 1-

tenden Lebenszeıt aktıv werden (Medawar Trıtt die schädliche Wiırkung e1-
HOT solchen Multatıon dagegen bereıts einem Zeitpunkt e1n, dem eın konkur-
rierendes Individuum ohne diese Multatıon och eıne hohe Chance leben und
sıch fortzupflanzen hat, dann sollte S1C einer starken negatıven Selektion unterlie-
SCN Dıies annn entweder geschehen, indem das mutierte Gen MIt dem Tod seiner
Jrager verschwindet oder auch, indem 65 durch weıtere Mutationsschritte 1n ande-
Fn Genen gelıngt, die Aktivierung des schädlichen Gens 1im Organısmus genügend
lange hinauszuschieben.

Der Evolutionsbiologe George Wıilliams (Nesse Wıilliams hat die Theo-
r1ıe eines nicht-adaptiven Alterns mıt tolgender Überlegung entscheidend weıterge-
tführt Möglicherweıise alle, zumiıindest sehr viele uNnseTrer Gene haben nıcht 1L1UTr eine,
sondern vielfältige Wırkungen. S1e werden 1mM Fachjargon als pleiotrope (Gene be-
zeichnet. TE orößer die trühen Vorteile sınd und Je spater die schädigenden Neben-
wırkungen eintreten, desto mehr werden solche pleiotropen Gene sıch durchsetzen.
Aus Williams Sıcht werden also nıcht, W1€ die adaptıve Theorie behauptet, „Alte-
rungsgene” selektiert, weıl das Altern un: tür sich eiınen Vorteıl böte, sondern N

kommt ZU genetisch bedingten Altern, weıl dıe Selektion gegenüber spater auftre-
tenden nachteiligen Fttekten pleiotroper Gene wirkungslos 1sSt.

Wäiährend Wıilliams das Problem des Alterns aus der Sıcht der Evolution der bete1-
lıgten Gene angeht, beschäftigt sıch der Gerontologe Tom Kirkwood mMı1t den biolo-
yıschen Mechanıismen, die eınen Organısmus Leben erhalten. ach seiner AC1S-
posable SOMa -  “ Theorie des Alterns (Kırkwood liegt der rund UNSCICS

Alterns un! Sterbens darın, da{fß Korper Ühnlıch den Wegwertprodukten heuti-
CI eıt e1in „Wegwert-Soma“ SE 1ın dessen Lebensdauer 1Ur eın begrenzter Auftwand
gesteckt wırd uch 1er wiırd der sinnvolle un: nötıge Aufwand evolutionsbiolo-
visch begründet. Dıie Energıe, die tür die Produktion VO  } Nachkommen eingesetzt
wiırd, annn nıcht für die KReparatur der DN  > un: anderer Schäden 1n den Körperzel-
len, AIZ für den dauerhatten Erhalt des eigenen Daseıns verwendet werden. Diejen1-
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SCH Organısmen werden den größten Fortpflanzungserfolg und damıt aus Sıcht der
Evolutionstheorie die höchste biologische Fitnef( erzielen, die 65 besten verstehen,
die verfügbaren Ressourcen ıhrer ökologischen Nische 1n lebensfähige Nachkom-
menschaft umzusefzen Dıie Keimbahnzellen unNnseTrTCcs Korpers besitzen 1ne potent1-
ell unbegrenzte Vermehrungstähigkeit, S1e VO  z Generatıon Generatıon weıter-
geben können. Das bedeutet, die Präzısıon der Schadenbeseıitigung mu{ 1n der
Keimbahn sehr hoch se1n, damıt 6S nıcht eıner Akkumulation VO Fehlern un!

