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2.1+ Ubersicht {iber wichtige Alterstheorien

2.1 Ubersicht iiber wichtige
Alterstheorien

Nach den Uberlegungen, warum wir und alle an-
deren vielzelligen Organismen altern (» Kap. 1),
steht nun die Frage im Zentrum, wie das geschieht.
Der Mechanismus des Alterns ist ein immer mehr
in den Vordergrund der wissenschaftlichen For-
schung riickendes Thema, das aber schon viele Bio-
logen seit Beginn des letzten Jahrhunderts beschif-
tigt hat (Rubner 1908). Eine der friih vertretenen
Thesen war, dass die Stoffwechselrate, the rate of
living, eine wesentliche Ursache fiir den Alterungs-
prozess ist: Versuche an Drosophila hatten in den
20er-Jahren des letzten Jahrhunderts gezeigt, dass
deren Lebensdauer sich invers zu Temperaturver-
anderungen verhilt, d. h., dass bei h6heren Tempe-
raturen — und damit einer erhohten Stoffwechsel-
rate — die Lebensdauer deutlich verringert ist (Pearl
1928). Dieses rate of living-Konzept ist auch heute
in vielen Fillen innerhalb einer Spezies giiltig, im
Vergleich zwischen Arten mit unterschiedlichen
Stoffwechselraten jedoch nur zum Teil zutreffend.

Spéter fand man, dass eine erhohte Stoffwech-
selrate mit einer erhohten Produktion von Radi-
kalen, meist Sauerstoffradikalen gekoppelt ist, die
allesamt Zellkomponenten schadigen. Die Produk-
tion von Radikalen und ihre schidigenden Wir-
kungen wurden seitdem als wesentliche Ursache
des Alterns angesehen und als »Radikaltheorie des
Alterns« (Harman 1956, 1972) bezeichnet. Haufen
sich radikalinduzierte und andere Schaden, wie
Replikations- oder Translationsfehler, sowie durch
Strahlung oder toxische Substanzen erzeugte Ver-
anderungen, konnte dies die Seneszenz der Zelle
oder ihren programmierten Zelltod bewirken.
Damit wire auch die Funktionsminderung bzw.
der Leistungsabfall von Geweben und Organen zu
erkliaren. Eine solche Akkumulation von Schiden
findet man in der Tat vor allem in postreplikativen
Zellen wie Nerven- und Muskelzellen, deren Repa-
raturkapazitit geringer ist als die von proliferieren-
den Zellen.

Weitere Faktoren, die den Alterungsprozess be-
einflussen, sind Menge und Art der Nahrung: Eine
Reduktion der Kalorienzahl (Calorie restriction)
oder bestimmter Nahrungsbestandteile verlinger-
ten bei vielen Modellorganismen die Lebensdauer.
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Daran beteiligt sind Signalketten, die von Insulin
und dem Insulin-like growth factor 1 (IGF-1) aus-
gehen.

Ende des letzten Jahrhunderts wurde ein wei-
terer Faktor des Alterungsprozesses entdeckt: die
allméhliche Verkiirzung der Chromosomenenden
(Telomere) in proliferierenden Zellen. Diese Ver-
kiirzung kommt dadurch zustande, dass bei jeder
Replikationsrunde die Enden der DNA-Stréinge aus
mechanischen Griinden nicht komplett verdoppelt
werden konnen. Um zu verhindern, dass dadurch
Gene beschidigt werden, haben die Zellen sog.
Telomere, d. h. informationslose Chromosomen-
enden entwickelt, die aber mit der Zahl der Re-
plikationszyklen und zunehmendem Alter kiirzer
werden, bis schliefflich auch die informationshal-
tigen Teile des DNA-Strangs geschédigt oder die
Stabilitat der Chromosomen beeintréichtigt wird.
Das geschieht hauptsichlich bei proliferierenden
Gewebezellen, wihrend Keimbahn-, Stamm- und
Krebszellen ein Enzym, die Telomerase, produ-
zieren, das die Telomere nach jeder Replikations-
runde wieder verlangert. Auch dieser Faktor, die
Telomerverkiirzung, funktioniert — dhnlich wie die
Schadenakkumulation - wie eine Sanduhr, die be-
stimmte mittlere Lebensdauern festlegt (Rensing
etal. 2001).

