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2.1  Zur Einordnung des Forschungsfeldes

Der erste Zusammenschluss von Wissenschaftler/innen, die sich mit dem Alter(n)
beschiftigten, wurde 1938 als ,,Deutsche Gesellschaft fiir Altersforschung® in Leipzig
von Medizinern gegriindet. Diese Gesellschaft wurde in Ost- und in Westdeutsch-
land getrennt fortgefiihrt, bis aus den beiden Vorlaufern 1991 die ,,Deutsche Gesell-
schaft fiir Gerontologie und Geriatrie“ hervorging.! Zumindest in Deutschland zeigt
die Gerontologie? damit eine grof3e Ndhe zur Medizin, wenn sie sich auch schon von
Beginn an interdisziplinir verstand. Im Unterschied zur Geriatrie, die sich mit den
besonderen medizinischen Bediirfnissen und Eigenschaften &lterer Menschen be-
schiftigt, fuhrt die Gerontologie Grundlagenforschung tiber Alternsprozesse und die
Lebensphase Alter durch. Allerdings gibt es auch in der Gerontologie praktische
Zielsetzungen, die durch die Herausforderungen des demographischen Wandels
auch verstarkt nachgefragt werden. Die wichtigsten wissenschaftlichen Disziplinen,
die dazu einen Beitrag leisten, sind die Soziologie, die Psychologie und die Biologie.
Fiir den biologischen Zweig der Gerontologie hat sich seit Kurzem der Ausdruck
»Biogerontologie® etabliert.

Die Biogerontologie selbst teilt sich wiederum in unterschiedliche theoretische
Gebiete auf: so etwa die Erforschung von molekularen Mechanismen des Alterns, die
vergleichende Alternsforschung bei unterschiedlichen Organismen oder die Evoluti-
onstheorie des Alterns. Dabei verfolgt man nicht nur theoretische, sondern auch
praktische Ziele, die sich mit denjenigen anderer gerontologischer Disziplinen tiber-
schneiden. Genannt werden gesundes Altern, Interventionen und Préventionsstrate-
gien gegen altersassoziierte Erkrankungen oder eine Morbiditdtskompression durch
eine verlingerte gesunde Lebensspanne. Solche Ziele machen die Biogerontologie zu

' Vgl. http://www.dggg-online.de/wir/geschichte.php (Zugriff: 12.09.2014).
* Die Bezeichnung Gerontologie ist eine Zusammensetzung der griechischen Worter yépwv (sprich: géron)
»Greis“ und A\oyog (sprich ldgos) ,,Lehre®.
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einem interessanten Forschungsfeld der Zukunft bzw. sie werden von Biogerontolo-
gen und Biogerontologinnen auch deswegen formuliert, um die staatliche For-
schungsférderung auf das eigene Gebiet und seinen moglichen gesellschaftlichen
Nutzen aufmerksam zu machen. So stellt man als Gewinn, wenn die Gesellschaft
bereit ist, in die entsprechende Forschung zu investieren, eine ,Langlebigkeitsdivi-
dende® in Aussicht (vgl. unten 2.4 Ziele der Biogerontologie). Diese Art der Divi-
dende soll dadurch anfallen, dass die méglichen Folgen des demographischen Wan-
dels abgemildert werden, etwa durch geringere Pflegebediirftigkeit, niedrigere Belas-
tungen fiir das Gesundheitswesen und lingere Lebensarbeitszeit, also grofere Pro-
duktivitit und niedrigere Belastung der Rentenkassen.

Gleichzeitig scheint eine Anwendung dieser Forschungsergebnisse beim Men-
schen in Form von medizinischen Interventionen fiir viele der fiihrenden Experten
und Expertinnen aus diesem Gebiet greitbar nahe zu sein (vgl. Butler et al. 2008).
Eine solche Anwendung wird gegenwirtig in Deutschland noch wenig diskutiert. Im
angelsdchsischen Sprachraum haben 2009 die Royal Society (vgl. Partridge 2010)
und die Academy of Medical Sciences (vgl. The Academy of Medical Sciences 2009)
die oben erwihnten Berichte dieser Forschung und ihren Potentialen gewidmet.
Noch intensiver geférdert wird die Erforschung der biologischen Grundlagen des
Alterns mit Blick auf die Medizin ebenfalls vom National Institute of Aging in den
USA, sodass der Bericht der Academy of Medical Sciences trotz mehrerer Exzellenz-
zentren einen Riickstand Grofibritanniens gegeniiber den USA sieht (The Academy
of Medical Sciences 2009). In Deutschland weist das Fraunhofer-Institut in einem
Foresight-Prozess und Bericht fiir das Bundesministerium fiir Bildung und For-
schung auf die Zukunftstrachtigkeit dieser Technologie hin (Cuhls et al. 2009). Die-
ser Report erwdhnt ebenfalls erste Ansdtze, eine entsprechende Forschungsland-
schaft zu schaffen, die jedoch selbst gegeniiber Grof3britannien noch zuriickstehen.

