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1.3.1 Altern – Phänomen und Theorien

Jeanne L. Calment, geboren am 21. Februar 1875,
gestorben am 4. August 1997 im Alter von 122
Jahren in einem Alterspflegeheim in Arles, Frank-
reich, war der bisher älteste Mensch, dessen Le-
bensalter bestätigt ist. In den westlichen Industrie-
staaten steigt der Anteil der älteren Bevölkerung
stetig an. Dies wird dazu führen, dass bis zum
Jahr 2050 etwa ein Viertel der Bevölkerung über
65 Jahre alt sein wird. Noch zu Beginn des letzten
Jahrhunderts lag die durchschnittliche Lebens-
erwartung des Menschen in den entwickelten Län-
dern bei etwa 37 Jahren. Heute beträgt diese etwa
73 Jahre, Tendenz steigend. Den steilsten Anstieg
in der Lebenserwartung erlebt seit 1950 Japan, wo
das durchschnittliche Lebensalter sogar 87 Jahre
bei Frauen und 78 Jahre bei Männern beträgt
(Wemmer 1993). Die Gründe für diese immense
Verlängerung der Lebenserwartung seit dem letz-
ten Jahrhundert sind vielfältig und werden unter
anderem in der verbesserten Hygiene, der verän-
derten Ernährung und nicht zuletzt in den wesent-

lich weiterentwickelten Behandlungsmethoden der
Medizin gesehen.

Auch wenn die Diskussion, ob „unendliches Le-
ben“ wirklich erstrebenswert ist oder nicht, eine
eher philosophische ist, hat die Frage nach dem
Wann, Warum und Wie wir altern und sterben er-
hebliche, vor allem auch medizinische Bedeutung.
Hohes Alter hat oftmals einen hohen persönlichen
Preis, der in einer ganzen Reihe von altersassozi-
ierten Erkrankungen sichtbar wird. Beispiele sind
Arteriosklerose, Katarakte, Osteoporose und vor
allem auch neurodegenerative Erkrankungen wie
die Alzheimer-Krankheit. Der amerikanische Alz-
heimer-Forscher Dennis Selkoe antwortete in ei-
nem Vortrag auf die Frage nach Möglichkeiten,
der altersbedingten Alzheimer-Demenz vorzubeu-
gen: „Choose your parents properly and die young.“
Hiermit hat er die wesentlichen Komponenten die-
ses Krankheitsprozesses sowie generell aller alters-
assoziierter Erkrankungen in einfacher Weise zu-
sammengefasst. Entscheidend sind der genetische
Hintergrund, die genetische Prädisposition und
das Alter. Aber welche molekularen Mechanismen
induzieren den Altersprozess und treiben diesen



voran? Welche genetischen Programme sind betei-
ligt und wie kann man den Altersprozess mögli-
cherweise modifizieren?

„Aging is the accumulation of diverse adverse
changes that increase the risk of death“, sagt Den-
ham Harman. Er erklärt das Altern mit der ver-
stärkten Belastung des Organismus durch Sauer-
stoffradikale und definiert es als die Akkumulation
verschiedener negativer Veränderungen, die das
Todesrisiko erhöhen. Der Alterungsprozess ist be-
gleitet von Veränderungen, deren Entstehungsrate
sich mit steigendem Alter unaufhaltsam und expo-
nentiell erhöht. Dies führt dazu, dass nach dieser
Meinung nur wenige Menschen das 100. Lebens-
jahr erreichen (Harman 1998 a). Auf zellulärer
Ebene bedeutet Seneszenz das Ende der DNA-Re-
plikation und somit das Ende eines wesentlichen
Merkmals des Lebens, der Zellteilung. Die Zelle ist
der Ausgangspunkt altersassoziierter Veränderun-
gen. Die Frage, ob sich der zelluläre Alterungspro-
zess kultivierter Zellen (in vitro) auf das physiolo-
gische Altern des gesamten Organismus (in vivo)
einfach linear übertragen lässt, soll hier nicht de-
tailliert besprochen werden. Aber ohne klares Ver-
ständnis der molekularen und biochemischen Ve-
ränderungen auf zellulärer Ebene wird ein Verste-
hen des gesamten Alterungsprozesses nicht
möglich. In der Alternsforschung werden unter-
schiedliche Modellsysteme eingesetzt, beginnend
bei kultivierten Fibroblasten über Kulturen intak-
ter Gewebe bis hin zu Modellorganismen, wie etwa
dem Fadenwurm Caenorabditis elegans (C. ele-
gans), der Hefe Saccharomyces cerevisiae (S. cerevi-
siae), der Fruchtfliege Drosophila melanogaster (D.
melanogaster) und dem Säugetier Maus (Mus mus-
culus), welche sich vor allem auch für genetische
Manipulationen eignen.

Verschiedene molekulare Theorien versuchen,
das Altern zu erklären (zur Übersicht: Kirkwood
u. Austad 2000). Mittelpunkt aller dieser Theorien
sind jeweils spezifische zelluläre und molekulare
Prozesse. Folgende Theorien, die sich in bestimm-
ten Aspekten überschneiden, lassen sich u. a. un-
terscheiden (zur Übersicht: Harman 1998 b):
• Die Kreuzvernetzungstheorie, welche die gegen-

seitige chemische Vernetzung von Proteinen als
wesentlichen Alterungsprozess auf molekularer
Ebene beschreibt. So wurde beispielsweise ge-
zeigt, dass aus jungen humanen Gehirnen iso-
lierte Proteine durch die Behandlung mit Kreuz-
vernetzungsagenzien (z. B. Glutaraldehyd) che-
misch so verbunden werden können, dass sie
den Proteinen aus alten humanen Gehirnen
gleichen (Bjorksten u. Tenhu 1990).

• Die Immuntheorie, die eine Dysfunktion des
Immunsystems und die sich daraus ergebenden
entzündlichen Prozesse sowie die zerstöreri-
schen Aktivitäten von Immunmediatoren (z. B.
Zytokine) für das Altern verantwortlich macht
(Cheney u. Walford 1974).

• Die Seneszenzgentheorie, welche die Aktivität
definierter Genprodukte als Ursache für die Ein-
leitung und das Fortschreiten des Alterungspro-
zesses beschreibt (Hayflick 1987).

• Die Freie-Radikale-Theorie.
• Die Telomertheorie.

Die Telomertheorie ist die jüngste dieser Sichtwei-
sen und wird momentan auf molekularer Ebene,
unterstützt durch die Technologien der modernen
Molekular- und Zellbiologie, intensiv untersucht.
Auch wenn die molekularen Belege die Telomer-
theorie entscheidend stützen, sind die alternativen
Sichtweisen nicht völlig verdrängt. Vielmehr gibt
es eine Vielzahl von Untersuchungen, die einen
Zusammenhang zwischen der Telomertheorie und
der Freie-Radikale-Theorie aufzeigen. Diese beiden
biochemischen und molekularen Erklärungsmodel-
le des zellulären Alterungsprozesses sollen hier be-
sonders diskutiert werden.

1.3.2 Replikative Seneszenz
als zelluläres Altersmodell

1.3.2.1 Das Hayflick-Limit

Viele unterschiedliche molekulare Mechanismen
sind am Alterungsprozess beteiligt. Erstmals be-
schrieben wurde der Verlauf der replikativen oder
zellulären Seneszenz von Hayflick (Hayflick 1965).
Die replikative Seneszenz beginnt nach Erreichen
des Hayflick-Limits, das als die begrenzte Zahl von
Teilungen, die primäre humane Zellen in der Kul-
turschale durchführen können, definiert wird. In
der Kultur geht die Teilungsfähigkeit verloren. Die-
ser Verlust ist irreversibel und mit charakteristi-
schen morphologischen, zellphysiologischen, mo-
lekularen und biochemischen Veränderungen ver-
bunden (zur Übersicht: Kanungo 1994). Die Ver-
suchung ist sehr groß, dieses Modell der begrenz-
ten Zellteilung in vitro (replikative Seneszenz) in
die In-vivo-Situation zu übertragen, was vom heu-
tigen Wissensstand aus gesehen nur mit großen
Einschränkungen möglich ist. In der Tat wurde zu-
nächst gefunden, dass die Anzahl der in der Kul-
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tur noch möglichen Zellteilungen von Ex-vivo-Zel-
len direkt vom Lebensalter des Spenderorganismus
und der maximalen Lebensdauer der Spenderspe-
zies abhängt (Hayflick 1965; Rohme 1981). Inzwi-
schen wurden aber auch andere Befunde vorgelegt,
die diese inverse Beziehung zumindest bezweifeln
(Cristofalo et al. 1998). Dennoch, die replikative
Seneszenz bietet als Altersmodell die Grundlage ei-
ner Reihe von molekularen Mechanismen, die am
Altersprozess beteiligt zu sein scheinen. Welche
Gene sind an den Vorgängen der replikativen Se-
neszenz beteiligt?