In den letzten Jahren riicken auflerdem zahlrei-
che Gene und deren Proteine in den Vordergrund
der Altersforschung. Uber- und Unterfunktion die-
ser Gene beeinflussen den Alterungsprozess und
damit die Lebensdauer. Sie haben mit Stressresis-
tenz zu tun, mit der Reparatur von DNA-Schaden,
mit Transportfunktionen oder antioxidativen
Wirkungen. Daraus leitet sich die These ab, dass
Altern ein programmierter art- und zellspezifi-
scher Prozess ist, was auch aus den vorangehenden
Uberlegungen (> Kap. 1) hervorgeht. Zudem gibt
es zahlreiche Gene, deren Mutation die Funktion
bestimmter Zellen und Organe und so die Koordi-
nation von Funktionen im Organismus beeintrich-
tigen. Die resultierenden Dysfunktionen tragen zu
einer Verringerung der Lebensdauer bei und wer-
den oft als entscheidender Faktor fiir einen altersab-
héngigen Verlust der Organ- oder Zellhomdostase
angesehen. Dartiber hinaus verfrithen oder verzo-
gern Gene den Beginn von Alterskrankheiten wie
Arteriosklerose, Demenz oder Diabetes. Die ge-
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nannten Konzepte und weitere Alterungstheorien
(Schulz-Aellen 1997) wurden oft als ausschliefliche
Erklarungen des Alterns angesehen, wihrend man
sie heute meist als zusammenwirkende Mechanis-
men in einem komplexen Alterungsprozess ansieht
(8 Abb. 2.1).

Der Alterungsprozess von Organismen ist in
mancher Hinsicht mit den Alterungsprozessen z. B.
von Gebrauchsgegenstinden wie einem Kraftfahr-
zeug vergleichbar: Je nach Intensitdt der Nutzung
akkumulieren Schiaden am Lack durch Straflen-
splitt, durch Metallabrieb in den Zylindern, durch
Rost am Auspuff, Abnahme der Batteriekapazitat,
Verschleifs der Polster etc. (Akkumulation von
Schéden). Durch geeignete Mafinahmen - Besprii-
hen der Oberflichen, Olwechsel, Ersatz von korro-
dierten Teilen - kann diese Korrosion zum groflen
Teil verhindert oder verzogert werden (Reparatur-
mechanismen). Zudem sind die Autoproduzenten
durch die Wahl von korrosionsfesten Materialien,
Lieferung von Ersatzteilen u. a. wesentlich an der
Lebensdauer des Fahrzeugs beteiligt (program-
mierte Lebensdauer).

2.2 Akkumulation von DNA-Schiaden

Als Grund fiir zelluldres Altern steht die Akkumu-
lation von DNA-Schiden vor allem durch reaktive
Sauerstoff- und Stickstoffspezies, ROS und RNS,
schonlangeim Fokus der Forschung (Harman 1956;
Marnett 2002). Dabei kommt es zu Einzel- und
Doppelstrangbriichen, Bildung von DNA-DNA-,
DNA-Protein- und DNA-Lipid-Addukten und
auch zur Entstehung von Basenmodifikationen.
Die Strangbriiche kommen u. a. durch Oxidation
der Desoxyribose zustande, wihrend es mehr als
100 verschiedene oxidative Basenmodifikationen
gibt, am héufigsten 8-Hydroxyguanin, 5-Hydroxy-
methyluracil und Thyminglykol. Schiatzungsweise
finden in der Zelle zwischen 10* und 10° ROS-in-
duzierte Reaktionen pro Tag in der DNA statt, die
nichtimmer vollstaindig durch DNA-Reparatursys-
teme beseitigt werden konnen, sodass es bei post-
mitotischen Zellen, d. h. bei Zellen, die sich nicht
mehr teilen kénnen, altersabhéngig zu einer Akku-
mulierung von DNA-Schéden kommt.
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B Abb.2.2 Lineare Beziehung zwischen Alter (in
Monaten) und Ausmal3 von oxidativ geschadigter DNA
(Lasionen/10° dGuanin in Organen von Nagern). Dabei
gibt es einen signifikanten Alterseffekt (p=0,001). Die
Symbole kennzeichnen unterschiedliche Gewebe.
(Nach Mgller et al. 2010)