In einigen europdischen Lidndern, zu denen auch Deutschland gehort, befinden
sich also die institutionellen Strukturen der Biogerontologie immer noch in der Ent-
stehungsphase. Europaweit gibt es im Vergleich zu den USA nach wie vor keine
vergleichbar umfangreiche und systematische Forschungsférderung zum Thema
»Altern®. Das Budget des National Institute on Aging betrug 2012 1.129.987.000 US-
$. In diesem Budget gehen 166.231.000 US-$ der extramuralen Forschungsférderung
in die Erforschung der Biologie des Alterns, ca. die dreifache Summe ist den Neuro-
wissenschaften gewidmet. In der Rechtfertigung dieses Budgets wird auf den demo-
graphischen Wandel verwiesen und auf die Herausforderung durch altersassoziierte
Erkrankungen. Hervorgehoben werden dabei Genome Wide Association Studies
(GWAS), in denen Risikofaktoren fiir altersassoziierte Erkrankungen ermittelt wer-
den konnten. Genannt wird auch die Suche nach Langlebigkeitsgenen, die zur Erfor-
schung der grundlegenden Mechanismen und Prozesse des Alterns gehort. Diese
Forschung konne zur Entwicklung von medizinischen Interventionen beitragen,
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durch welche die menschliche Lebensspanne bei einer besseren Lebensqualitit ver-
lingert werden konnte. Deutlich wird hier der Ubergang von der Grundlagenfor-
schung zur klinischen Forschung empfohlen und vollzogen, wobei auch einige aus-
sichtsreiche Interventionen einzeln genannt werden.?

In Europa ist die Forschungslandschaft in Grofibritannien am weitesten entwi-
ckelt, wo die Universititen in Newcastle (Institute for Ageing and Health) und Lon-
don (Institute for Healthy Ageing) ,Centers of Excellence darstellen. Die Situation
der Biogerontologie in Deutschland wurde vor einigen Jahren als ,vergleichsweise
unterentwickelt (Ahlert 1999) bezeichnet, woran sich in Relation zur finanziellen
Forschungsforderung, die das NIA zur Verfiigung stellt, nichts Grundlegendes ge-
andert haben diirfte. Auch die Alternsforschung insgesamt sei gegentiber dem ang-
loamerikanischen Raum mit deutlich weniger Forschungsmitteln ausgestattet (von
Kondratowitz 2003). Der erwédhnte Foresight-Prozess-Report sieht die Institutionali-
sierung und die Forschungslandschaft der biologischen Alternsforschung hierzulan-
de noch im Aufbau. Dazu gehéren das Max-Planck-Institut fiir die Biologie des Al-
terns in K6ln und das Leibnitz-Institut fiir Altersforschung/Fritz-Lipmann-Institut
e. V. in Jena, das 2005 gegriindet wurde und ein Graduiertenkolleg Biogerontologie
organisiert.