1.3.2.2 Gene der replikativen Seneszenz

Bei der Untersuchung des Verlustes der Zelltei-
lungsfähigkeit stehen zunächst der Mechanismus
der Zellteilung, der Zellzyklus sowie die zellzyklus-
assoziierten Gene im Mittelpunkt. Eine Zelle muss
in jedem einzelnen Zellteilungszyklus ihre DNA re-
plizieren. In den meisten Fällen ist hiermit gleich-
zeitig ein Zellwachstum und damit eine Verdoppe-
lung der Zellinhaltsstoffe verbunden. Der Zell-
zyklus lässt sich in verschiedene Phasen einteilen
(Abb. 1.3.1). In der mitotischen oder M-Phase
werden die replizierten Chromosomen in getrennte
Zellkerne aufgeteilt. Damit teilt sich die Mutterzel-
le in zwei Tochterzellen. Der Zeitabschnitt zwi-
schen zwei Zellteilungen wird als Interphase be-
zeichnet, welche sich wiederum in einzelne Phasen
einteilen lässt. In der Synthese- oder S-Phase läuft
die DNA-Replikation ab. Die Zeitspanne zwischen
der S- und der M-Phase wird in die G1- und die
G2-Phase unterteilt. Die Abfolge der Zellzykluspha-
sen lautet somit: M-, G1-, S-, G2-, M-Phase. Die
G0-Phase wird als Zustand der Ruhe im Eukaryon-
ten-Zellteilungszyklus definiert. Differenzierte Zel-
len befinden sich in der G0-Phase des Zellzyklus.

Die Reihenfolge der Prozesse während des Zell-
zyklus sowie die in den einzelnen Phasen ablau-
fenden Vorgänge werden durch Kontrollsysteme
reguliert, welche die DNA-Replikation und die
Chromosomentrennung periodisch auslösen. Diese
Kontrollsysteme werden durch Proteinkinasen kon-
trolliert. Die Proteinkinasen bestehen aus der Fa-
milie der cyclinabhängigen Proteinkinasen (CDK),
welche die nachfolgenden Prozesse durch die
Phosphorylierung bestimmter Proteine an Serin-
und Threoninresten auslösen. Die aktivierenden
Proteine sind die Cycline, die an CDK-Proteine
binden können und diese somit in ihrer Phospho-
rylierungsaktivität regulieren. Die periodische Bil-
dung von solchen Cyclin-CDK-Komplexen ist die

treibende Kraft des Zellzyklus (Abb. 1.3.2) (zur
Übersicht: Zhu u. Skoultchi 2001).

Mehrere Gene spielen für die Einleitung und
das Fortschreiten der replikativen Seneszenz eine
zentrale Rolle. Tumorsuppressorproteine, wie p53,
die Transkriptionsfaktoren darstellen, zeigen in al-
ternden Zellen eine veränderte DNA-Bindungs-
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Abb. 1.3.1. Zellzyklusphasen: Mitose-Phase, Synthese-Phase
(S-Phase), verschiedene G-Phasen (G = „gap“, Lücke). Auf-
grund fehlender Wachstumssignale (z. B. Wachstumsfak-
toren) oder in pathologischen Situationen können Zellen
von der G1-Phase in die G0-Phase eintreten und in dieser
Phase sehr lange Zeit (bis zu lebenslang) verharren. (Modifi-
ziert nach Löffler u. Petrides 1998)

Abb. 1.3.2. Der Zellzyklus wird durch Kontrollsysteme regu-
liert, welche wiederum durch Proteinkinasen kontrolliert
werden. Die Aktivität zellzyklusspezifischer Proteinkinasen
hängt von der Ausbildung eines heterodimeren Proteinkom-
plexes mit einem sog. Cyclinprotein ab. Cyclinproteine sind
für die jeweilige Zellzyklusphase spezifisch. Die Proteinkina-
sen werden auch als cyclinabhängige Kinasen (Cdk) bezeich-
net. Während in Hefezellen nur eine Cdk vorkommt, die als
Cdc2 bezeichnet wird, findet sich bei Säugerzellen eine
größere Familie. (Modifiziert nach Löffler u. Petrides 1998)



kapazität. Ebenso ist die Aktivität der p53-indu-
zierten Transkriptionsaktivierung modifiziert
(Bond et al. 1996). Der Transkriptionsfaktor p53
ist somit in seiner wesentlichen Funktion, der In-
duktion der Gentranskription, altersabhängig ver-
ändert. p53 induziert das Protein p21, dessen Ex-
pression in seneszenten Zellen hoch reguliert ist.
p21 wiederum inhibiert verschiedene cyclinabhän-
gige Kinasen im Zellzyklus und wirkt somit direkt
auf den Verlauf des Zellzyklus ein (Noda et al.
1994). Dadurch wird die Phosphorylierung des Re-
tinoblastomproteins (RB) verhindert, was zu einer
Blockade des Zellzyklus führt (Harper et al. 1993).

Das RB ist ebenfalls das Produkt eines Tumorsup-
pressorgens und bindet an verschiedene genregula-
torische Proteine im Zellkern, die Transkriptions-
faktoren. Dabei hängt seine Bindungsaffinität vom
Phosphorylierungsgrad ab. In unphosphorylierter
Form bindet das RB an regulatorische Proteine,
die für die Zellproliferation verantwortlich sind
und inaktiviert sie. Diese Regulatorproteine werden
erst freigesetzt, wenn das RB phosphoryliert ist. In
seneszenten Zellen ist das RB wenig oder nicht
phosphoryliert und kann somit den Verlauf des
Zellzyklus nicht mehr induzieren. Neben dem p21
wird die Aktivität des RB auch durch den Zellzyklu-
sinhibitor p16 reguliert, der in seneszenten Zellen
stark hochreguliert ist. In diesem Modell der repli-
kativen Seneszenz sind die Prozesse der Alterung,
das Einstellen der Replikation und somit der Zelltei-
lung alleine durch die Wechselwirkung von Tumor-
suppressorproteinen (z. B. p53, RB) und Zellzyklus-
modulatoren (z. B. p16, p21) erklärbar (Abb. 1.3.3).

1.3.2.3 Replikative Seneszenz in vivo

Wie bereits erwähnt, ist die Rolle der replikativen
Seneszenz für das Altern humaner Zellen und Ge-
webe in vivo noch unklar. In der Tat ist die Anzahl
postmitotischer Fibroblasten in humanen Epithe-
lien im Alter erhöht. Auch ist die Bedeutung des
veränderten Expressionsprofils in alternden Zellen
noch unklar. Die Frage, ob eine veränderte Gen-
expression für den Seneszenzprozess kausal oder
nur ein Sekundärphänomen ist, ist noch offen.
Der direkte Einfluss verschiedener in alternden
Zellen verändert regulierter Proteine, z. B. die Pro-
dukte der Tumorsuppressorgene, auf die Initiation
und das Fortschreiten des Zellzyklus deuten eher
auf eine kausale Rolle hin. Für Gewebe mit hoher
Regenerationsrate, wie Epidermis, Mukosa oder
Immunsystem, könnten die Prozesse der replikati-
ven Seneszenz eine besondere Bedeutung haben.
An solchen Geweben lassen sich die molekularen
Grundlagen der replikativen Seneszenz besonders
gut untersuchen.

1.3.3 Die Freie-Radikale-Theorie

Die Freie-Radikale-Theorie des Alterns macht die
zerstörerische Wirkung sog. freier Sauerstoffradi-
kale für die altersassoziierten Störungen in Zellen
und Geweben verantwortlich (Harman 1956). Die-
se Theorie wurde in überarbeiteter Form verschie-
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Abb. 1.3.3. Einfluss von Tumorsuppressorgenen auf den
Zellzyklus. p53, Tumorsuppressorprotein und Transkripti-
onsfaktor, induziert das Protein p21, welches verschiedene
cyclinabhängige Kinasen inhibiert. Damit wirkt p53 direkt
auf den Zellzyklusverlauf ein. Das Tumorsuppressorprotein
Rb bindet in unphosphorylierter Form an genregulatorische

Proteine (P), die für die Zellproliferation verantwortlich
sind. Durch die Anbindung von Rb ist deren transkriptio-
nelle Aktivität inhibiert. Die Phosphorylierung von Rb setzt
diese regulatorischen Faktoren frei, was transkriptionelle
Aktivität ermöglicht. Die Proteine p21 und p16 regulieren u.
a. die Aktivität des Rb



dentlich neu aufgelegt, was deren Aktualität unter-
streicht (zur Übersicht: Beckman u. Ames 1998;
Finkel u. Holbrook 2000). Unser Leben steht unter
dem ständigen Einfluss von molekularem Sauer-
stoff (O2), wodurch sich schützende enzymatische
und nichtenzymatische Systeme entwickelt haben.
Entstehende Sauerstoffradikale werden durch diese
Schutzsysteme (z. B. Antioxidanzien) entgiftet, was
zur Einstellung eines oxidativen Gleichgewichts in
den Zellen führt. Eine Störung dieses ausgewoge-
nen Gleichgewichts zwischen prooxidativen Sig-
nalen (z. B. Sauerstoffradikale) und Antioxidanzien
(z. B. Vitamine C, E) ist definiert als oxidativer
Stress, ein Begriff, der durch Helmut Sies ein-
geführt wurde (Sies 1986). Heute ist die Freie-Ra-
dikale-Theorie nicht nur für das Altern von beson-
derer Bedeutung, sondern bildet auch die Grund-
lage der Prävention und Therapie einer Vielzahl
von altersassoziierten neurodegenerativen Erkran-
kungen, z. B. des Morbus Parkinson oder des Mor-
bus Alzheimer (Beal 1995; Behl 1999). Wo und wie
entstehen freie Sauerstoffradikale?

1.3.3.1 Quellen der Sauerstoffradikale

Die verschiedenen reaktiven Sauerstoffspezies (Su-
peroxidradikal, O��2 ; Hydroxylradikal, OH�; Was-
serstoffperoxid, H2O2) können, wenn extrazellulär
gebildet, auf Zellen einwirken (exogene Noxen)
oder werden endogen erzeugt (Abb. 1.3.4). Für die
zelleigene Produktion stehen verschiedene enzy-
matische Systeme im Zytosol zur Verfügung. Hier-
zu gehört vor allem die wachsende Familie der
NADPH-Oxidasen. Diese Oxidasen erzeugen Su-
peroxidradikale und wurden zuerst in Phagozyten,
einer wichtigen zellulären Komponente der körper-
eigenen Abwehr („oxidative burst“), charakteri-
siert. Auch die nicht phagozytären NADPH-Oxida-
sen erzeugen Superoxidradikale, induzieren aber,

abhängig vom spezifischen Enzymtyp, entweder
zelluläre Transformation oder replikative Senes-
zenz (Suh et al. 1999; Geiszt et al. 2000).