Die experimentellen Befunde iiber solche Schi-
den waren bislang widerspriichlich: Es zeigten sich
sowohl mit dem Alter zunehmende DNA-Ver-
anderungen als auch gleichbleibende Werte. Eine
aktuelle Metastudie, in der 69 Studien an unter-
schiedlichen Geweben von Nagern (Maus, Ratte)
ausgewertet wurden, ergab jedoch eindeutige Er-
gebnisse hinsichtlich der Akkumulation von oxi-
dativen DNA-Schiden in bestimmten Geweben
(Moller et al. 2010): Vor allem in Organen mit be-
grenzter Proliferation wie Gehirn, Herz, Muskel,
Leber, Niere und Pankreas zeigte sich ein signifi-
kanter Trend zur altersabhidngigen Akkumulation
von oxidativ geschidigter DNA - gemessen vor
allem an der Menge von 8-Oxo-7,8-dihydroguanin
(B Abb. 2.2). Im Gegensatz dazu treten solche Ver-
anderungen selten oder gar nicht in stark proliferie-
renden Geweben auf wie Darm, Milz und Hoden.
In den untersuchten Geweben von Nagern ist die
Varianz der Messwerte verschiedener Studien auf-
grund zahlreicher Einflussgrofien sehr ausgepragt,
trotzdem gibt es eine hoch signifikante Assoziation
zwischen Alter und oxidativ geschadigter DNA
(p<0,001) in gering proliferierenden Geweben.
Dass die oxidative Schadenakkumulation in pro-
liferierenden Geweben geringer oder nicht ausge-
pragt ist, kann daran liegen, dass diese Gewebe eine
hohere Reparaturkapazitit aufweisen oder dass die
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aus Stammzellen differenzierenden Zellen nur kur-
ze Zeit dem oxidativen Stress ausgesetzt sind. Die
gefundene altersabhiangige Akkumulation verlauft
weitgehend linear (B Abb. 2.2), auch wenn im hohen
Alter eine exponentielle Zunahme gemessen wurde.

2.3 Akkumulation von
mitochondrialen Schaden

Mitochondrien werden besonders stark geschadigt:
Da die genannten reaktiven Sauerstoffspezies, ins-
besondere die Superoxid- und Hydroxylradikale,
hauptsichlich in der Néhe der inneren Mitochon-
drienmembran entstehen (s. weiter unten), sind
in deren Umgebung auch die stirksten Schiden
zu beobachten. Das Superoxidanionradikal wird
an der inneren Mitochondrienmembran gebildet,
weil schon bei physiologischer Stoffwechselaktivi-
tit stets ein kleiner Anteil von Elektronen (1-3 %)
entweicht und jeweils als einzelnes Elektron auf
das Sauerstoffmolekiil iibertragen wird. Das Ra-
dikal verursacht eine oxidative Schiadigung der
mitochondrialen DNA, die sich in engem Kontakt
mit der Atmungskette an der inneren Mitochond-
rienmembran befindet. Durch diese Schidigungen
(Punktmutationen, Strangbriiche, Deletionen von
Genen) sind auch Gene betroffen, die fiir Protei-
ne der Atmungskettenkomplexe codieren und die
dadurch defekt werden. Das fiihrt zu einer erhoh-
ten Elektronenleckage und somit zu vermehrter
ROS-Erzeugung, wodurch ein »Teufelskreis« mito-
chondrialer Zerstorung entsteht (8 Abb. 2.3). Diese
»Autokatalyse« oder positive Riickkopplung der
ROS-Schéden erklért vermutlich einen Teil der ex-
ponentiellen Zunahme der Schidden mit der Zeit.
Der oxidative Stress fithrt aufSerdem zu einer Lipid-
peroxidation, da die mitochondrialen Innenmemb-
ranen bei vielen Spezies einen hohen Anteil an un-
gesittigten Fettsduren aufweisen (s. weiter unten).
Dadurch kommt es zu einer Permeabilitatserho-
hung der Mitochondrienmembranen auch fiir Cal-
cium, die zu Apoptose und Nekrose fithren kann.
Interessanterweise zeigen Mitochondrien langle-
biger Organismen eine starke Resistenz gegeniiber
Lipidperoxidation, was auf einer Verringerung des
Anteils an mehrfach ungesittigten Fettsduren in
den Membranen beruhen konnte.
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B Abb.2.3 Teufelskreis. Die durch ROS verursachten
Mutationen in der mitochondrialen (mt)DNA bedingen
Dysfunktionen in der Atmungskette, die wiederum die Elekt-
ronenleckage und damit die ROS-Produktion erhéhen. Diese
Beziehungen stellen eine positive Riickkopplungsschleife
bzw. autokatalytische Verstarkung oder einen »Teufelskreis«
dar, der zu einer exponentiellen Erh6hung der ROS-Schaden
- etwa bei der Lipidperoxidation und Apoptosehdufigkeit —
fihren kann (aus Rensing et al. 2006)