Zusammenfassend kann man festhalten, dass sich global ein Trend abzeichnet,
dass die biogerontologische Forschung an Einfluss und Wichtigkeit weiter gewinnen
wird und mehr Forschungsmittel fiir sie bereitgestellt werden. Das mdgliche gesell-
schaftliche Nutzenpotential wird sich in grofleren Budgets fiir die biogerontologi-
sche Forschung widerspiegeln. Gleichzeitig befindet sich die Forschung im Uber-
gang von der Grundlagenforschung zur Entwicklung moglicher medizinischer In-
terventionen. Diese Faktoren liefern wichtige Griinde dafiir, die Biogerontologie und
ihre Anwendung ethisch zu reflektieren und sich iiber sie in einem gesellschaftlichen
Diskurs zu verstindigen. Obwohl ihre genannten allgemeinen Ziele sich mit denje-
nigen anderer Bereiche der Gerontologie und auch der Geriatrie decken, unterschei-
det sich doch die Strategie, die sie verfolgt, um diese Ziele zu erreichen, in einem
ganz wesentlichen Punkt: Es geht hier um die Manipulation des biologischen Alterns
selbst und nicht nur um die Pravention oder Therapie einzelner altersassoziierter
Erkrankungen. Dies bringt die Biogerontologie zwar in die Néhe anderer altersbezo-
gener Ansitze wie der Anti-Aging-Medizin oder utopischer Gruppierungen, die als
Transhumanisten (Trans = jenseits, also jenseits des jetzigen Menschseins) eine Ver-
anderung bzw. vorgebliche Verbesserung der menschlichen Natur anstreben. Solche
Bestrebungen wurden aber bereits kritisch verfolgt und bewertet (vgl. Buchanan
2011, Harris 2007). Hier geht es speziell darum, die biogerontologische Forschung,
ihre theoretischen Konzeptionen, Ziele und mégliche Anwendungen bzw. Interven-

* Vgl. http://www.nia.nih.gov/research/dab (Zugriff: 12.09.2014).
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tionen als solche darzustellen und sie im Unterschied und Vergleich zu den genann-
ten Praktiken konkret und angemessen ethisch zu reflektieren und zu bewerten.

2.2 Theoretische Grundlagen der Biogerontologie

Was ist Alter(n) aus biologischer Sicht?
Korperliche Alterungsprozesse von Pflanzen, Tieren, Menschen

Was erforscht die Biogerontologie?

Zwei aktuelle Forschungsfragen:

1. Wie laufen Alterungsprozesse im Korper ab?

> Schdden an Molekiilen hiufen sich an.

>  Reparaturmechanismen lassen nach.

2. Wie hingen Alterung & Krankheit zusammen?

>  Enger Zusammenhang, aber unklar, ob/wie die Alterung Krankheit verursacht.
Forschungsstand: Viele neue Erkenntnisse, aber das Altern ist noch lange nicht
~entschliisselt”.

2.2.1 Allgemeine Grundlagen

Noch 1990 veranschlagte der Biologe Zhores Medvedev in einem Klassifikationsver-
such, dass es mehr als 300 unterschiedliche Theorien des biologischen Alterns gebe.
Eine umfassende, vereinheitlichte Theorie des biologischen Alterns hielt er fiir unre-
alistisch (Medvedev 1990). Etwa 16 Jahre spéter erscheinen zwei Biande, die den
Wissensstand der gegenwirtigen Biogerontologie dokumentieren. Robin Holliday
(Holliday 2006) und Leonard Hayflick (Hayflick 2007a), zwei der prominentesten
Vertreter des Fachs, leiten jeweils einen der Biande ein. Beide Einleitungen halten
bereits in ihrem Titel fest, dass Altern bzw. biologisches Altern kein ungeldstes Prob-
lem mehr sei. Der Biogerontologie ist es also, wenn man diesen beiden Experten bei
der Bestandsaufnahme ihres Fachs folgt, entgegen Medvedevs Skepsis, mittlerweile
gelungen, einen theoretischen Rahmen zu entwickeln, der die verschiedenen Erkld-
rungsansitze vereint. Diesen theoretischen Rahmen liefert die Disposable-Soma-
Theorie (,,Disposable® = ,Entbehrlich, ,Soma“ = Korper®) von Thomas Kirkwood
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und Robin Holliday, die eine molekulare, eine genetische und eine evolutionstheore-

tische Komponente besitzt (vgl. Kirkwood und Holliday 1979, Kirkwood 2008):