Der größte Teil der intrazellulär erzeugten reak-
tiven Sauerstoffspezies entsteht in den Mitochon-
drien und dort vor allem am mitochondrialen
Komplex I und Komplex III. Die Produktionsrate
der freien Radikale hängt somit stark von der me-
tabolischen Rate der Zelle ab. Zusätzlich zu der Er-
zeugung reaktiver Sauerstoffspezies bildet der Me-
tabolismus eine ganze Reihe anderer Nebenpro-
dukte, die ihrerseits oxidative Veränderungen be-
wirken können, so etwa die Bildung von „advan-
ced glycation end products“ (AGEs). Mit dem phy-
siologischen Alterungsprozess geht auch ein An-
stieg an AGEs einher; diese sind am Phänotyp des
Alterns beteiligt (zur Übersicht: Smith et al. 1995;
Golubev 1996). Die AGEs entstehen nichtenzyma-
tisch durch Glykosylierung von Proteinen und ver-
ursachen die Vernetzung von Proteinen, sog.
„cross linkings“ (siehe 1.3.1). Dadurch werden
Proteine, Enzyme und Strukturkomponenten der
Zelle funktionsuntüchtig.

Zellen beziehen den größten Teil ihrer Energie
aus der oxidativen Phosphorylierung während der
Atmungskette in den Mitochondrien. Dabei wird
der Sauerstoff durch sukzessive Übertragung von
Elektronen und Protonen zu Wasser reduziert
(Abb. 1.3.4). Durch eine fehlerhafte Weiterleitung
der hoch energetischen Elektronen entstehen toxi-
sche Superoxidradikale (Halliwell u. Gutteridge
1999). Die Superoxiddismutase (SOD) wandelt das
Superoxid in H2O2 um, das ebenfalls ein Substrat
für die Bildung Membran oxidierender Hydroxyl-
radikale sein kann. Weitere enzymatische und
nichtenzymatische Prozesse verursachen die Bil-
dung und die Anhäufung von Superoxid und des-
sen Metabolit, dem H2O2. Im Zentralnervensystem
spielen dabei vor allem verschiedene Oxidasen
(z. B. Xanthinoxidase, Flavinoxidasen) und Oxy-
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Abb. 1.3.4. Entstehung von reaktiven Sauerstoffspezies.
Durch sukzessive Übertragung von Elektronen und Protonen
entstehen z. B. bei der oxidativen Phosphorylierung in den
Mitochondrien das Superoxidradikal (O��2 ), Wasserstoffper-

oxid (H2O2) sowie das hochreaktive Hydroxylradikal (OH�).
In Anwesenheit z. B. von zweiwertigen Eisenionen entstehen
über die Fenton-Reaktion aus H2O2 zusätzliche OH�-Radika-
le. (Zur Übersicht: Halliwell u. Gutteridge 1999)



genasen (z. B. Lipooxygenasen, Zyklooxygenasen)
sowie die Oxidation der Katecholamine durch Mo-
noaminooxidasen eine wichtige Rolle (zur Über-
sicht: Behl 1999).

Wie erwähnt, existiert in gesunden Zellen ein
ausgewogenes Gleichgewicht zwischen der Erzeu-
gung reaktiver Sauerstoffradikale sowie H2O2 ei-
nerseits und der Entgiftung dieser hochreaktiven
Moleküle durch eine Reihe von enzymatischen
und nichtenzymatischen Antioxidanzien anderer-
seits (Abb. 1.3.5). Die wesentlichen antioxidativ
wirksamen Enzyme sind die SOD, die Katalase
(CAT) sowie die Glutathionperoxidase (GPx) (Sies
1993). Die beiden letzteren wandeln H2O2 um. Die
wesentlichen nichtenzymatischen Antioxidanzien
sind das Vitamin C (Ascorbinsäure) und das Vita-
min E (�-Tocopherol) sowie das Tripeptid Gluta-
thion (GSH). Vitamin C gilt als das wichtigste
wasserlösliche Antioxidans, das Vitamin E zeichnet
sich durch hohe Fettlöslichkeit aus.

Freie Radikale sind hochreaktive Atome oder
Moleküle, die zelluläre Biomoleküle oxidieren
können. Die Funktion von Proteinen (z. B. Enzy-
me) wird durch Oxidation gestört (Abb. 1.3.6).
Oxidative Modifikationen der DNA können zur
Mutagenese und Tumorentstehung führen (Prolife-
ration). Besonders oxidationsgefährdet sind die
nichtgesättigten Kohlenwasserstoffseitenketten der
Membranlipide. Die Oxidation der Seitenketten lei-
tet eine Kettenreaktion ein, was zur strukturellen
Zerstörung und zur Zelllyse führen kann (Degene-
ration).

Die Lipidperoxidation ist die am häufigsten be-
obachtete oxidative Modifikation bei verschiedenen
chronischen (z. B. Morbus Alzheimer, Morbus Par-
kinson) und akuten (z. B. Schlaganfall, Trauma)
neurodegenerativen Ereignissen. Experimentell las-
sen sich Lipidperoxidationen durch die Zugabe
von Oxidanzien zur Zellkultur einleiten. Krank-
heitsrelevante Noxen, wie beispielsweise die exzita-
torische Aminosäure L-Glutamat oder das Alzhei-
mer-assoziierte Amyloid-�-Protein (A�), und auch
eine Reihe von Umwelttoxinen (z. B. Asbest)
können nach Zugabe zu den Zellen Lipidperoxida-
tionen und damit letztendlich den Zelluntergang
durch Zelllyse initiieren (zur Übersicht: Halliwell
u. Gutteridge 1999; Behl 1999). Vielfach werden
von den unterschiedlichen Neurotoxinen die glei-
chen intrazellulären oxidativen Wege eingeleitet.
So kommt es durch A�, aber auch durch exzitato-
rische Konzentrationen des Glutamat zur Aktivie-
rung einer NADPH-Oxidase. Dies führt zur Pro-
duktion von Superoxidradikalen und nachfolgend
zur Akkumulation von H2O2 in den Zellen. Nach
Umwandlung des H2O2 zum hochreaktiven Hydro-
xylradikal kommt es direkt zur Attacke der Koh-
lenwasserstoffseitenketten der Lipide (Abb. 1.3.7).
Vor allem aufgrund des hohen Gehalts an vielfach
ungesättigten Kohlenhydraten in den Seitenketten
der membranären Phospholipide sind die Nerven-
zellen des Gehirns besonders anfällig gegenüber
Oxidationen. Hinzu kommen im Gehirngewebe
weiterhin die vergleichsweise niedrigen Konzentra-
tionen an endogenen Antioxidanzien, wie etwa
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Abb. 1.3.5. Enzymatische und nichtenzymatische Antioxi-
danzien. Das wichtigste fettlösliche (lipophile) Antioxidans
ist das ±-Tocopherol (Vitamin E), das zentrale wasserlös-
liche das Vitamin C (Ascorbinsäure). Katalase (CAT) und
Glutathionperoxidase (GPx) entgiften H2O2. GPx wird durch
die Aktivität der Glutathionreduktase (GR) regeneriert. Glu-

tathion (GSH) ist ein zentrales, antioxidativ wirkendes Tri-
peptid der Zelle. Stickstoffmonoxidsynthase (NOS) kataly-
siert die Bildung von Stickstoffradikalen (NO�). Die Reaktion
zwischen dem Superoxidradikal O��2 ) und NO� führt zur Bil-
dung des höchst reaktiven Peroxinitrit (ONOO��). (Zur Über-
sicht: Sies 1993)



dem Enzym Glutathionperoxidase (GPx) oder Vita-
min E, und die sehr starke Anreicherung an enzy-
matisch aktiven Metallionen (z. B. Eisenionen),
welche die Bildung von Radikalen (v. a. OH�) über
die Fenton-Reaktion direkt beschleunigen und so-
mit als Katalysator wirken (siehe Abb. 1.3.4) (zur
Übersicht: Halliwell u. Gutteridge 1999).

Neue Befunde unterstreichen die Rolle von
Oxidanzien und oxidativem Stress beim zellulären

Altern. Die Überexpression des Gens ras – das
RAS-Protein ist Mitglied einer großen Familie von
GTP-Bindungsproteinen, die an der intrazellulären
Signaltransduktion beteiligt sind – induziert einen
seneszenten Zustand in humanen Fibroblasten
(Serrano et al. 1997), der unter anderem auch
durch einen erhöhten Spiegel an intrazellulär gene-
rierten reaktiven Sauerstoffspezies gekennzeichnet
ist. Dieser konnte durch Antioxidanzien wieder ge-
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Abb. 1.3.6. Reaktive Sauerstoffspezies attackieren die zen-
tralen Biomoleküle der Zelle. Die Oxidation der DNA kann
zur Ausbildung von Mutationen und somit zur Tumorentste-
hung führen (Proliferation). Oxidierte Proteine werden dys-

funktional. Enzyme und Strukturproteine der Zelle verlieren
ihre Funktion. Die Peroxidation von Membranlipiden führt
zum Aufbrechen der Membran und somit zum Zellunter-
gang (Degeneration)

Abb. 1.3.7. Lipidperoxidation. Hydroxylradikale oxidieren
die ungesättigten Kohlenwasserstoffseitenketten der Mem-
branlipide. Die Reaktionsfolge lässt sich in unterschiedliche

Schritte unterteilen, erfolgt als Kettenreaktion und endet mit
der Ausbildung von Lipidperoxiden (ROOH). (Zur Übersicht:
Halliwell u. Gutteridge 1999)



senkt werden (Lee et al. 1999). Intrazelluläre Oxi-
danzien könnten somit als zelleigene Induktoren
des Alterns agieren und als molekulare Schalter
wirken.