Auch eine Erhéhung der Mitochondrienzahl
konnte zu einer Reduzierung von mtDNA-Dele-
tionen pro Zelle fithren und damit vielleicht erkla-
ren, warum eine mitochondriale Proliferation nach
mitogenen Stimuli und oxidativem Stress beobach-
tet wird. In diesem Zusammenhang ist interessant,
dass in den Zellen oft ein verzweigtes mitochon-
driales Retikulum vorliegt und nicht ellipsoide
Einzelmitochondrien, wie sie oft auf elektronen-
optischen Bildern erscheinen. Ob ein derartig ver-
zweigtes Mitochondrienkompartiment zu einem
progressiven Fortschreiten oxidativer mtDNA-
Schédigungen fithrt oder den Prozess eher verlang-
samt, ist noch unklar.

Schiden an Mitochondrien spielen bei Alte-
rungsprozessen — vor allem in postmitotischen
Geweben - eine wichtige Rolle. Das hat mehrere
Griinde: Zum einen ist die Produktion von ATP in
den Mitochondrien ein essenzieller Prozess fiir die
Zelle, zum anderen fithren Schidden an Mitochon-

drien oft zu Apoptose. Zudem sind Mitochondrien
direkt den an der Atmungskette entstehenden Ra-
dikalen ausgesetzt, was zu Schidden an der DNA,
Proteinen und Lipiden fithrt. Erhoht werden die
DNA-Schidden dadurch, dass in Mitochondrien
anscheinend nur ein Teil der Kern-DNA-Repara-
turmechanismen existiert, wie z. B. die Basen-Exzi-
sions-Reparatur (BER) und die Mismatch-Repara-
tur. Hinzu kommt, dass in der mtDNA schiitzende
Histone fehlen. Die dadurch schlieSlich dysfunk-
tional werdenden Mitochondrien kénnen im Alter
oft nicht mehr durch Autophagie (Mitophagie),
d. h. durch Abbau entsorgt werden - was zum se-
neszenten Zustand der Zelle beitragt.