e  Demnach ist auf der molekularen Ebene das biologische Altern eine Akkumula-
tion von schadhaften Molekiilen, die ihre zelluldre Funktion nicht mehr erfiillen
konnen (z. B. von mutierter DNS, fehlgefalteten und sich miteinander verbin-
denden Proteinen und mit Zuckermolekiilen verkniipften Lipiden), welche die
Fahigkeit der korpereigenen Regulierungssysteme iibersteigt, die fiir den Abbau
und die Kontrolle solcher molekularer Schiaden zustindig sind. Dadurch wird
die Funktionalitdt von Zellen, Geweben und Organen immer mehr beeintrich-
tigt. Biogerontologinnen und Biogerontologen vermuten, dass diese Funktions-
verluste letztlich zu altersbedingter Gebrechlichkeit und auch zu altersassoziier-
ten Erkrankungen fithren, wodurch die Grenze zwischen diesen und dem nor-
malen Alterungsprozess verwischt werde (vgl. The Academy of Medical Scien-
ces 2009, 21ff). Molekulare Schiaden und kérperliche Reparatur- und Instand-
haltungsmechanismen sind dabei komplementare Aspekte des biologischen Al-
terns. Wiahrend die biologischen Alterungsprozesse, bei denen sich molekulare
Schiaden akkumulieren, als ,,Seneszenz* bezeichnet werden, sorgen die Prozesse,
die fiir die zelluldre Instandhaltung fungieren, fiir ,Langlebigkeit®. Weil ihre
Kapazitat begrenzt ist, selbst alterungsbedingt nachlasst oder von der Akkumu-
lation von schadhaften Molekiilen tiberfordert wird, ermoglichen sie das biolo-
gische Altern erst.

e Die so verstandene Seneszenz beruht auf stochastischen, d. h. zufilligen Ereig-
nissen, die individuell verschieden sind. Anders als lange vermutet, ist das bio-
logische Altern daher nicht genetisch programmiert, etwa in Form eines Pro-
gramms, das zur Selbstzerstorung eines Organismus fithrt. Eine genetische
Komponente wird jedoch fiir die ,Langlebigkeit“ angenommen und die Suche
nach sogenannten ,Langlebigkeitsgenen® gehort zu den Hauptbereichen der
gegenwartigen biogerontologischen Forschung (vgl. z. B. Franceschi et al. 2007).

e Die dominierende evolutionstheoretische Erklirung fiir die Entstehung dieser
Form von Seneszenz und Langlebigkeit formuliert die erwdhnte Disposable-
Soma-Theorie, wie sie z. B. von Kirkwood zusammengefasst wird (vgl. z. B.
Kirkwood 2005b). Die molekularen und genetischen Komponenten kénnen zu-
néchst unabhéngig von dieser Theorie verstanden werden. Allerdings stellt die
Disposable-Soma-Theorie einen allgemeinen Erklirungsrahmen bereit, der
auch diese beiden Komponenten umfasst. Dieser zufolge miissen alle Organis-
men einen Kompromiss zwischen einer Investition von Ressourcen in Repro-
duktion und in korperliche Instandhaltung finden. Die Balance zwischen Re-
produktion und korpereigener Reparatur ist das Ergebnis einer evolutiondren
Adaption. In diesem Rahmen iibernimmt Kirkwood die zuvor von George C.
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Williams und Peter B. Medawar formulierte Annahme von Geneffekten. Nach
Medawar ldsst die Wirkung der Selektion aufgrund der durch duflere Ursachen
begrenzten Lebensspanne nach und erméglicht so, dass genetische Schaden ver-
erbt werden, die sich erst in spéteren Lebensabschnitten negativ auswirken (ein
Beispiel ist die Huntington’sche Krankheit). Solche vererbten Schiaden kénnen
sich im Laufe der Evolution einer Spezies akkumulieren (,,Mutationsakkumula-
tionsthese®) (Medawar 1952). Eine ergidnzende Erklirung dazu wurde von
George C. Williams aufgestellt: Manche genetisch vererbten Eigenschaften, die
sich positiv in frithen Lebensjahren auswirken, konnten in spiten Lebensab-
schnitten eine entgegengesetzte Wirkung (,antagonistische Pleiotropie) entfal-
ten, ohne dass dies ein Selektionsnachteil wiére (z. B. ein aggressives Immunsys-
tem) (Williams 1957).
Der Biogerontologe Suresh Rattan fasst diesen Wissensstand sehr anschaulich mit
drei Prinzipien zusammen (Rattan 2007). Das ,, mechanistische Prinzip” (,,mecha-
nistic principle”) beruht auf der Grunddefinition des biologischen Alterns als An-
hdufung von molekularen Schidden bei gleichzeitiger Abnahme des korpereigenen
Potenzials zur Reparatur solcher Schiden. Das zweite Prinzip nennt Rattan ,,nicht-
genetisch® (,non-genetic principle®). Im Gegensatz zur élteren Biologie des Alterns,
die zu Beginn des 20. Jahrhunderts entwickelt wurde, bestreitet die Biogerontologie,
dass es ein genetisches Programm gibt, durch das der Alternsprozess zentral gesteu-
ert wird, wie es etwa beim Wachstum der Fall ist. Das bedeutet jedoch nicht, dass
Altern tberhaupt keine genetische Komponente besitzt. Die Langlebigkeit wird
durch Gene mitbedingt, entweder durch solche die schddliche Auswirkungen haben
oder durch solche, von denen man glaubt, dass sie etwa dafiir verantwortlich sind,
dass Hundertjihrige haufig nicht an altersassoziierten Erkrankungen leiden (sog.
»escapers®, von ,escape“ = ,entkommen®). Das dritte Prinzip ist das ,evolutionire
lebensgeschichtliche Prinzip” (,,evolutionary life history principle”) das zugleich den
Grundgedanken der ,,Disposable-Soma-Theorie“ wiedergibt. Dieser besagt, dass die
Lebensspanne einer biologischen Art das Resultat einer evolutiondren Adaptation
ist, in der eine Balance zwischen Reproduktion und korpereigener Regeneration und
Reparatur erreicht worden ist: Die Organismen einer Art fallen in ihrer natiirlichen
Umgebung nach einer bestimmten Lebensdauer hédufig dufleren Todesursachen
(Hunger, Kilte, Fressfeinde) zum Opfer. So sind z. B. bei wildlebenden Méusen etwa
90 % nach einem Jahr gestorben. An diese Lebensdauer sind die kérpereigenen Re-
paraturmechanismen angepasst. Der Grundgedanke besteht darin, dass sich die
»Investition® einer Maus in eine fiinfjahrige Lebensspanne durch verbesserte korper-
eigene Reparatur bei einer gleichzeitig reduzierten Reproduktionsfihigkeit nicht
»lohnen® wiirde. Denn eine entsprechende genetische Variation wiirde schnell ver-
schwinden, da ihre Triger weniger Nachkommen hinterlassen. Mause, die aufgrund
ihrer genetischen Eigenschaften langlebig wiren, wiirden zudem durch duflere Ursa-
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chen wie Kilte oder Fressfeinde gleich schnell versterben wie genetisch kurzlebige
Mause, die sich zusidtzlich haufiger reproduzieren. Dieser Gedanke impliziert auch,
dass Altern in freier Wildbahn kaum auftaucht. Denn bevor die kérpereigenen Re-
paraturmechanismen nachlassen und ein Organismus altert, ist er bereits in der
Regel dufleren Todesursachen zum Opfer gefallen. Altern ist also nach dieser Theo-
rie ein Phdnomen, das nur unter geschiitzten Bedingungen beobachtet werden kann,
das heift, wenn Organismen langer leben, als sie das in ihrer natiirlichen Umgebung
normalerweise tun.