Reaktive Sauerstoffradikale und oxidativer
Stress spielen ebenfalls eine entscheidende Rolle
beim Zelltod. Oxidanzien können Initiatoren des
Zelltods sein, können aber auch nach der Einlei-
tung des Zelluntergangs als Nebenprodukte auftre-
ten, die den Zelltod beschleunigen. Allgemein un-
terscheidet man beim Zelluntergang zwei grund-
sätzliche Formen: die Apoptose und die Nekrose.

1.3.3.2 Apoptose und Nekrose:
Die beiden grundlegenden Mechanismen
des Zelltods

Auf der Grundlage biochemischer und morpholo-
gischer Kriterien können die Apoptose und die Ne-
krose als Mechanismen des Zelltods unterschieden
werden, zwei völlig unterschiedliche, aber oftmals
sich überschneidende Prozesse. Die Apoptose, die
häufig auch als „programmierter Zelltod“ bezeich-
net wird, ist ein aktiver, durch bestimmte Gene
kontrollierter Prozess. Die Aktivierung solcher
proapoptotischer Gene ist durch eine ganze Reihe
von Stimuli möglich, u. a. durch oxidativen Stress,
Hormone, Entzug trophischer Moleküle, Zellgifte
und Viren. Die Apoptose ist – sofern sie kontrol-
liert abläuft – ein notwendiger physiologischer
Prozess, der beispielsweise während der Embryo-
genese, aber auch im adulten Organismus für die
geordnete Entfernung überschüssiger Zellen ver-
antwortlich ist (Wyllie et al. 1980). Diese Aktivität
wird besonders im Nervensystem deutlich. Annä-
hernd 50% der postmitotischen Nervenzellen wer-
den durch Apoptose während der Entwicklung des
Nervensystems entfernt (Burek u. Oppenheim
1996). Der Wettbewerb zu vieler Nervenzellen um
ein nur beschränktes Angebot an Neurotrophinen
bewirkt den Untergang vieler Nervenzellen; diese
sterben „vor Hunger“ (Raff 1993).

Die biochemischen Exekutoren der Apoptose
sind die Caspasen, die zur Familie der Cysteinpro-
teasen gehören. Derzeit sind etwa 14 unterschiedli-
che Caspasen bekannt. Viele liegen in der Zelle als
inaktive Vorläufermoleküle (Procaspasen) vor. Die
Spaltung der Procaspasen bewirkt die Freisetzung
und Stimulierung der Enzymaktivität. Die ver-
schiedenen Caspasen bilden vielfach ein intrazellu-
läres Netzwerk, wobei die Caspase 3 eine zentrale
Stellung einnimmt. Dies wird beispielhaft durch
folgenden Befund verdeutlicht: Mäuse, deren Gen

für die Caspase 3 experimentell deletiert wurde
(„caspase-3-knock-out“) zeigen eine dramatische
Hypertrophie des Nervensystems (Kuida et al.
1996). Die durch die Aktivität der Caspase 3 nor-
malerweise bewirkte physiologische Entfernung
von Nervenzellen ist in diesem Modell nicht mehr
möglich. Aber wie führt nun die Aktivität der
Caspasen zum Zelltod?

Verschiedene Substrate der Caspaseaktivität
sind bekannt. Vielfach werden durch die caspase-
vermittelte Proteolyse lebenswichtige zelluläre Pro-
teine in ihrer Funktion gestört. Ein Beispiel ist die
Spaltung des Inhibitorproteins der caspaseaktivier-
ten DNase („inhibitor of caspase-activated deoxy-
ribonuclease“, ICAD), eines Enzyms, das die DNA
direkt zerstört (Liu et al. 1997; Enari et al. 1998).
Weitere bekannte Beispiele für Caspasesubstrate
sind antiapoptotische Proteine der BCL2-Familie
(Adams u. Cory 1998; Reed 2001). Caspasen
können durch ihre proteolytische Aktivität auch
Strukturproteine spalten und somit direkt die Zell-
architektur beeinträchtigen (Kothakota et al. 1997).
Die Aktivität der Caspasen lässt sich experimentell
u. a. durch spezifische Antikörper mit proteinana-
lytischen Verfahren (z. B. Western-Blotting-Metho-
de) nachweisen.

Morphologisch zeichnet sich die Apoptose vor
allem durch folgende Eigenschaften aus: Schrump-
fen der Zellen, Ausstülpungen der Zellmembran
(„blebbing“) und Kondensation des Chromatins
im Zellkern. Die Morphologie der Mitochondrien
und der meisten Organellen bleibt unverändert.
Die Disintegration der Zelle erfolgt verzögert
durch das Abschnüren von Apoptosekörperchen
(„apoptotic bodies“). In Geweben (in situ) werden
diese apoptotischen Vesikel durch benachbarte
Makrophagen phagozytiert und somit eine inflam-
matorische Reaktion im apoptotischen Gewebe
verhindert (Williams u. Smith 1993).

Dazu in krassem Gegensatz steht der Zelltod-
prozess der Nekrose. Diese ist durch eine
Entzündungsreaktion im nekrotischen Gewebe
charakterisiert. Nekrotischer Zelltod ist nicht ge-
netisch reguliert, sondern ein passiver Prozess, der
in Zellen häufig durch einen spontanen Insult oder
ein Trauma induziert wird. Die Nekrose zeichnet
sich morphologisch durch ein schnelles Anschwel-
len der Zellen und der Organellen sowie durch die
Pyknose des Zellkerns aus. Nachfolgend löst sich
die Zellmembran auf und der Zellinhalt entleert
sich, was eine massive Entzündungsreaktion im
Gewebe auslöst. Während die DNA bei der Apop-
tose durch die Aktivität spezifischer DNasen in
distinkte Fragmente gespalten wird, erfolgt wäh-
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rend der Nekrose eine zufällige enzymatische Zer-
störung der DNA. Gerade die DNA-Fragmentie-
rung wird häufig als Indikator für Apoptose bzw.
Nekrose eingesetzt, da sich die gerichtet gespaltene
DNA apoptotischer Zellen nach gelelektrophoreti-
scher Auftrennung als „DNA-Leiter“ („laddering“)
darstellen lässt und die DNA aus nekrotischen Zel-
len als „DNA-Schmier“ („smear“) identifiziert wer-
den kann (Williams u. Smith 1993; Behl 2000). Ab-
schließend soll hier nochmals betont werden, dass
die Apoptose einen aktiven genetisch kontrollier-
ten Prozess darstellt, während die Nekrose passiv
verläuft. Interessanterweise können unter bestimm-
ten Voraussetzungen beide Prozesse ineinander
übergehen, sodass ein Zelltod, der als Apoptose
beginnt, nachfolgend einen nekrotischen Verlauf
nimmt.

Eine gestörte Apoptose kann sowohl zur Tumor-
entstehung (verringerte Apoptose) als auch zu
neurodegenerativen Prozessen (verstärkte Apopto-
se) führen. Tatsächlich sind apoptotische Zellen in
pathologischen Geweben einer Reihe neurodegene-
rativer Erkrankungen nachgewiesen worden. Auch
hier kann sowohl Apoptose als auch Nekrose ab-
laufen. In Post-mortem-Geweben von Alzheimer-
Patienten wurden beide Prozesse klar gezeigt, wo-
bei die Differenzierung zwischen Apoptose und
Nekrose oftmals ein eher technisch experimentel-
les Problem darstellt (Behl 2000). Oxidative Sig-

nale, etwa ausgelöst durch Neurotoxine, welche die
intrazelluläre Akkumulation von Oxidanzien indu-
zieren (z. B. Glutamat), können beide Arten des
Nervenzelltods auslösen. Vielfach scheint die ge-
naue Art des Prozesses (Apoptose versus Nekrose)
von der Art des oxidativen Signals, der Stärke des
oxidativen Stresses und vom jeweiligen Zelltyp ab-
hängig zu sein.

1.3.3.3 Schutz durch Antioxidanzien

Exogen den Zellen zugeführte Antioxidanzien
können die zerstörerischen oxidativen Prozesse
verhindern. Besonders geeignet zur Verhinderung
der Lipidperoxidation und somit zum Membran-
und Zellschutz sind monophenolische Antioxi-
danzien, wie das �-Tocopherol (Vitamin E). Durch
Abgabe eines Protons an das Sauerstoffradikal
wird dieses entgiftet (Abb. 1.3.8).