Mit dem Alter zunehmende Schidden in der
mtDNA wurden in verschiedenen Geweben und
Organismen gemessen (Ubersicht: Gredilla et al.
2010). So ist z. B. das Altern des Pilzes Podospora
anserina anscheinend mit einer Verringerung der
mtDNA-Reparatur und zunehmender Instabilitit
der mtDNA verbunden (Soerensen et al. 2009).
Bei Sdugetieren waren die oxidativen Schiaden von
Mitochondrien in Herz- und Nervengewebe invers
mit der maximalen Lebensdauer korreliert (Bar-
ja und Herrero 2000). Méduse mit einer defekten
mitochondrialen DNA-Polymerase, die kein proof
reading mehr zeigte, alterten frithzeitig. Beim Men-
schen wurden u. a. altersabhidngige DNA-Schiden
an Mitochondrien verschiedener Gewebe ana-
lysiert. Einer dieser Schéiden ist eine grofle Dele-
tion eines Teils des ringférmigen Chromosoms
(B Abb. 2.4a), deren Haufigkeit im Herzmuskel
(und Gehirn) deutlich zunimmt (8 Abb. 2.4b). Ob
es sich bei diesen Deletionen um oxidative Scha-
den handelt oder um Fehler bei der Replikation, ist
noch unklar.

Wenn man davon ausgeht, dass die Evidenz
fiir eine altersabhingige Akkumulation von DNA-
Schidden signifikant ist, folgt daraus noch nicht
unbedingt, dass es eine kausale Ursache, also eine
Wirkungsbeziehung zwischen der Zahl der DNA-
Schdden und dem Alterungsprozess gibt. In den
letzten Jahrzehnten haben sich jedoch die Hin-
(oder Be-)weise fiir einen solchen Zusammenhang
deutlich vermehrt. Einer dieser Hinweise liegt in
der Tatsache begriindet, dass fast alle genetisch
bedingten Erkrankungen, die mit vorzeitigen Al-
terserscheinungen und verkiirzter Lebensdauer
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B Abb.2.4 Mitochondriales Genom des Menschen und altersabhéangige Akkumulation der 4977 -Bp-Deletion. a Mito-
chondriales Genom des Menschen. Das zirkuldre menschliche Genom der Mitochondrien enthalt Gene fiir die ATP-Synthase
(ATPase), den Komplex-l, die Transfer-RNA (tRNA), Cytochrom b und die ribosomale RNA (rRNA). Der Komplex | enthalt Gene
fur Untereinheiten der NADH-Dehydrogenase (ND-1-5), der Komplex IV Untereinheiten der Cytochrom-Oxidase. Pfeile be-
zeichnen die Hauptdeletionszone der DNA sowie die »GroRe Deletion« von 4977 Basenpaaren (aus Rensing et al. 2006). b

Altersabhangige Akkumulation der 4977 -Bp-Deletion (common deletion) der mtDNA in fuinf verschiedenen Hirnarealen (Sub-

stantia nigra, Putamen, Nucleus caudatus, GroBhirn, Kleinhirn) von 33 hirngesund gestorbenen Personen. Ordinate: relative
Fluoreszenz eines DNA-Fragments, das durch zwei Primer rechts und links von der common deletion durch PCR produziert
wird und das Auftreten der common deletion anzeigt (nach Salah Mohamed in Rensing und Gosslau 2004)
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D Tab.2.1

systeme (nach Schumacher et al. 2008)

Syndrom

Cockayne-Syndrom (CS)

Trichothiodystrophie (TD)

Xeroderma pigmentosum
(XP) mit CS

XP + DeSanctis-Cacchione-
Syndrom (DSC)

Fanconi-Anamie (FA)

Ataxia telangiectasia (AT)

Nijmegen-Breakage-Syn-
drom (NBS)

Bloom-Syndrom (BLM)

Werner-Syndrom (WRN)

Rothmund-Thomson-Syn-
drom (RTS)-

Dyskeratosis congenita

Hutchison-Gilford-Progerie-
Syndrom

Atypisches Werner-Syndrom

Abkirzungen s. Text.