einer „Fehlerkatastrophe“ kommt. Diese Notwendigkeıt hingegen esteht be] den
Körperzellen nıcht. Es genugt, deren Funktionen lange möglıchst perfekt erhal-
tenNn,; da{fß das einzelne Indiıyiduum selne VO  . der Okologischen Nısche vorgegebene STA-

tistische Fortpflanzungszeıt 1n guter Gesundheıt überleben ”I
George Wıilliams und Tom Kırkwood sınd führende Vertreter der Auftfassung,

da{fß das Altern bei den meılisten Tieren und auch beım Menschen 1mM wesentlichen
auf die zutäallige Akkumulation VO Fehlern zurückzuführen 1St, dıe ungenügend
oder Sal nıcht reparıert werden, und ZW ar nıcht deshalb, weıl die Evolution besse-
KT Reparaturmechanısmen prinzıpiell unmöglıch WAal, sondern deshalb, weıl eın
Selektionsdruck bestanden hat, die Mechanısmen entwickeln un dıe Energıe
bereitzustellen, die tür eıne ausreichende Keparatur ertorderlich waren. Die rage,
weshalb AUS der Sıcht der Evolutionsbiologen Z Altern kommt, taflSt iırk-
wood tolgendermaßen

„Erstens, weıl die (Gene den Organısmus als entbehrlich behandeln. Sıe investieren gerade
in seine Instandhaltung, ıhn 1n die Lage versetizZen, 1ın der Wıldnıiıs seıne natürli-

che Lebenserwartung 1n Form erleben. ehr Aufwand ware Verschwendung. Z weı-
tens kannn Beschränkungen 1m Bauplan geben, die die Interessen des Organısmus 1n der Ju-
gend auf Kosten seıner langen Haltbarkeıt begünstigen. Schließlich wiırkt die natürliche
Selektion 1n der Wıildnis nıcht spat einsetzende Mutatıionen, die sıch auf diese Weise
ungehindert 1n der Erbmasse ansammeln können. Aus W SCIGT Sıcht bleibt das Problem das
gyleiche, welcher Mechanısmus uch wirken INAS, Die rapıde so7z1ale un! kulturelle Entwick-
lung des Menschen hat 1SCTC biologische Evolution überholt. Wır haben die Sterblichkeit
auf rund aufßerer Gefahren stark reduzıert, damıt aber die Sterblichkeit auf rund ınnerer
Ursachen 1Ur UmMSso deutlicher 1NSs Licht gerückt. Wenn WIr den Kampf die Wiırkung
des Alters annehmen, wenden WIr uUu1ls damıt die 1n der Fvolution gewachsene Kon-
struktion UNSCICS KoOrpers und seıne Wartungs- un! Instandhaltungssysteme. Wenn WIr
diese Erkenntnis utizen wollen, die Qualität WMNSGIGE spaten Lebensjahre verbessern,
dann mussen WIr noch beträchtlich mehr darüber wIssen, W1€e der Vorgang des Alterns sıch
tatsächlich vollzieht“ (Kırkwood 2000, 23)

Grenzen un:! Möglichkeiten der molekularen Gerontologie
Auf rund dieser nıcht-adaptiven Evolution erleben Menschen 1m hohen Alter die
Folgen eıner 1mM Lauf des Lebens angefüllten Pandora-Büchse VO  - Abnutzungser-
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e1gnıssen und Schäden. S1e hätten vielleicht verhindert oder vollständig reparıert
werden können, aber 65 tehlte Selektionsdruck dafür.

Im Zentrum der heutigen Forschung stehen die molekularen Ursachen VO  ; Ite-
FUNZSSPTOZCSSCH auf der Zellebene. 1nNe der meıstdiskutierten Theorien 1St dıe „ OX1+
datıve Strefßstheorie“, die WIr 1mM tolgenden exemplarısch herausgreiten möchten.
Die Ooxıdatıve Streßtheorie behauptet, da{fß eıne wesentliche Ursache des Alterungs-
PFrOZCSSCS durch Radıikale verursachte Zellschäden auf molekularer Ebene sınd
(Finkel Holbrook Die wichtigste Quelle solcher zellschädigender adı-
kale 1st der Atmungs- un Energiegewinnungsvorgang. Be!Il der Atmung VO Sauer-
stoff entstehen 1n allen Zellen ständıg „radıkale“ reaktive Sauerstoffderivate (der
wıssenschaftliche Fachausdruck dafür Ist „reactıve OXYSCH specı1es”, 1m tolgenden
ROS yenannt), dıe eın ungepaartes, freies Valenzelektron besitzen und SOZUSARCH
„radıkal- darauf erpicht sind, ıhr ungepaartes Flektron durch eıne Bindung mıt
deren Molekülen einer Paarung zuzutführen. Be1l dieser Reaktion kommt CS Schä-
den verschiedenster Moleküle, darunter die DN  > un die Proteine 1m Zellkern und
1m Zelleib (dem Cytoplasma), 1aber auch VO  — Lipıden 1n den Zellmembranen. Der
Sauerstoftf, ohne dessen ständige Zutuhr WIr alle sotort sterben mussen, 1st auch eın
schweres, zerstörerisches 1ft