Diese drei Prinzipien stehen in einer gewissen Erklarungshierarchie zueinander.
Das mechanistische Prinzip fasst die empirischen Erkenntnisse zusammen, wie sich
Alternsprozesse auf molekularer und zelluldrer Ebene duflern und wodurch diese
Verdnderungen verursacht sind. Das nicht-genetische Prinzip hilt komplementir
dazu fest, dass es kein genetisches Programm gibt, das solche molekularen und zellu-
liren Verdnderungen hervorbringt. Andererseits weist es darauf hin, dass es auch
ohne ein solches Programm genetische Faktoren gibt, und zwar solche, die moleku-
lare Verdnderungen zwar nicht hervorbringen, sondern beeinflussen, wie z. B. die
korpereigenen Reparaturmechanismen. Deren Aktivitdt kann genetisch bedingt sein,
wodurch genetische Faktoren einen indirekten Einfluss auf Alternsprozesse ausiiben.
Das dritte Prinzip des evolutiondren Lebenslaufs liefert eine evolutionstheoretische
Erklarung fiir die Phinomene, die von den beiden anderen Prinzipien beschrieben
werden. Es erldutert, weshalb molekulare Schiden von Organismen nicht iiber eine
unbegrenzte Zeitdauer repariert werden wiirden und weshalb ein genetisches Pro-
gramm, das Alternsprozesse hervorbringt, eine unplausible Annahme sei.