Progeroide Symptome

Kachexie, neuronale Degeneration Verlust von
Retinazellen

Kachexie, neuronale Degeneration briichige Haare
und Néagel

CS-Symptome, Uberempfindlichkeit gegen
Sonnenlicht mit resultierenden pramalignen
Symptomen, Pigmentverdanderungen, extrem hohe
Inzidenz von Hautkrebs

Neurologische Stérungen und XP-Symptome,
Osteoporose, Gewichtsverlust, Sarkopenie, Blut-
hochdruck, Leber- und Nierendysfunktion

Zellverluste, Krebsrisiko, Nierendysfunktion, anor-
male Pigmentierung, Knochenmarksdysfunktion

Fortschreitende Cerebellumdegeneration, starke
Ataxie, erweiterte Blutgefalle, Immundefekte,
Krebs

Immundefekte, erhéhtes Krebsrisiko, Wachstums-
hemmung

Wachstumshemmung, Immundefekte, Genomin-
stabilitat, Krebs

Hautatrophie, diinnes graues Haar, Osteoporose,
Typ-ll-Diabetes, Arteriosklerose, Katarakt, Krebs

Wachstumsdefizit, graues Haar, jugendlicher Kata-
rakt, Haut- und Skelettanomalien, Osteosarkome,
Hautkrebs

Wachstumshemmung, Mikrocephali, geistige Be-
hinderung, fortschreitende Immundysfunktionen,
aplastische Anamie

Glatzkopfigkeit, Arteriosklerose, hervortretende
Kopfvenen, Defekte in der Anlage von Fettgewebe,
hohe Stimme

Atypische Symptome von WR

Die wichtigsten Progerieerkrankungen und ihre Symptome und Auswirkungen auf die DNA-Reparatur-

Betroffene Prozesse

TC-NER

TC-NER

NER

NER-Interstrang-Cross-
link(JCL)-Reparatur

JCL

Doppelstrangbruch-Reaktion

Doppelstrangbruch-Repara-
tur und -Reaktion Telomer-
stabilitat

Mitotische Rekombination

Telomerstabilitat, DNA-Re-
kombination und -Reparatur,
Helicase

Reparatur von oxidativen

DNA-Schaden

Telomerstabilitat

Kernhllen-(Lamina)funktion

Kernhllen-(Lamina)funktion

(oft auch mit erhéhtem Krebsrisiko) einhergehen,
sogenannte Progerien, Mutationen in Genen auf-
weisen, die fiir die DNA-Reparatur zustdndig sind
(Schumacher et al. 2008).

In B Tab. 2.1 sind bekannte menschliche Pro-
gerien aufgelistet, deren unterschiedliche Sympto-

me sowie die zugrunde liegenden Gendefekte und
Folgen fiir die verschiedenen DNA-Reparaturpro-
zesse. Fir die meisten dieser Erkrankungen gibt
es inzwischen Mausmodelle, die entsprechende
Alterserscheinungen aufweisen (Schumacher et al.
2008). Mehrere dieser Erkrankungen sind durch
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2.4 - Akkumulation von Stérungen des Proteingleichgewichts (Proteostase)

einen bestimmten Reparaturmechanismus be-
dingt, die nucleotide excision repair (NER), von
denen es zwei Varianten gibt, die global genome
NER (GG-NER), die das gesamte Genom nach
strangverandernden Lasionen absucht, und die
transcription-coupled repair (TC-NER), die die
DNA von aktiven Genen kontrolliert. Defekte in
den Genen fiir diese Reparaturmechanismen fin-
den sich z. B. beim Cockayne-Syndrom (CS), Tri-
chodystrophie (TTD), Xeroderma pigmentosum
(XP) und XP+DeSanctis-Cacchione-Syndrom
(DSC). Weitere Erkrankungen wie Ataxia telang-
iectasia (AT) und das Nijmegen-Breakage-Syn-
drom (NBS) zeigen Defekte in der Reparatur von
Doppelstrangbriichen, wihrend beim Werner-Syn-
drom und bei der Dyskeratosis congenita (DKC1,
TERC1) der Erhalt der Telomere betroffen ist. Auch
eine veranderte Funktion der Kernlamina kann Re-
paraturprozesse (NER) beeinflussen (Hutchison-
Gilford-Progerie-Syndrom (HGPS). Im Falle von
Xeroderma pigmentosum ist besonders das Risiko
von sonneninduziertem Hautkrebs um mehr als
den Faktor 100 erhoht. Dass die Gendefekte von
Reparaturmechanismen sich oft nur in speziellen
Geweben bemerkbar machen, spricht nicht gegen
die allgemeine Schiddigung der DNA beim Alte-
rungsprozess. Die jeweils betroffenen Gewebe wei-
sen wahrscheinlich besondere Bedingungen auf,
die dort den Defekt stirker zur Geltung kommen
lassen. Ein interessanter Zusammenhang besteht
anscheinend zwischen Defekten der DNA-Repara-
tur und einer Hemmung der somatotrophen Achse
(IGF-1-Akt, » Kap. 11).