In allen zellkernhaltigen Zellen tindet die hauptsächliche Energiegewinnung 1n
besonderen Organellen, den Mitochondrien S1e siınd die Krattwerke der Zelle
un befinden sıch 1ın grofßer Zahl 1m Cytoplasma (Margulıis ach der 1INZWI1-
schen als gesichert anerkannten Endosymbiontentheorie siınd Mitochondrien 4aUS

bakterienähnlichen Zellen hervorgegangen. S1e gelangten 1mM Verlauf der Evolution
in andere Zellen, die bereıits Kerne enthielten, aber für ıhre Energiegewinnung bıs
dahıin vollständig auf die anaerobe, also ohne Sauerstoftverbrauch ablaufende
Garung angewlesen Di1e Mitochondrien haben ıne eigene DN  > mıt eigenen
Genen und können sıch selbständıg ınnerhalb eıner Zelle vermehren. Durch die
Sauerstoffatmung konnten dıie Zellen ıhre Energieausbeute gyegenüber der A1LLLACTITO-

ben Garung das 19tache verbessern. Dies bot eınen ENOTINEN evolutıven Vorteıil.
Der toxısche Sauerstoft wurde ZUrT!r Voraussetzung für dıe Entwicklung komple-
XCI, vielzelliger Lebewesen mıiıt hohem Energieverbrauch.

Der Mechanısmus der Energiegewinnung 1n den Mitochondrien 1St autf der mole-
kularen Ebene 1n allen Detauils ekannt und wiırd 1n jedem Lehrbuch der Biochemie
beschrieben. Fuür iASEGET.E 7Zwecke genugt CS WIssen, da{ß Mitochondrien NZym-
komplexe enthalten, die insgesamt als Atmungskette bezeichnet werden. 1ıne funk-
tionıerende Atmungskette 1st die notwendige Voraussetzung für eine hochefftfiziente
Energıiegewinnung 1ın den Zellen UuULNSCICS5 KOrpers. Die Kehrseite dieser bahnbre-
chenden evolutionären Erfindung der Zellatmung zeıgt sıch darın, da{fß be1 der
Tätıgkeıit der Atmungskette ständig ROS entstehen. Je orößer der Energiebedarf
der Zelle SE desto mehr werden gebildet. Auf diese We1se steht die Generierung
VO ROS 1ın eınem direkten Zusammenhang mIı1t der Stotfwechselrate.
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Zellen haben 1m Lauf der FEvolution effiz1ente Mechanısmen entwickelt, die dem
Schutz VOT ROS bzw. der Keparatur der dadurch Schäden dienen. In denel
len wirken Enzyme, die ROS sofort be1 ıhrer Entstehung entternen können, bevor S1€e
andere lebenswichtige Moleküle und Strukturen der Zelle schädıgen können. Bereıts
entstandene Schädigungen der Proteine können, solange die Gene und dıe Mechanıs-
imnen ABn Gensteuerung iıntakt bleiben, durch Gue Proteine EerSetizt werden. Zusätzlich
verfügt die Zelle ber eine Vieltalt nıeder-molekularer Antioxıidantien, die als SORC-
NAanntTe Radıkalfänger dienen. Dazu gehört Zu Beispiel Ascorbat (Vıtamın 1ne CI -

höhte Zufuhr dieser Antioxidantien durch die Nahrung könnte einen Ansatz darstel-
len, den oxıdatıven Stre{ß der Zelle reduzieren. Allerdings konnte bıs jetzt eın
lebensverlängernder Fffekt nachgewiesen werden. In oroßer enge dagegen kön-
NCN Antioxidantıen schädliche Wırkungen haben. Menschen, die andauernd hohe
engen Vıtamın (mehr als 500 mg) sıch nehmen, lauten Gefahr, damıiıt Multa-
tionen auszulösen (Podmore 1998, Finkel Holbrook Bevor die Einnahme
VO  . Antioxidantien ın gebotenen Grenzen verantwortungsvoll propagıert werden darf,
bedarf eines viel orößeren Verständnisses ihrer pharmakologischen Eigenschaften.