Andere Antioxidanzien wurden in verschiede-
nen Modellen des oxidativen Nervenzelltods in vi-
tro, aber auch in vivo getestet, insbesondere das
Pinealhormon Melatonin (Reiter et al. 2000), sowie
Substanzen mit einer steroidalen Grundstruktur,
wie die 21-Aminosteroide, auch Lazaroide ge-
nannt. Verschiedenen Steroiden, die sich durch ih-
re hohe Fettlöslichkeit auszeichnen, wurde eine
potenzielle antioxidative Aktivität zugeschrieben.
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Abb. 1.3.8. Monophenolische Antioxidanzien als Radikal-
fänger. Die monophenolischen Antioxidanzien 17�-Estradiol
(Östrogen) und �-Tocopherol (Vitamin E) bestehen aus ähn-
lichen Molekülgruppen, einer phenolischen Radikalfänger-

gruppe (OH-R) und einem fettlöslichen Schwanz (-R). Die
phenolische Gruppe entlässt ein Proton, welches das freie
Elektron des Radikalmoleküls absättigt und somit entgiftet



Der bekannte Glukokortikoid- und Progesteron-
Rezeptorantagonist RU 486 (Mifepriston) kann
ebenfalls Nervenzellen vor der Lipidperoxidation
und somit dem Zelluntergang schützen. Steroidale
Strukturen sind somit Prototypen für die Neusyn-
these antioxidativer Substanzen, sofern die ent-
scheidenden antioxidativ wirkenden chemischen
Gruppen (z. B. phenolische OH-Gruppen) verfüg-
bar sind. Auch das weibliche Sexualhormon Östro-
gen ist ein biochemisches monophenolisches An-
tioxidans (Abb. 1.3.8) (Behl et al. 1995). Unter-
schiedliche Mechanismen sind beschrieben, die
den durch Östrogen vermittelten Nervenzellschutz
in vitro und in vivo beschreiben (zur Übersicht:
Behl u. Holsboer 1999; Behl 1999). Die antioxidati-
ve Wirkung des Östrogens kann hierzu ebenfalls
einen entscheidenden Beitrag leisten.

Ein wesentliches Merkmal des Alterns weibli-
cher Organismen ist der Verlust des Östrogens mit
der Menopause. Verschiedene degenerative Prozes-
se gehen mit diesem Östrogenverlust einher. Bei-
spiele hierfür sind Osteoporose, Arteriosklerose,
kognitive Veränderungen sowie neurodegenerative
Erscheinungen. Durch Östrogenersatz versucht
man, diesen Östrogenverlust auszugleichen, zum
Teil mit Erfolg, etwa zur Prävention der Arterio-
sklerose und der Alzheimer-Krankheit (zur Über-
sicht: Behl 2001). In vivo spielen vor allem die
hormonellen genomischen und somit östrogen-
rezeptorabhängigen Prozesse ein zentrale Rolle.

1.3.3.4 Verlängerung der Lebensspanne
durch Antioxidanzien

Die wichtigsten Antioxidanzien des Menschen, die
zum Zellschutz beitragen, sind die Vitamine C
und E. Die Verabreichung von Antioxidanzien ver-
längert das Leben von D. melanogaster (Miquel u.
Economos 1979). Auch die kombinierte Über-
expression der Gene der antioxidativen Enzyme
Cu/Zn-SOD und der Katalase in transgenen Droso-
phila-Fliegen verlängert die mittlere und die maxi-
male Lebensdauer (Orr u. Sohal 1994; Parkes et al.
1998). Kürzlich wurde zudem gezeigt, dass synthe-
tische SOD- und Katalase-Mimetika das Überleben
von transgenen Mäusen, die ein ALS-Modell reprä-
sentieren, verlängern (Jung et al. 2001). Diese
SOD- und Katalase-Mimetika verlängerten eben-
falls die Lebensspanne des Fadenwurms C. elegans
(Melov et al. 2000). Zusammenfassend lässt sich
festhalten, dass folgende Beobachtungen die Freie-
Radikale-Theorie des Alterns stark stützen:

• Die Überexpression antioxidativer Enzyme
verzögert den altersassoziierten oxidativen Scha-
den und verlängert die maximale Lebensspanne
von Modellorganismen.

• Die unterschiedlichen Lebenserwartungen ver-
schiedener Spezies ist umgekehrt proportional
zu der Rate der erzeugten Superoxidradikale
und des H2O2 in den Mitochondrien.

• Kalorische Restriktion bei der Nahrungsaufnah-
me erniedrigt den generellen oxidativen Stress
und den damit verbundenen oxidativen Scha-
den, verzögert altersassoziierte Veränderungen
und verlängert die maximale Lebensspanne bei
Säugetieren (zur Übersicht: Mattson et al. 2001;
Mockett et al. 2001).

Nachdem die Mitochondrien die Hauptquelle der
Entstehung der reaktiven Sauerstoffspezies sind,
müssen die Elektronentransportvorgänge bei der
mitochondrialen Energiegewinnung und die Fol-
gen von Mutationen der mitochondrialen DNA
beispielsweise besonders beachtet werden (zur
Übersicht: Wallace 1999; Sastre et al. 2000).

Oxidativer Stress führt zu Proliferation oder De-
generation (siehe Abb. 1.3.6). Freie Sauerstoffradi-
kale können somatische Genmutationen, Chromo-
somenabnormalitäten, Aneuploidien, mitotische
und rekombinante Genkonversionen und Genampli-
fikationen verursachen. Alle diese genetischen Ver-
änderungen betreffen sowohl die chromosomale
als auch die mitochondriale DNA und können po-
tenziell eine bedeutende Rolle bei der Einleitung
und dem Fortschreiten des Alterungsprozesses so-
wie bei altersassoziierten Erkrankungen spielen.
Die experimentellen Hinweise an kultivierten Zellen
und im Tier sind vielfältig (zur Übersicht: Halliwell
u. Gutteridge 1999). Verschiedenes deutet auf eine
Rolle von Oxidationen bei den Veränderungen der
chromosomalen Telomere hin.

1.3.4 Die Telomertheorie

Die Chromosomen des Menschen sowie aller Eu-
karyonten sind lineare Strukturen, deren Enden
als Telomere bezeichnet werden (Abb. 1.3.9). Die
Replikation der zellulären DNA während der
S-Phase des Zellzyklus beginnt mit der syntheti-
schen Verlängerung kleiner RNA-Stücke, genannt
RNA-Primer, durch die DNA-Polymerase. Die
RNA-Primer werden nach der Neusynthese der
DNA entfernt und interne Lücken mit DNA auf-

76 Ch. Behl



gefüllt. Der Ersatz der RNA-Primer kann entlang
der gesamten DNA-Replikationsgabel mit Ausnah-
me der äußersten 5�-Enden des DNA-Strangs statt-
finden. Die Folge ist die Verkürzung des Tochter-
DNA-Stranges durch die jeweilige Länge des RNA-
Primers am Strangende. Diese Prozesse sind die

molekulare Basis der „Endreplikationsproblematik“
(Olovnikov 1996) (Abb. 1.3.10).

Bei fast allen Eukaryonten sind die Telomere
aus langen DNA-Abschnitten kurzer Tandemwie-
derholungen zusammengesetzt. Diese DNA-Se-
quenz lautet TTAGGG, wobei das G-reiche 3�-DNA-
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Abb. 1.3.9. Telomere sind Chromosomen-Endstücke. Die li-
nearen Chromosomen aller eukaryontischen Zellen haben
Telomere an beiden Enden. Mit der andauernden Proliferati-

on der Zellen verkürzt sich die Länge der Telomere. Die Zel-
len stellen die Proliferation ein. (Modifiziert nach Takahashi
et al. 2000)

Abb. 1.3.10. Das „Endreplikationsproblem“. Doppelsträngige
DNA wird durch das Fortschreiten der Replikationsgabel
verdoppelt. RNA-Primer dienen als Startpunkte der DNA-
Polymerase (POL). Diese RNA-Primer werden am gesamten
Chromosom durch DNA ersetzt mit Ausnahme der äußers-

ten 52�-Enden der DNA. Folglich ist jeder neu synthetisierte
DNA-Strang etwas kürzer als sein parentaler Templatestrang.
Es gehen ungefähr 50–200 Basenpaare pro Zellteilungspro-
zess verloren. (Modifiziert nach Klapper et al. 2001)



Ende etwa 200 Nukleotide länger ist als der C-rei-
che Strang. Die DNA-Sequenzen der Telomere tra-
gen keine kodierenden Sequenzen und sind somit
mit Blick auf den genetischen Informationsgehalt
verzichtbar. Allerdings haben Telomere wichtige
Funktionen während der Replikation (siehe
1.3.4.1.). So verhindern sie, dass das Chromoso-
menende als Doppelstrangbruch erkannt wird, und
beeinflussen die korrekte Paarung der Nukleotid-
stränge sowie die Bewegung der Chromosomen
bei der Mitose und Meiose. Die Struktur der Telo-
mere und einiger Telomer bindender Proteine, die
ihrerseits die Telomerfunktion modulieren können,
ist beschrieben (zur Übersicht: Collins 2000). Fest
steht, dass sich mit jeder Zellteilung die Telomere
verkürzen. Diese konstante Telomerverkürzung ist
das biochemische Substrat des Hayflick-Limits
(zur Übersicht: Klapper et al. 2001).

Verschiedene Telomerbindungsproteine wurden
bereits vor allem in der Hefe S. cerevisiae identifi-
ziert. Beim Menschen sind ebenfalls einige Bin-
dungsproteine bekannt, beispielsweise die Duplex-
Telomer-TTAGGG-Repeat-Bindungsfaktoren TRF1
und TRF2, die Einzelstrangbindungsproteine Telo-
merase Reverse Transkriptase (TERT), das telome-
raseassoziierte Protein 1 (TEP1) und das Protein
hnRNP A1 (van Steensel et al. 1998; Nakamura et
al. 1997; Meyerson et al. 1997; Harrington et al.
1997; Nakayama et al. 1997; LaBranche et al. 1998).
Vermutlich sind alle Telomer bindende Proteine in
irgendeiner Weise an der Regulation der Telomer-
struktur und -funktion beteiligt.