Zusammenfassend kann man feststellen, dass
ein wichtiger Teilprozess des Alterns aus einer An-
hiufung von DNA-Schéiden besteht. Begriindet ist
diese Feststellung durch:

die beobachtete Akkumulation von DNA-

Schéden in gering oder nicht proliferierenden

Geweben,

die alterungsférdernde und lebensverkiirzende

Wirkung von Progerieerkrankungen, d. h. von

Mutationen in Genen, die fiir Reparaturkom-

plexe codieren,

die Verminderung von Alterserscheinungen

und Verlangerung der Lebenszeit durch Re-

duktion der ROS-induzierten DNA-Schéden.

24 Akkumulation von Stérungen
des Proteingleichgewichts

(Proteostase)

Das Proteom der Zelle, d. h. die Gesamtheit der
Proteine, funktioniert oft in Form von Netzwerken,
deren altersbedingte Storungen zum Leistungs-
abfall von Zellen und Organen beitragen (Koga
etal. 2011). Bei den Proteinen stellen vor allem die
Thiolgruppen der Cysteinreste eine Achillesferse
gegeniiber reaktiven Sauerstoffverbindungen dar,
die die Bildung von intra- und intermolekularen
Disulfidbriicken verursachen. Zusitzlich zu die-
sen intermolekularen Bindungen konnen reaktive
Sauerstoffspezies Proteinaggregate iiber Tyrosin-
reste erzeugen. Besonders ROS-sensitive Amino-
sduren sind aufler Cystein Histidin, Prolin, Argi-
nin, Lysin und Methionin. Methionin wird beson-
ders hédufig durch ROS zu Methioninsulfoxid (Met
(0)) oxidiert, was oft zu einer Beeintrachtigung der
Proteinfunktion fithrt. Zwei Methioninsulfoxid-
Reduktasen (MsrA und MsrB) arbeiten dagegen,
indem sie die Reduktion von Met(O) in Proteinen
zu Met katalysieren. Das Msr-System ist daher
wichtig fiir die Reparatur der geschidigten Protei-
ne, dartiber hinaus wirken Methioningruppen als
Radikalfinger — wenn sie durch Msr reduziert wor-
den sind (Zhang und Weif8bach 2008). Fragmentie-
rungen von Proteinen entstehen durch Oxidation
der Peptidbindung, die dann iiber die Bildung von
Peroxylintermediaten gespalten wird. Diese Scha-
den fithren zu Funktionsstérungen von Proteinen
und so zu einer Beeintrichtigung von Synthese-,
Abbau- und Reparaturprozessen und einer Veréin-
derung zahlreicher Strukturproteine wie etwa von
Mikrofilamenten. Als Messparameter fiir die Prote-
inoxidation wird oft die Menge an Proteincarbonyl
und Protein-3-Nitrotyrosin benutzt.

Stirkere Verdnderungen in diesem Netzwerk
(protein conformational disorders) konnen zu
schweren Erkrankungen wie neurodegenerativen
Erkrankungen, Stoffwechselstorungen, Myopat-
hien, Lebererkrankungen und Amyloidose fithren
(Morimoto 2008). Diese Storungen werden durch
falsche Proteinfaltung, falsche Aufspaltung und
verdnderte posttranslationale Modifikationen ver-
ursacht, die oft zu toxischen oligomeren Struktu-
ren, zu Proteinaggregaten und anderen Protein-
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defekten fithren, die den Abbau dieser Proteine
behindern. Dadurch kommt es im Alter zu einer
Akkumulation solcher Molekiile, die die gesamte
Zellfunktion behindern. Ursachen fir diese Ent-
wicklung sind einerseits die altersbedingten Ver-
dnderungen von Proteinliberwachungssystemen
(Chaperonen), andererseits die ebenfalls altersbe-
dingt geschidigten Entsorgungssysteme (Protea-
sen, Proteasomen, Lysosomen) sowie die Schéddi-
gung von Proteinen durch oxidativen Stress (ROS)
und externe Faktoren (Hitze, Infekte u. a.).