Die Fähigkeıit der Zellen, eıne AUSSCW OSCILC Balance 7zwischen der Produktion
VO RCIS und den zellulären Schutzfunktionen durch Enzyme und Antioxidantien
aufrecht erhalten, bestimmt das Ausmafß des oxıdatıven Stresses. Um DNA-
Schäden, die aller Schutztunktionen entstehen, beseıitigen, haben Zellen ein
weıteres Sıcherheitsnetz 1in orm VO verschiedenen DNA-Reparatur-Mechanıis-
1E entwickelt. Im Lauf der eıt jedoch überschreıtet das Ausmafß der oxıdatıven
chäden zunehmend die Schutz- und Reparaturkapazıtäten der Zelle, nıcht zuletzt
auch deshalb, da diese Mechanısmen selbst durch die ROS geschädigt werden und

aAllmählich ıhre FEtfizienz einbüßen.
Neben der körpereigenen Generierung VO ROS als Konsequenz VO Stotfwech-

selaktıvıtäten, oxibt 6S aber auch zahlreiche Umwelteinflüsse, die eıner hohen 1N-
trazellulären Oonzentratıon VO ROS beitragen. Dazu zählen Strahlungen verschie-
denster Art; angefangen VO V-Licht ber energiereiche kosmische Strahlung bıs
hın natürlichen un: VO Menschen gemachten radioaktiven Strahlungsquellen.

Wenn dıe Schäden orofß geworden sind, wırd e1in Programm aktıvıert, das gC-
zielt AB 'Tod dieser Zellen tührt Dieser als Apoptose bezeichnete genetisch PIO-
orammıerte Zelltod stellt somıt die letzte Schutzinstanz des KoOrpers dar, die In=

tegrıtät der Gewebe un: letztlich des SaNZCH KOrpers vewährleisten. Je
langlebiger ein Organısmus ISt;, desto besser 1st die Widerstandstähigkeit seıner Zel-
len Oox1ıdatıven Stre{ß evolviert. Eın besseres Verständnıis der verschiedenen
Ebenen der zellulären Streßantwort wırd auch ein vertieftes Verständnıiıs zellulärer
Alternsprozesse un: alternsbedingter Krankheıiten ermöglıchen.

In vielen verschiedenen Studien ZALT: Erhärtung der oxıdatıven Strei$hypothese
konnte gezeıgt werden, da{fß alternde Zellen un: Organısmen eıne zunehmende Ak=
kumulatıon oxıdatıver Schäden ihrer DN  > autweisen. Dıie mitochondrielle DN  > 1st
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für solche Schäden stärker anfallıg als die DN  S> 1mM Zellkern. Mögliche Gründe dafür
siınd die unmıittelbare Ahe ZUur „Hauptquelle“ VO ROS SOWI1e eiın wesentlich kan

nıger effizientes DNA-Reparatursystem 1mM Vergleich ZU Zellkern. FEın Anstıeg
oxıdativer chäden der mıtochondriellen DN  > führt unausweichlich einer ab-
nehmenden Funktion un: Integrität der Mitochondrien. Zunehmende Schädıgung
der Miıtochondrien, iınsbesondere ihrer Atmungskette wiederum tührt eiıner VG1=

mehrten Freisetzung VO  > ROS und damıt weıteren Schädigungen VOT allem der
mıtochondriellen DN  > So entwickelt sıch schließlich eın Teuftfelskreis zunehmen-
der Schäden, wodurch die Zelle immer schlechter 1n der Lage ISt, die Homoostase,