1.3.4.1 Biologische Funktion der Telomere

Folgende Funktionen der Telomere lassen sich klar
unterscheiden:
• Schutz der Chromosomenenden vor Rekombina-

tion, Fusion und Abbau durch Exonukleasen
und Ligasen,

• Regulation der Chromosomenerkennung und
-auftrennung bei der Mitose,

• Positionierung und Verankerung der Chromso-
men innerhalb der funktionellen Kernkomplexe
zur Erleichterung der DNA-Replikation auf ver-
schiedenen Stufen der Meiose und Mitose.

Die Signalwege, die zur Einleitung der zellulären
Seneszenz durch die Telomerverkürzung führen,
sind bisher nur schlecht beschrieben. Dennoch
geht man davon aus, dass kurze Telomere ver-
schiedene Signalwege direkt aktivieren können
(Vojta u. Barrett 1995). Mechanistisch könnte dies

durch die Beeinflussung der Transkription telo-
merbenachbarter Gene durch die Verkürzung der
Telomere vermittelt werden. Für den Hefemodell-
organismus S. cerevisiae ist bereits bekannt, dass
die Transkription von Genen in der Nähe der Telo-
mere reversibel blockiert ist (Gottschling et al.
1990). Dies wird als Telomerpositionseffekt (TPE)
bezeichnet. Das Verschwinden der Telomere
könnte somit zur Aufhebung dieser Transkripti-
onsblockade und zur Aktivierung der Gentran-
skription führen. Die Identifizierung dieser Gene,
die gegenüber der Telomerverkürzung sensitiv sind
(„telomer shortening-sensitive genes“, TSSG), ist
somit von zentraler Wichtigkeit für das Verständ-
nis der zellulären Effekte des Telomermetabolis-
mus (zur Übersicht: Liu 1999). Ein solches TSSG
könnte das Tumorsuppressorgen p53 sein. So wur-
de kürzlich für Mäuse gezeigt, dass eine signifi-
kante Telomerverkürzung die Aktivierung der Ex-
pression von p53 sowie einen Wachstumsstillstand
und eine Apoptose auslöst (Chin et al. 1999). Im
Gegensatz dazu führt die Zerstörung des p53-Gens
zur Immortalisierung von Zellen und zum Tumor-
wachstum (Metz et al. 1995).

1.3.4.2 Telomerbiologie in vivo

Zu Beginn der neunziger Jahre wurde das Telo-
merphänomen von verschiedenen Laboratorien ge-
zeigt (Harley et al. 1990; Lindsey et al. 1991; All-
sopp et al. 1992). Die Telomerverkürzung ist kein
ausschließliches In-vitro-Phänomen, sondern wur-
de auch in Geweben während des Alterungsprozes-
ses in vivo beobachtet, so etwa an Fibroblasten,
Leukozyten und Schleimhautzellen. Diese Beobach-
tungen ließen den Schluss zu, dass auch in vivo ei-
ne bestimmte kritische minimale Länge der Telo-
mere die Vorgänge der replikativen Seneszenz ein-
leitet.

1.3.4.3 Das Enzym Telomerase

1.3.4.3.1 Struktur und Funktion

Die Funktion des Enzyms Telomerase besteht da-
rin, der Telomerverkürzung entgegenzuwirken und
hierfür die sich wiederholende DNA-Sequenz der
Telomere zu verlängern, um den Nukleotidverlust
nach Möglichkeit zu verhindern. Telomerase ist
ein großer Ribonukleoproteinkomplex, der aus ei-
ner RNA-Untereinheit und verschiedenen Protein-
komponenten besteht. Die RNA-Einheit ist essen-
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ziell für die enzymatische Funktion der Telomera-
se. Die humane Telomerase-RNA (hTR) ist 445
Nukleotide lang und beinhaltet eine 11 Nukleotide
lange Templatesequenz (5�-CUAACCCUAAC-3�),
die für die Telomerwiederholungssequenzen
(TTAGGG)n kodiert (Morin 1989). Die Telomerase
funktioniert somit wie eine reverse Transkriptase.
Zusätzlich zu ihrer Aufgabe, als Template für die
reverse Transkription bei der Synthese der Telo-
mer-DNA zu fungieren, ist die RNA-Untereinheit
am aktiven Zentrum des Enzyms beteiligt (Bhatta-
charyya u. Blackburn 1997). Das Entfernen der
RNA-Untereinheit führt zur
• Inhibition der Telomerase,
• Verkürzung der Telomere und
• Beeinflussung des replikativen Potenzials,

vor allem von embryonalen Stammzellen und an-
deren Zellen mit hohem proliferativen Potenzial
(Niida et al. 1998). Obwohl bisher nur ein einziges
Gen für die Telomerase-RNA-Untereinheit identifi-
ziert wurde, konnten mindestens drei Gene klo-
niert werden, die Telomeraseproteinkomponenten
kodieren.

Der genaue molekulare Mechanismus der Telo-
meraseaktivität ist nur unvollständig verstanden.
Es gibt eine Reihe von Hinweisen, die darauf hin-
deuten, dass das Telomeraseholoenzym direkt mit
dem Einzelstrang der 3�-GT-reichen Telomerpri-
mersequenzen interagiert und dabei Deoxynukleo-
sidtriphosphate in der 5�–3�-Richtung polymeri-
siert. Hat die Telomerase erst einmal an die Telo-
merprimer gebunden und sich damit so positio-
niert, dass die RNA-Templatesequenz an den telo-
meren DNA-Primersequenzen anliegt, beginnt die
enzymatische Transkription der DNA-Nukleotide.
Sobald ein vollständiger Telomerenrepeat
(TTAGGG) gebildet ist, kann die Telomerase an
die nächste Stelle translozieren und sich der ge-
samte Vorgang wiederholen. Weder die Tertiär-
oder die Quartärstruktur des Enzyms Telomerase
noch die Kinetik der Wechselwirkung zwischen
der Telomerase und den Telomeren sind bekannt.
Auch ist die Frage der Assemblierung des Telome-
raseholoenzyms im Zellkern noch ungeklärt (zur
Übersicht: Liu 1999).

Zusammenfassend lässt sich festhalten: Die Te-
lomerase ist ein Ribonukleoprotein, bestehend aus
zwei Kernkomponenten: der katalytischen Unter-
einheit hTERT und der RNA-Komponente hTR
(Collins 2000). Die Telomerase besitzt eine spezi-
fische Reverse-Transkriptase-Aktivität und hält die
Länge der Telomere konstant. Unterstützt wird die-
se Hypothese durch Befunde, bei denen nach

Transfektion und Überexpression der katalytischen
Untereinheit des Enzyms Telomerase (hTERT) pri-
märe humane Fibroblasten und Endothelzellen un-
sterblich werden. Die Zellen erhalten hiermit eine
unbegrenzte Teilungsfähigkeit, sind immortal und
entgehen dem Hayflick-Limit, dem mortale Zellen
ansonsten unterliegen (Bodnar et al. 1998; Yang et
al. 1999). Die Telomerase ist in immortalen Zell-
linien aktiv, ebenso in Tumorzellen und Stammzel-
len in vivo. Darüber hinaus ist die Telomerase in
solchen Zellen exprimiert und aktiv, die generell
ein erhöhtes replikatives Potenzial besitzen, wie et-
wa embryonale Zellen, T- und B-Lymphozyten und
die Zellen der regenerativen Gewebe (zur Über-
sicht: Dhaene et al. 2000). Trotz der eindeutigen
Befunde, die den Verlust der Telomere als Haupt-
grund der replikativen Seneszenz und somit des
Alterns erklären, kann dieser Telomerverlust nicht
alle zellulären Alterungsphänomene in vitro erklä-
ren. Von großer Bedeutung sind – wie bereits dis-
kutiert – ebenso die Folgen von oxidativem Stress,
z. B. der oxidative Schaden der mitochondrialen
DNA sowie anderer Träger vitaler Funktionen in-
nerhalb der Zelle. Auch diese Faktoren bestimmen
die Lebensspanne der Zellen (zur Übersicht: John-
son et al. 1999). Andererseits kann ohne die Akti-
vierung der Telomerase oder eine andere Lösung
des Endreplikationsproblems keine unsterbliche
Zelle in vitro erzeugt werden. In der Tat sind nur
wenige immortale Zelllinien bekannt, die keine Te-
lomeraseaktivität exprimieren. Diese müssen alter-
native Mechanismen zur Bewahrung der Telomer-
längen und somit zur Umgehung des Hayflick-Li-
mits aufweisen (Bryan et al. 1997). Obgleich diese
alternativen Mechanismen für eine Vielzahl unter-
schiedlicher Zelltypen sehr bedeutsam sein
könnten, sind die Telomere zumindest in vitro ein-
deutig die Schlüsselstruktur der replikativen Se-
neszenz.