Diese drei Prinzipien stellen auch den Ausgangspunkt fiir die Annahme dar, dass
man Altern grundsitzlich manipulieren kann. Das nicht-genetische und das mecha-
nistische Prinzip deuten darauf hin, dass Altern plastisch ist. Das evolutiondre Prin-
zip beschreibt Altern im Grunde als kontingenten Nebeneffekt der Evolution, der
nicht direkt das Resultat von Selektionsprozessen ist. Wenn Altern zwar komplex
und variabel ist, aber gleichzeitig auch kontingent und plastisch, dann scheint es
theoretisch moglich zu sein, dass man es manipulieren kann. Praktisch ist dies in
zahlreichen Tierexperimenten auch durchgefithrt worden. Bevor die moglichen
Anwendungen und ihre Ziele beschrieben werden, sollen die Grundkonzepte der
Biogerontologie anhand dieser Prinzipien noch einmal etwas ausfiihrlicher beschrie-
ben werden (vgl. Rattan 2007).
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2.2.2 Die ,mechanistische”, molekulare Komponente
des biologischen Alterns

Der gesamte Beitrag der Biogerontologie zur Erklirung der korperlichen Erschei-

nungsformen des Alterns auf molekularer, zellulirer und histologischer Ebene ist

kaum noch iiberschaubar. Simtliche molekularen Hauptbestandteile der Zelle zeigen
mit der Alterung charakteristische Veranderungen. Besonders relevant erscheinen
dabei vor allem diejenigen der DNS und von Proteinen, die wiederum zu zelluldren

Veranderungen (z. B. oxidativen Schdden, Zellalterung) und zu Verdnderungen im

Gewebe fithren (z. B. nachlassende Elastizitdt der Arterien oder der Haut, geringerer

Anteil an funktionalen Stammzellen bzw. hoherer Anteil an Stammzellen, die senes-

zent sind oder durch einen korpereigenen Kontrollmechanismus, die Apoptose oder

den programmierten Zelltod, zerstort werden).

Zahlreiche Theorien existieren ebenfalls zu den Prozessen, die zu solchen Verin-
derungen fithren. Nach der Art und dem Hauptmerkmal bzw. dem Resultat solcher
Verdnderungen lassen sich unterschiedliche biologische Theorien des Alterns kate-
gorisieren. Einige Konzepte dieser Theorien haben mittlerweile Eingang in alltdgli-
che Vorstellungen gefunden, wie z. B. die Schiaden durch freie Radikale. Andere
Theorien verstehen biologisches Altern vor allem als Resultat von verdnderten, fehl-
gefalteten und dysfunktionalen Proteinen und verkiirzten Telomer-Enden (vgl.
Blackburn 2000):

e  Schiden durch freie Radikale: Aufierhalb der Fachwelt diirfte die Theorie der
oxidativen Schidden am bekanntesten sein. Freie Sauerstoff- und andere Radika-
le schidigen sowohl die DNS des Kerns und in einem noch gréfieren Ausmaf3
auch diejenige der Mitochondrien, was in der Theorie des oxidativen Stresses
als Altersursache zusammengefasst wird, als deren Begriinder der prominente
Biogerontologe Denham Harman gilt (vgl. Butler et al. 2002).

e  Proteinverinderungen: Neben Schiden an der DNS und der Mitochondrien-
DNS (mtDNS) gehoren dysfunktionale (fehlgefaltete oder durch Oxidation be-
schidigte und sich aggregierende) Proteine zu den wichtigsten Erscheinungs-
formen des biologischen Alterns, von denen ebenfalls vermutet wird, dass sie
zur Entstehung von altersassoziierten neurodegenerativen Erkrankungen bei-
tragen (vgl. Wallace 2010). Fehlgefaltete Proteine haufen sich durch unter-
schiedliche Prozesse in und auflerhalb der Zelle an. Es bilden sich aus solchen
Proteinen beispielsweise Amyloidablagerungen, die mit zahlreichen altersasso-
ziierten Erkrankungen (vor allem neurodegenerativen Erkrankungen wie Alz-
heimer) in Verbindung gebracht werden (vgl. Lindner und Demarez 2009).