ıhr inneres physiologisches Miılieu aufrecht erhalten S1e altert.
Aus der Sıcht der ox1ıdatıven Streßtheorie des Alterns erscheinen Radıkale als die

molekularen Bösewichte, deren rasche un!: vollständige Beseıitigung AaUus der Zelle Vor-
aUSSEIZUNgG für die Ertüllbarkeit VO  a Heilsversprechen eiınes längeren un gesünderen
Lebens 1STt. Hıer taucht eın u  9 überraschendes Problem autf Radıkale siınd nıcht 1Ur

Gegner UuNseTeTr Gesundheıit, S1e helfen Uu1ls$s oftmals, ULNSeIC Gesundheıt erhal-
ten Ebenso WI1e€e beim oiftigen Sauerstoff hat CS die ungeplant durch Mutatıon und Se-
ektion voranschreitende Evolution tertiggebracht, auch Sauerstoffradikale Zzu Nut-
Ze1 des OUOrganısmus einzusetzen. Im Fall eıner Intektion durch Bakterien oder Vıren
produzıeren körpereigene Abwehrzellen Sauerstoffradıikale, damıt befallene S:l
len abzutöten un AUS dem Orper e imınıeren. Darüber hıinaus haben Experimente
Hınweise darauf vegeben, da{fß ROS notwendig se1in könnten, da S1e als „Media-
toren“ 1n der normalen zellulären Sıgnalübertragung eine wichtige Rolle spielen.

Die Funktionalıität eines vielzelligen UOrganısmus, seine Entwicklung und auch seıne
Alternsprozesse beruhen auf überaus komplexen un: sensıtıven Netzwerken VO  e

Gen-Umwelt-Interaktionen, deren Erforschung erst Anfang steht. Eıingriffe 1n die
Entstehung und Beseıitigung VO ıntrazellulären ROS können die delikate Balance VOIl

Prozessen storen, die für die Aufrecherhaltung der normalen Funktionen der Zelle —

abdingbar sınd Allen Ansätzen, den Alternsprozefß verzogern, ındem 1L1all versucht
VO  e} aufßen die auf Dauer zunehmende Fehlerakkumulation aufgrund VO oxıdatıyem
Stre{ß kompensıeren, 1st deshalb die Getahr e1gen, mehr schaden als NutLZeEnN.

Zelluläre Alternstforschung Zellkulturen und Modellorganısmen
Seılt dıe amer1ıkanıschen Alternstorscher Leonard Hayflıck und Paul Moorhead
1961 erstmals nachgewiesen haben, da{fß menschliche Bindegewebszellen (Fiıbrobla-
sten) 1n der Zellkultur 1Ur eine begrenzte Teilungstähigkeit besıtzen, sınd solche Karl-

eiınem der verbreıitetsten und erfolgreichsten Studienobjekte des zellulären
Alterns beim Menschen geworden. 7u den derzeıt gangıgsten Modellorganısmen
zäihlen der Fadenwurm „Caenorhabdıtis elegans“, dıe Fruchtfliege „Drosophila —

lanogaster“ und die Maus „Mus musculus“ Die Basenabfolge 1n den DNA-Fäden —
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;ohl dieser dre1 Organısmen als auch des Menschen 1St bereits vollständıg SCUYUCH-
ziert worden. lle Modellorganısmen zeichnen sıch dadurch AaUS, da S1e leicht 1m 1as
bor gehalten werden können un! 1n kurzer eıt viele Nachkommen haben. Durch gC-
z1ielte genetische Veränderungen und kontrollierte Kreuzungen können I1ıerstämme
gezüchtet werden, in welchen jedes dieser Tiere eıne ıdentische genetische Multatıon
tragt. Auft diese Weise versuchen Wiıssenschaftler ber die Funktion einzelner (sene
Autfschlufß erhalten. Dıie Auswiırkungen solcher genetischer Veränderungen lassen
sıch Modellorganısmen nıcht zuletzt auch deshalb zuLt beobachten, weıl jeweıls
auch die Umweltbedingungen weitestgehend kontrollhiert werden können.