Es gibt mehrere Familien von Chaperonen
oder Stress(Hitzeschock-)proteinen (HSP), die
die neusynthetisierten Proteine bei der korrekten
Faltung und beim gerichteten Transport in die Or-
ganellen (ER, Mitochondrien) unterstiitzen, aber
auch den nicht mehr reparablen Proteinen zum
Abbau verhelfen. HSP kénnen dariiber hinaus auch
die Apoptose hemmen. Insgesamt sind viele dieser
Chaperone in Stresssituationen (oxidativer Stress,
Hitze u. a.) der Zelle gefragt, sodass eine gute Aus-
stattung mit HSP die Zelle stressresistenter macht
und die Proteostase stabil halt. Ein Beispiel dafiir ist
das ER, das bei einer gestorten Proteinfaltung mit
einer unfolding protein response (UPR, Reaktion
auf ungefaltete Proteine) reagiert, die darauthin
die Chaperonmenge erhoht und die Menge der
neusynthetisierten Proteine erniedrigt.

Nach ihrem Molekulargewicht werden Chape-
rone als HSP100, HSP90, HSP70, HSP60 und klei-
nere HSP von 12-42 kDa unterschieden. Chape-
rone spielen eine wichtige Rolle beim Altern und
fiir die Lebensdauer. Die stressinduzierte Synthese
von Chaperonen ist im Alter beeintrichtigt, aber
bei hundertjahrigen Menschen relativ hoch (Mari-
ni et al. 2004). Eine erhohte Synthese von HSP hat
sowohl bei ein- als auch bei vielzelligen Organis-
men eine lingere Lebenszeit zur Folge, wie auch
das Beispiel von C. elegans zeigt, bei dem in einem
genetisch gleichen Satz von Tieren zufillige Unter-
schiede im Gehalt an HSP16 auftraten: Diejenigen
mit der hochsten Expressionsrate zeigten die lings-
te Lebenszeit (B Abb. 2.5).

Uberexpression von Mortalin, einem mito-
chondrialen HSP70 oder von HSP22 erhoht eben-
falls die Lebensdauer - in diesem Fall von Droso-
phila. Die verringerte Synthese von HSP70 im Alter
héngt anscheinend mit Modifikationen des Hitze-
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B Abb.2.5 Lebensdauer und Thermotoleranz von

C. elegans. Eingeteilt wurde beides nach dem unterschied-
lichem HSP16,2-Gehalt (gemessen mittels green fluorescent
protein (GFP) nach einem zweistiindigen Hitzeschock).

a mittlere verbleibende Lebenszeit in Tagen, b mittlere
Thermotoleranz (Uberleben bei 35°C in Stunden)

(nach Rea et al. 2005)

schocktranskriptionsfaktors (HSF) zusammen. So
wird HSF durch Histondeacetylasen (z. B. Sirt1)
aktiviert, deren Aktivitdt sich moglicherweise mit
dem Alter verandert (Westerheide et al. 2009). Zu-
sammenfassend spricht vieles dafiir, dass veran-
derte Proteine die Proteostase im Alter storen und
die verringerte Chaperonmenge nicht mehr in der
Lage ist, die Proteostase zu stabilisieren (Ben-Zevi
et al. 2009).

Eine weitere wichtige Rolle in der Proteostase
spielen die Abbausysteme, vor allem die Ubiquitin/
Proteasomen-Systeme (UPS) und Lysosomen,
deren Effizienz mit dem Alter abnimmt. Bei UPS
hat man verschiedene Defekte in unterschiedlichen
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