e  Verkiirzte Telomer-Enden: Jeder Strang eines Chromosoms endet mit einer
sich wiederholenden DNS-Sequenz, die zur Stabilitdt des Chromosoms beitragt.
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Diese Endsequenzen nennt man Telomere. Solche Telomer-Enden der DNS
verkiirzen sich nach jeder Zellteilung, weshalb eine Zelle sich nicht beliebig oft
teilen kann (Hayflick-Limit). Kiirzere Telomer-Enden gehdren zum Erschei-
nungsbild der alternden Zelle, der sogenannten ,replikativen Seneszenz®. Ver-
kiirzte Telomer-Enden werden von Kontrollmechanismen als DNS-Schaden er-
kannt, wodurch der programmierte Zelltod eingeleitet wird. Dies ldsst auf einen
Zusammenhang zwischen Altern und Krebs schlieflen sowie auf verkiirzte Te-
lomer-Enden als Schutzmechanismus gegen die Entstehung von Tumoren (vgl.
Donate und Blasco 2011). Fiir ihre langjahrige Forschung hierzu haben Eliza-
beth Blackburn, Carol Greider und Jack W. Szostak 2009 den Nobelpreis in
Medizin und Physiologie erhalten (vgl. Blackburn et al. 2009).
Die Erkenntnisse tiber die elementaren molekularen Veranderungen stellen nicht
nur einen wesentlichen Bestandteil des biogerontologischen Wissensstands dar,
sondern auch einen wichtigen Ausgangspunkt fiir mogliche Erkldrungen der Ursa-
chen des biologischen Alterns. Bereits diese kurze Ubersicht ldsst deutlich werden,
dass es sich um eine grofle Anzahl unterschiedlicher Prozesse handelt, die sto-
chastisch, das heifSt durch Zufallsereignisse bedingt sind. Molekulare Veridnderun-
gen, die man Alternsprozessen zuordnet, werden auflerdem als kausale Faktoren fiir
altersassoziierte Erkrankungen eingestuft, die in einer komplexen Wechselwirkung
untereinander und mit anderen, daufleren Faktoren stehen, einschliefflich der Le-
bensumstinde und des Verhaltens. Diese Einstufung hat zwei Konsequenzen: Ers-
tens ist fiir manche Biogerontologinnen und Biogerontologen wie David Gems Al-
tern schlicht eine Krankheit (vgl. Gems 2011). Zweitens sehen Biogerontologinnen
und Biogerontologen in diesem angenommen kausalen Zusammenhang zwischen
altersbedingten molekularen Verdnderungen und altersassoziierten Erkrankungen
auch den Grund fiir eine neue Strategie, die sie der Medizin vorschlagen (vgl. unten
2.4 Ziele der Biogerontologie). Neue Verfahren der Diagnostik, der Priavention und
der Therapie altersassoziierter Erkrankungen, die auf Eingriffen in das biologische
Altern beruhen, zeichnen sich auf dieser molekularen Basis ab. Der einfache Gedan-
ke, dass man molekulare Schaden einfach verhindern oder reparieren kann, hat sich
jedoch noch nicht bewéhrt. Beispielsweise hat eine kiirzlich erstellte Ubersichtsarbeit
ergeben, dass es keine Belege fiir die Wirksamkeit von Anti-Oxidantien gibt, aber
dafiir Anhaltspunkte fiir ihre Schédlichkeit (vgl. Bjelakovic et al. 2012).

2.2.3 Das ,nicht-genetische” Prinzip

Das ,,nicht-genetische“ Prinzip besagt, dass Alternsprozesse nicht durch ein geneti-
sches Programm zentral gesteuert werden, wie es etwa beim Wachstum der Fall ist
und dessen Annahme durch dhnlich verlaufende Alternsprozesse der Organismen
einer Art nahegelegt wird. Das evolutionstheoretische Hauptproblem, das entsteht,
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wenn man ein genetisches Programm fiir Alternsprozesse annimmt, besteht darin,
dass Altern die Uberlebenswahrscheinlichkeit senkt und damit ein evolutiondrer
Nachteil ist. Daher hitte die natiirliche Selektion seiner Entstehung entgegenwirken
sollen. Altere evolutionire Ansitze 16sen dieses Problem, indem sie annehmen, es sei
ein evolutiondrer Vorteil fiir die gesamte Spezies, wenn ihre Individuen altern (vgl.
fir die folgende Darstellung élterer evolutionstheoretischer Positionen: Rose et al.
2008). Deswegen sei im Laufe der Evolution ein genetisches Programm fiir Altern
positiv selektiert worden, das man an der gleichmiflig verlaufenden Seneszenz der
Individuen einer Spezies erkennen koénne. Der Evolutionsvorteil eines solchen Pro-
gramms sei es, dass eine entsprechende Spezies einen bestimmten Lebensraum nicht
tiberbevolkere und dass ein stindiger Generationswechsel gegeben sei, der dazu
fithre, dass sich eine Spezies laufend erneuere, wodurch die Vitalitit und Anpas-
sungsfahigkeit gesteigert werde.