Die Untersuchungen Modellorganısmen sınd für die medizinısche Forschung
deswegen interessant, weıl die gefundenen Mechanısmen, Gene und Genprodukte
auch beiım Menschen 1ne wesentliche Rolle spielen. Inzwischen wı1ssen WIT, dafß die
Gene un: Mechanısmen, dıie alle Sauerstoff atmenden Organısmen VOTr den schädi-
genden Folgen reaktiıver Sauerstoffderivate schützen, schon VOIL mehr als 500 Mil-
l1ıonen Jahren vorhanden SCWESCH se1n mussen un!: stark konserviert wurden,
da VO den Ergebnissen be] Modellorganısmen auch Rückschlüsse auf den Men-
schen möglıch erscheinen.

Be]l allen dreı Modellorganısmen, dem Fadenwurm, der Fruchttfliege un: der
Maus, 1st CS Forschergruppen gelungen, durch gezielte genetische Veränderungen
die Lebensspanne der Tiere deutlich verlängern. Eınıge der Gene miı1ıt lebensver-
längernder Wırkung scheinen 1n Schutz- un! Reparaturmechanısmen oxıdatıiver
Schäden, SOWI1e 1n der Kontrolle der Metabolismusrate eine Rolle spıelen. Dieses
Ergebnis Alt sıch problemlos iın die Oxı1ıdatıve Streßtheorie einordnen. Gene, die
mMI1t eiıner Reduzierung der Lebensspanne ın Verbindung vebracht werden, scheinen
dagegen unmıiıttelbar für die 7wecke der Fortpflanzung benötigt werden. Zaur
Aufklärung der Funktionen aller die Lebensspanne beeinflussender Gene bedarf 65

och vieler Arbeit, und die dabe!1 aufgedeckten, pleiotropen Genefttekte werden
letztlich vielleicht mehr Fragen aufwerten als alte Fragen klären. och schon beim
heutıgen Kenntnisstand scheıint eın gegenläufiger Zusammenhang zwiıischen OfIt-
pflanzung und Lebenserwartung deutlich werden. Das 1St uns bereits bei der ]ear=
läuterung nıcht-adaptiver FEvolutionstheorien des Alterns begegnet: Der Selekti-
onsdruck optımıert pleiotrope (sene > da{fß ıhre frühen, also beim och f  Jungen
Organısmus eintretenden Wırkungen den Fortpflanzungserfolg verbessern, ohne
Rücksicht darauf, ob diese trühen Erfolge nachteılıge Auswirkungen 1n eıner spate-
LCI,; Z reproduktiven Gesamterfolg aum mehr beitragenden Lebenszeıt haben

Be1l der Alternsforschung Modellorganısmen wurde deutlıch, W1€ weıt Wıssen-
schaftler och davon entternt sind, den komplexen Prozefß des zellulären Alterns
verstehen. ber immerhın 1St be]l den Modelltieren bereıts gelungen, die MmMaAax1-
male Lebensspanne verlängern. Inwiewelt lassen sıch diese Ergebnisse auf den
Menschen übertragen? Ist CS also 11LUTr mehr eine rage der Zeıt, bıs eıne solche Ka
bensverlängerung auch beim Menschen erreicht wırd?
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Be!]l der Interpretation der Versuchsergebnisse Modellorganısmen 1ST wiıich-
t1g, sıch klar machen, da{fß diese Ergebnisse den reduktionistischen Be-
dingungen der jeweıligen Versuchsanordnung entstanden sınd Be]l allen Exper1-
menten wurde ein bestimmtes Gen verändert und die Auswırkung dieser
Veränderung kontrollierten Umweltbedingungen untersucht. Die Aus-
sagekraft der Resultate 1St zunächst auf die anz spezıelle Siıtuation beschränkt, 1n
der sıch die Jjeweıligen Tiere beim jeweıligen Versuch befanden. [)as Ergebnıis Sagt
beispielsweıise nıchts darüber AaUsS, ob eıne Laborbedingungen ohne Nah-
rungsmangel, ohne Kälte, ohne Fre{sfeinde USW. längerlebige Fliege diese Eıgen-
schaft auch 1n iıhrer natürlichen Umwelt behalten wiırd, die wesentlich orößere An-
forderungen die Reaktionsbandbreite des Körpers stellt. Freilandversuche mıt
solchen Fliegen haben ergeben, da{ß S1€e sıch die Konkurrenz der Wıldpopula-
t1on nıcht behaupten konnten.