Telomere wirken in vitro als Sensoren für ku-
mulativen oxidativen Stress. Die durch hyperoxi-
sche Behandlung in vitro künstlich gealterten Zel-
len weisen eine Reihe von Merkmalen auf, die
exakt denen der normal gealterten kultivierten
Zellen entsprechen. Sowohl die Morphologie der
Zellen als auch die charakteristische Anhäufung
des Alterspigments Lipofuszin, eine veränderte At-
mungsaktivität und die Arretierung der Zellen in
der G1-Phase des Zellzyklus waren zwischen den
beiden experimentellen Ansätzen (induziertes Al-
tern im Vergleich zu natürlichem Altern) identisch
(Saretzki et al. 1998; Sitte et al. 2000). Bereits sehr
frühe Studien ergaben, dass humane Fibroblasten,
die unter reduzierten Sauerstoffbedingungen (hy-
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poxisch) kultiviert wurden, eine verlängerte Le-
bensspanne haben (Packer u. Fuehr 1977). Zellen
unter erhöhtem Sauerstoffpartialdruck (hyper-
oxisch) haben eine reduzierte Lebensdauer (von
Zglinicki et al. 1995). Auch nicht letale Dosen von
H2O2 aktivieren einen schnellen altersähnlichen
Wachstumsstillstand (Chen u. Ames 1994). Auch
die Telomerlänge von hyperoxischen Fibroblasten
zeigte eine sogar noch deutlichere Verkürzung als
diejenige, die bei normal seneszenten Fibroblasten
vorliegt. Oxidativer Stress, ausgelöst durch hyper-
oxische Bedingungen, führt zu einer beschleunig-
ten Telomerverkürzung. Konsequenterweise
könnten somit Antioxidanzien diese Prozesse
verzögern oder sogar verhindern, was z. Z. inten-
siv untersucht wird. Die Telomerlänge ist somit
auch ein Maß des in den Zellen herrschenden oxi-
dativen Stresses (Serra et al. 2000).

1.3.4.3.2 Regulation der Telomeraseaktivität

Die Aktivität der Telomerase ist reversible regu-
liert. So lässt sich in den meisten normalen (nicht
transformierten, mortalen) humanen somatischen
Zellen keine Telomeraseaktivität nachweisen. In et-
wa 85% aller humanen Krebszellen und immortali-
sierten (transformierten) Zelllinien jedoch ist die
Telomeraseaktivität sehr stark erhöht (Kim et al.
1994; Shay u. Bacchetti 1997). Ruhende Lymphozy-
ten zeigen nur eine geringe Telomeraseaktivität,
die jedoch nach Stimulation der Antigenrezeptoren
verstärkt wird (Igarashi u. Sakaguchi 1997; Weng
et al. 1998). In Krebszellen wird die hohe Telome-
raseaktivität durch Verlassen des Zellzyklus un-
terdrückt (Sharma et al. 1996; Bestilny et al. 1996).
Viele Fragen der molekularen Mechanismen der
Repression und Induktion der Telomeraseaktivität
sind noch offen. Allerdings wurde kürzlich ein
Schlüsselelement der Repression entdeckt. Eine die
hTERT reprimierende Aktivität wurde auf dem
Chromosom 3 lokalisiert (zur Übersicht: Shay
1999).

Die Regulation der Telomeraseaktivität erfolgt
aller Voraussicht nach auch durch posttranskrip-
tionelle Mechanismen (Li et al. 1997; Kang et al.
1999). Da die Telomerase mit einer Halbwertszeit
von etwa 24 h nur vergleichsweise langsam meta-
bolisiert wird, können direkte Protein-Protein-
Wechselwirkungen sowie Phosphorylierungs- und
Dephosphorylierungsreaktionen am Enzym dieses
modifizieren. Hier sind allerdings noch viele Fra-
gen offen (zur Übersicht: Liu 1999; Poole et al.
2001).

1.3.4.4 Telomere in der Pathophysiologie

1.3.4.4.1 Telomere bei Altersphänomenen und bei
Syndromen mit beschleunigtem Altern

Bei unterschiedlichen Altersphänotypen wurden
Telomerlängen untersucht. Eine Auswahl zeigt Ta-
belle 1.3.1. Mit Blick auf die wohl wichtigste alters-
assoziierte pathologische Veränderung, die Arte-
riosklerose, wurde gezeigt, dass die Telomere wäh-
rend der Gefäßalterung kürzer werden. Es wird
vermutet, dass die beobachtete Telomerverkürzung
die Folge einer erhöhten Replikationsrate der vas-
kulären Zellen ist. Diese erhöhte Teilungsrate
könnte eine Reaktion sein, die den Zellverlust
kompensieren soll, dabei aber zur Bildung arterio-
sklerotischer Plaques beiträgt (Chang u. Harley
1995). In der Tat korreliert die Telomerlänge invers
mit dem Grad der Arteriosklerose (Okuda et al.
2000).

Während Phänomene, die allgemein mit Alte-
rungsprozessen assoziiert sind („normales Al-
tern“), die Folge unterschiedlicher Prozesse auf
molekularer und zellulärer Ebene mit einer anstei-
genden Zahl nicht funktionierender Zellen sind,
werden Alterssyndrome durch einige definierbare
genetische Defekte verursacht. Alle Zellen weisen
dabei die gleichen genetischen Veränderungen auf.
Dennoch zeigen manche der genetisch bedingten
Syndrome eine Kombination verschiedener Phäno-
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Tabelle 1.3.1. Telomerbiologie bei altersassoziierten Erkrankungen. (Modifiziert nach Klapper et al. 2001)

Phänotyp Telomerbiologie in vivo

Verringerte Immunfunktion Altersabhängige Telomerverkürzung in B- und T-Lymphozyten
Arteriosklerose Altersabhängige Telomerverkürzung, vor allem in den arteriosklerotischen Gefäßen

und im Endothelgewebe unter Stress
Erhöhtes Krebsrisiko Telomeraseaktivität und zumeist kurze Telomere im Krebsgewebe
Muskelatrophie Kürzere Telomere in dystrophem Muskelgewebe
Verringerung kognitiver Leistung Keine altersassoziierte Telomerverkürzung im Gehirngewebe
Ergrauen des Haares und Haarverlust Keine verringerte Telomeraseaktivität in Haarfollikelzellen



typen normalen Alterns, allerdings in zeitlich stark
beschleunigter Art und Weise. Die größte Ähnlich-
keit zum normalen Altern zeigen die folgenden
Syndrome: Werner-Syndrom (WS), Bloom-Syn-
drom (BS), Hutchinson-Gilford-Syndrom und
Down-Syndrom (DS). Alle diese Krankheitsbilder
zeigen Veränderungen in ihrer Telomerbiologie
(Nakura et al. 2000; Miki et al. 2000) (Tabelle
1.3.2)

Der genetische Defekt beim WS betrifft das
wrn-Gen, das zur Familie der RecQ-DNA-Helika-
sen gehört (Gray et al. 1997). Helikasen sind an
der Entwindung der DNA-Stränge beteiligt. Ver-
schiedene Mutationen des wrn-Gens in WS-Patien-
ten sind beschrieben (Moser et al. 2000; Wyllie et
al. 2000). Obwohl wrn weder an die Telomerstruk-
tur bindet noch ein Teil des Telomerenzymkomple-
xes ist, zeigen kultivierte Fibroblasten von WS-Pa-
tienten eine reduzierte Proliferation und eine be-
schleunigte Telomerverkürzung. Diese wird durch
die Überexpression des hTERT und durch die so-
mit erhöhte Telomeraseaktivität verhindert (Wyllie
et al. 2000). Weiterhin wird die Hypersensitivität
der kultivierten WS-Zellen gegenüber oxidativem
Stress zumindest teilweise durch die Überexpressi-
on des Wildtyps wrn oder des hTERT-Gens auf-
gehoben (Hisama et al. 2000).

Auch beim BS, dem DS und dem Hutchinson-
Gilford-Syndrom wurden Telomerdefekte beobach-
tet. Welche Rolle die Telomerbiologie und die pa-
thologischen Veränderungen der Telomere bei
Syndromen des beschleunigten Alters genau spie-
len und welche kausalen Verbindungen möglicher-
weise bestehen, ist bisher noch offen.

1.3.4.4.2 Telomerase – Zielstruktur zukünftiger
Krebs- und Anti-Aging-Therapien?

Die Reaktivierung der Telomeraseaktivität erhöht
die replikative und damit proliferative Lebensspan-
ne kultivierter Zellen. Hieraus ergeben sich Ansät-
ze dafür, die Telomeraseaktivität als Zielstruktur
für mögliche Krebstherapien zu definieren. Eine
Telomeraseaktivität wurde in etwa 85% aller unter-
suchten Krebsformen nachgewiesen (Kim et al.
1994; Dhaene et al. 2000). Zur Unterdrückung des
Wachstums bestimmter Tumoren werden Antitelo-
merasekomponenten diskutiert (Yamaguchi et al.
1999; Pallini et al. 2001; Sasgary et al. 2001).

Mit Blick auf Alterungsprozesse sowie degenera-
tive Erscheinungen, die sich im Gegensatz zur
Krebsentwicklung durch eine gegenteilige Eigen-
schaft auszeichnen, nämlich durch ein Ende der
Replikation und der Proliferation, wäre eher die
Stimulierung der Telomeraseaktivität wünschens-
wert. Obwohl, wie bereits oben beschrieben, die
Aktivierung des Enzyms Telomerase die replikative
Seneszenz verzögert und Telomerase noch weitere
Effekte hat, die das Zellüberleben stabilisieren,
sind solche Ansätze natürlich auch mit Risiken
verbunden. So wird etwa die sekundäre Aktivie-
rung des Onkogens c-myc durch Telomerase dis-
kutiert (Wang et al. 2000). Allerdings sind die re-
plikative Expansion von Ex-vivo-Zellen mit patho-
logisch verkürzter Replikation und die nachfolgen-
de Reimplantation in Zukunft zumindest denkbar.
Erkrankungen, wie die Arteriosklerose, Diabetes,
Muskelatrophie oder neurodegenerative Krankhei-
ten, wären zukünftige Anwendungsgebiete. Ein sol-
ches „tissue engineering“ unter Einsatz der Telo-
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Tabelle 1.3.2. Telomerbiologie bei Syndromen mit beschleunigtem Altern. (Modifiziert nach Klapper et al. 2001)

Syndrom Alterspathologie Genetischer Defekt Molekulare Veränderungen Telomerveränderungen

Werner-
Syndrom

Ausgeprägte Ähnlich-
keiten zu: Arterioskle-
rose, Osteoporose,
Muskelatrophie, Katarakt,
Diabetes u. a.