1Ne Verlängerung der Lebensspanne als Folge eıner Multatıon einzelner Gene
könnte dazu verführen, sıch die Vererbung VO Alternsmerkmalen 1mM Rahmen der
Mendelschen Genetik vorzustellen. Die genetischen Auswirkungen während des
Alterns lassen sıch aber nıcht Gen für (Gen untersuchen und dann eintach
addıtıv W1€ be1 einem Puzzle Z118SAamı  Nsetizen. Die VO einem Indıyiıduum ererbten,
Z Alterungsprozefß beitragenden (GJene bringen ıhre lebensverkürzenden oder JE:
bensverlängernden Wırkungen erst 1n ihrer Wechselwirkung untereinander un:! mıt
der Umwelt hervor, 1n der ein Individuum ebt Es 1St nıcht vorhersagbar, welche
Wırkungen sıch AaUS eıner Manipulatıon multipler Gene ergeben können, selbst dann
nıcht, WECI11 dıie Wırkungsweise isoliert betrachteter (Gsene aufs Beste bekannt se1ın
scheint. Versucht ILal 1n einem komplexen System interagıerender genetischer
un: umweltbedingter Netzwerke durch das Drehen eıner (Gen-)Schraube Fın-
fluß autf den Alternsprozeiß nehmen, mMUu: INa damıt rechnen, anderer Stelle
nachteilıge Nebenwirkungen herbeizuführen. Denn SCS ISst prinzıpiell einfacher, eın
komplexes 5System mIi1t eınem einz1gen defekten Element storen, als dadurch
verbessern, da{fß INan eın eINZISES nutzliches hınzufügt“ (Pınker

Führt Ianl sıch die bıslang dargestellte, biologische Komplexıität der Alternspro-
1n unNnserenNn) KOrper VOT Augen, dann verrat die Hoffnung, INa musse 1L1UTr das

Todesgen oder jedenfalls 11UTr wenıge (zene eınes genetisch kodierten Alterns- und
Todesprogramms ıdentiftizieren und solche Gene gezielt ausschalten, Altern
und Tod verhindern, eiınen bedenklichen Mangel Kenntnıssen der biologı1-
schen Realıtät.
ıbt wiırklich keine Hoffnung auf praktikabie, HEUC Erkenntnisse, W1e€e

Leben 1n Gesundheit verlängert werden könnte? Doch, o1bt schon heute MOg-
lıchkeiten: Rauchen aufgeben, maßıg aber regelmäfßig Sport treiben und Überge-
wicht vermeıden. Be1 vielen Tieren 1st die lebensverlängernde Wırkung eıner lebens-
lang durchgeführten, kalorienreduzierten Diät eindeutig nachgewıesen (Masoro
2000, (zuarente Der Hıntergrundgedanke bei dieser Nahrungsreduktion
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W äl, durch eıne Verringerung der Metabolismusrate die mitochondrielle Produk-
tiıon reaktıver Sauerstoffderivate und somıt den Ooxıdatıven Stress der Zelle MGI:=>

mındern. Dıie Lebensspanne der mıt der LDiät ebenden Tiere konnte beinahe ViGL:=

doppelt werden, doch den Gewıinn Lebenserwartung bezahlten S1e mIıt einer
Reduzıerung ıhrer Körpergröfße und eıner Verringerung ihrer Fruchtbarkeıit.

Was heißt das für den Menschen? Können Menschen mıiıt eıner optimalen, kalo-
rienreduzierten Diät vielleicht 1m chnıtt doppelt alt werden W1e€ ıhre herkömm-
ıch ernährten, übergewichtigen, ZUuU Diabetes mellitus und Kreislaufkrankheiten
neigenden Zeıtgenossen? Ob eıne kalorienreduzierte Diät beim Menschen eıne PIO-
zentuale Lebensverlängerung 1m gleichen Umtang w1e€e be] Mäusen bewirken kann,
steht iın den Sternen. Und selbst Wenn s1e auch beim Menschen eıne lebensverlän-
gernde Wırkung hätte, steht aın erwarten, da{ß viele Menschen sıch selbst fre1-
willig eıner solchen eingreitenden lebenslangen Diät unterziehen werden. 1ıne ZBanz
andere Sıtuation würde sıch ergeben, WE Nahrungszusätze oder Medikamente
dıie lästige |DIEN könnten (Finkel 2005; all

Schlufsfolgerungen: Die biologischen Grenzen der Heilsversprechen
Die wissenschaftlichen Erkenntnisse der molekularen Gerontologıe werden ın den
nächsten Jahrzehnten rasch zunehmen. Inwıeweılt AUS diesen Erkenntnissen aller-
dings Medikamente für den Menschen resultieren werden, die den Alternsprozefß
verlangsamen oder hinausschieben können, bleibt 1abzuwarten. Be]l allen For-
schungsansätzen hat sıch gezel1gt, da{fß die Gen-Gen und Gen-Umwelt-Interaktio-
NCI, die beim Entwicklungs- und Alternsprozefß eiıne Raolle spıelen, wesentlich kom-
plexer sınd, als E sıch die meısten Molekularbiologen 1n den 600er un! 700er Jahren
des VErSANSCHCH Jahrhunderts vorgestellt haben Soll Ianl be1i solcher Komplexıtät
die Hoffnung auf entscheidende Durchbrüche be] der Anwendung dieser Erkennt-
nısse in der Medizın tahren lassen? (sanz un! Sal nıcht, aber InNan soll doch wIıssen,
W1€ schwer Prognosen SJAHT. therapeutischen Anwendung solcher Erkenntnisse sind,
W1€ viel notwendiıgem Wıssen tehlt und W1€ sehr mıt dem Wıssen auch das Feld
des VO Wıssenden erahnten Nıchtwissens wächst. Diese Erkenntnis 2nnn eıne WI1S-
sende Bescheidenheit als Antıdot eiıner Kultur des technologisch Machbaren be-
wiırken, die die eigentlichen Bedürfnisse der Menschen A4AUS den Augen verliert.

Unter diesem Gesichtspunkt 1St das menschliche Altern natürlich nıcht 1Ur eıne
rage der wissenschaftlichen Forschung. Die Chance auf eın längeres Leben hat
auch mMI1t Verzichtbereitschaft tun, die jeder einzelne erbringen bereıt
se1ın MUuU och auch der willigste Mitbürger hat 1L1UT sehr begrenzte Wahlmöglich-
keıiten und mu mıt Großstadtsmog und eiıner Lebensweise zurecht kommen, die
den VO der Evolution vorgegebenen Bedürtnissen se1nes KoOrpers nıcht entspricht.
Jeder Mensch ebt 1n eıner einz1gartıgen Konstellation, die sıch AaUS der Interaktı-
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onsgeschichte seıner iındıviduellen genetischen Disposıtion m1t seiınem soz1alen
Umtfteld un:! seıner iındiıviduellen Lebensführung erg1ıbt. Diese für jedes menschliche
Individuum einz1gartıge Interaktionsgeschichte bedingt auch eıne Individualität
se1nes Alternsprozesses. 1Ne effiziente Beeintlussung dieses Prozesses müßte dem-
ach auf die individuellen Bedürfnisse eiınes jeden Menschen zugeschnitten werden.
ach dem derzeitigen Stand der Forschung halten WIr CS für möglıch, da{fß CS 1n den
kommenden CGenerationen gelingen kann, den Alternsprozefß verlangsamen und
die aktive Lebensphase ein1ge Jahre verlängern. Ile Spekulationen eıner
Verlängerung der maxımalen Lebensspanne auf Hunderte VO Jahren erscheinen
u1l5s5 utopisch und VO heutigen Stand der Forschung abgehoben, da{f S1e UuUNseTICS

Erachtens nıcht den realistischen menschlichen UOptionen zaıhlen. uch 1ın der
zukünftigen menschlichen Gesellschaft wırd 6S weıterhın Altern und 'Tod als Teıl
der menschlichen Exıistenz geben. Deshalb sollte sıch die Gesellschaft Begınn des
24 Jahrhunderts erneut darauf besinnen, den Tod als ZU Leben gehörend be-
trachten und dazu beitragen, da{fß Alternsprozefß un Sterben VO  s Menschen sıch 1n
einer menschenwürdigen We1lse vollziehen.
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