Mutation in der
WRN-Helikase

Erhöhte Mutationsrate,
Chromosomenverlust,
DNA-Hypersensitivität

Reduzierte proliferative
Kapazität, beschleunigte
Telomerverkürzung

Bloom-
Syndrom

Immundefizienz, Unfrucht-
barkeit, kleine Statur,
Krebsprädisposition

Mutation in der
BLM-Helikase

Schwesterchromatid-
austausch, somatische
Mutationen

Beschleunigte Telomer-
verkürzung in vitro, nor-
male Telomerlänge in vivo

Down-
Syndrom

Ergrauen und Haarverlust,
Amyloidose, alzheimer-
ähnliche ZNS-Pathologie,
Katarakt, Diabetes mellitus
II, Hypogonadismus,
häufig Leukämie

Trisomie 21 Schwere trans-
kriptionelle Dys-
regulation

Altersabhängige, beschleu-
nigte Telomerverkürzung
in Blutlymphozyten

Hutchinson-
Gilford-
Syndrom

Arteriosklerose, Ergrauen
und Haarverlust, Haut-
und Knochenatrophie,
Hypogonadismus

Unbekannt Unbekannt Verringerte proliferative
Kapazität in vitro,
verkürzte Telomere



meraseaktivität wird bereits in vitro untersucht
(Halvorsen et al. 2000; Thomas et al. 2000).

1.3.5 Klotho – ein Anti-Aging-Hormon?

Obwohl verschiedene Syndrome beschleunigten
Alterns die Folge einer Vielzahl pathophysiologi-
scher Veränderungen und deren Wechselwirkun-
gen mit teilweise genetischem Hintergrund (z. B.
Trisomie 21, Down-Syndrom) sind, gibt es auch
Phänomene, die durch die funktionelle Zerstörung
eines einzelnen Gens hervorgerufen werden. Ein
solches Gen wurde mit klotho in der Maus gefun-
den (Kuroo et al. 1997). Die klotho-Mausmutante
zeigt eine ganze Reihe verschiedener Merkmale
humanen Alterns, einschließlich einer reduzierten
Lebensspanne, verringerter Aktivität, Unfruchtbar-
keit, Osteoporose, Arteriosklerose und Atrophien
der Haut. Alle diese Phänotypen wurden durch die
Zerstörung eines einzigen Gens, des klotho-Gens,
verursacht. Dieses Gen kodiert für ein sekretori-
sches Protein und unterscheidet sich somit von
den anderen bisher identifizierten Genprodukten,
die ein beschleunigtes Altern verursachen und zu-
meist im Kern aktiv sind. Das Klotho-Protein be-
sitzt Homologien zu �-Glukosidasen und Hinweise
mehren sich, dass dieses sekretorische Protein
möglicherweise direkt als humoraler Faktor wirkt.
Klotho könnte somit ein Anti-Aging-Hormon sein.
Tatsächlich verhindert wieder eingebrachtes Klotho-
Protein die altersassoziierten Veränderungen im
entsprechenden Zielgewebe der Maus (Kuroo et al.
1997). Zusätzlich ist die Insulinproduktion in den
Klotho-Mutanten gestört (Utsugi et al. 2000).
Störungen der Insulinfunktion und des Glukose-
stoffwechsels sind häufig ein Merkmal des Alterns.
Inzwischen wurde noch ein weiteres klothover-
wandtes Protein identifiziert (Yahata et al. 2000).
Obwohl es weitere funktionelle Analysen des
Klotho-Proteins abzuwarten gilt, ist diese Knock-
out-Maus ein interessantes Modell zum weiteren
Studium von Altersprozessen auf zellulärer und
molekularer Ebene.

1.3.6 Expressionsprofile in der molekularen
Alterungsforschung – ein Ausblick

Obwohl in einer Reihe von Tiermodellen (D. mela-
nogaster, C. elegans, Mus musculus) die Manipula-
tion eines Gens, Überexpression oder Deletion Al-
tersprozesse direkt beeinflussen können, werden
die Mechanismen des physiologischen („norma-
len“) Alterns auf molekularer Ebene sehr wahr-
scheinlich durch komplexe überlappende geneti-
sche Programme und die Wechselwirkungen gan-
zer Expressionsmuster gesteuert. Moderne Tech-
nologien wie die sog. DNA-Array-Technologie
(Duggan et al. 1999) ermöglichen die Identifizie-
rung solcher Expressionsmuster, die mit Alte-
rungsprozessen assoziiert sind. So wurde beispiels-
weise im Mausmodell eine erste globale Analyse
der Gehirnalterung durchgeführt. Es zeigte sich,
dass im alternden Neokortex und Kleinhirn der
Alterungsprozess von einem mRNA-Expressions-
profil begleitet ist, das auf verstärkten oxidativen
Stress, Entzündung sowie einen reduzierten neuro-
trophen Input hinweist. Eine kalorische Restrikti-
on, welche bekanntermaßen Alterungsprozesse
verzögert, verzögerte ebenfalls selektiv diese alters-
assoziierte Genexpression (Lee et al. 2000). Interes-
santerweise wurden hier Genexpressionsprofile ge-
funden, die auf oxidativen Stress als wichtige Al-
ternskomponente hinweisen. Somit erfährt die
Freie-Radikale-Theorie des Alterns von Denis Har-
man aus dem Jahre 1956 erneut Unterstützung.

Durch die Methoden der strukturellen Protein-
analyse (Proteomik), die nach zweidimensionaler
Auftrennung von Proteingemischen mit nachfol-
gender Massenspektrometrie Expressionsprofile
auf Proteinebene erstellen kann, wird ein immer
genaueres Bild der am Alterungsprozess beteiligten
Proteine entstehen (Toda 2000; Maggio u. Ramna-
rayan 2001). Erst eine genaue Analyse des Phos-
phorylierungszustandes dieser Proteine sowie die
Untersuchung der Interaktionen werden die mole-
kularen Grundlagen des Alterns weiter aufklären
können. Diese könnten dann therapeutische Ansät-
ze zur Verhinderung und Behandlung von Syndro-
men mit beschleunigtem Altern sowie anderer al-
tersassoziierter degenerativer Erkrankungen lie-
fern.

In der Literatur, vor allem in populärwissen-
schaftlichen Schriften, werden häufig sog. Anti-
Aging-Hormone diskutiert. Der wissenschaftliche
Hintergrund dabei ist beispielsweise, ein physiolo-
gisches Hormon, dessen Spiegel bekanntermaßen
während des Alterns absinkt, dem Körper wieder
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zuzuführen und somit der Alterung entgegen-
zuwirken. Allerdings ist oft nur wenig über die Ef-
fizienz und die Sicherheit solcher Substanzen be-
kannt. Hormone und Hormonvorläufer wie das
Dehydroepiandrosteron (DHEA), das humane
Wachstumshormon, Östrogen oder Testosteron
sinken altersabhängig ab. Eine bloße Ersatzthera-
pie eines einzelnen Hormons wird die komplexen
Vorgänge des Alterns nicht umkehren können.
Natürlich hat ein Hormon wie das weibliche Sexu-
alhormon Östrogen einige positive und neuropro-
tektive Effekte hinsichtlich altersassoziierter dege-
nerativer Prozesse (Behl 2001). Dennoch sollte es
nicht als Anti-Aging-Hormon bezeichnet werden.
Mit Blick auf das DHEA und das Wachstumshor-
mon werden erst groß angelegte klinische Studien
genauere Kenntnisse bringen. Auf der Grundlage
des heutigen Wissens solche Hormone als Anti-
Aging-Hormone einzusetzen und als Quelle ewiger
Jugend anzupreisen, ist sicherlich nicht wün-
schenswert (Butler et al. 2000).

1.3.7 Ausblick

Verschiedene Alterungsmodelle versuchen die mo-
lekularen Grundlagen des Alterns aufzuklären. Un-
terschiedliche Theorien des Alterns sind formuliert
und zahlreiche Belege finden sich für alle diese
Sichtweisen. Besonders prominent und aktuell sind
die Freie-Radikale-Theorie und die Telomertheorie
des Alterns. Die modernen Methoden der Geno-
mik, Proteomik und funktionellen Genomik wer-
den langfristig diejenigen Gene identifizieren, die
das zelluläre Altern, das Ende der Zellteilung (re-
plikative Seneszenz) und andere Alternsmerkmale
bedingen. Die Telomertheorie des Alterns zeigt ei-
ne Struktur auf, die in vielen Modellsystemen eine
Indikatorfunktion für Alterungsprozesse besitzt.
Auch bei der Aufklärung des genauen Mechanis-
mus der Aktivität und Regulation des Enzyms Te-
lomerase sind noch viele Fragen offen. In einem
weiteren Schritt müssen in vitro gewonnene Be-
funde in die In-vivo-Situation übertragen und ve-
rifiziert werden. Aufgrund der stetig steigenden
Lebenserwartung des Menschen ergibt sich die
dringende Notwendigkeit, Alterungsprozesse zu
verstehen, um auch altersbedingten Erkrankungen
besser entgegenwirken zu können. Ziel wäre das
gesunde Altern, was im angloamerikanischen Be-
reich gerne als „successful aging“ bezeichnet wird.
Das Verständnis der komplexen Alternsprozesse,

des Zusammenspiels genetischer und nichtgeneti-
scher Prozesse, muss zunächst ein rein molekula-
res sein.
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