Der deutsche Biologe Friedrich Leopold August Weismann hat diese Ansicht ge-
gen Ende des 19. Jahrhunderts in einer klassischen Arbeit zur Evolution des Alterns
detailliert ausgearbeitet (vgl. Weismann 2006). Die Attraktivitat der These, Altern sei
genetisch programmiert, besteht in der Universalitit des biologischen Alterns:
Scheinbar altern alle Organismen aller Arten. Weitere Phdnomene, die eine geneti-
sche Programmierung von Alternsprozessen nahelegen sind die Menopause und
»semelpare® Organismen wie Lachse, die sich nur einmal fortpflanzen und kurz nach
der Reproduktion einen schnellen Degenerationsprozess durchlaufen und sterben.

Dennoch gilt die These des genetisch programmierten Alterns im Allgemeinen
inzwischen als widerlegt (vgl. Austad 2004). Das Hauptgegenargument lautet, dass
zahlreiche Organismen zwar unter Laborbedingungen — beim Menschen im ,,Labor®
der Zivilisation - eine Phase des biologischen Alterns durchleben, aber nicht in der
freien Wildbahn. Daher wiirde der angebliche Selektionsvorteil des programmierten
Alterns normalerweise gar nicht greifen. Das biologische Altern ist demnach kein
Resultat der natiirlichen Selektion. Vielmehr ist es ein Nebenprodukt des Umstands,
dass die letzte Lebensphase im Laufe der Evolution keinen Selektionsprozessen aus-
gesetzt ist. Der Brite John Burden Sanderson Haldane duflerte als Erster die zentrale
Hypothese, dass die Wirkung der Selektion mit zunehmender Lebensdauer nachlas-
se. Angeregt wurde diese Hypothese durch Haldanes Uberlegungen zur Hunting-
ton’schen Krankheit, die erst in spaten Lebensjahren einsetzt. Da die Krankheit do-
minant vererbt wird, war erklarungsbediirftig, weshalb sie nicht als Selektionsnach-
teil im Laufe der Evolution verschwunden sei (vgl. Rose et al. 2008).

Die Grundannahme der nachlassenden Selektion hat in den 1950er Jahren zu zwei
weiteren Hypothesen im Hinblick auf die genetische Komponente des Alterns ge-
fihrt: die Akkumulation von Mutationen und die antagonistische Pleiotropie
(»pleio® = ,vollstandig®, ,tropie“ = ,Wendung, Drehung®). Peter Medawar kritisier-
te in seinem bahnbrechenden Werk von 1952 (Medawar 1952) die Idee des pro-
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grammierten Alterns. Als Alternative formulierte er die Ansicht, dass sich schadliche
Mutationen im Genom anhédufen konnen, die sich erst im hoheren Lebensalter aus-
wirken wiirden. Da einzelne Individuen ein fiir ihre Spezies hohes Alter normaler-
weise nicht erreichen wiirden, stellten solche Mutationen auch keinen Selektions-
nachteil dar.

Einige Jahre spiter stellte George Williams die These der antagonistischen Plei-
otropie auf. Genetisch bedingte Eigenschaften konnen vererbt werden, sofern sie in
jiingeren, selektionsrelevanten Lebensphasen einen Vorteil darstellen. Das gilt auch
dann, wenn sie in spateren Lebensphasen Nachteile mit sich bringen. Als Beispiel fiir
antagonistische Pleiotropie werden haufig Krebserkrankungen genannt, die auf die
fehlerhafte Reaktivierung (Dysregulation) von Genen zuriickgehen, die in einer frii-
hen Lebensphase das Zellwachstum stimulieren und insofern zunachst einen Vorteil
bieten.

Die Anhédufung von Mutationen im Genom, die sich in spéteren Lebensphasen
auswirken und die antagonistische Pleiotropie beeinflussen Alternsprozesse negativ.
Dagegen vermutet man auch positive Effekte durch sogenannte , Langlebigkeitsge-
ne“. Diese Gene konnten beispielsweise ein groferes korpereigenes Potenzial zur
Reparatur von molekularen Schiden mitbedingen. Vor allem genetische Forschun-
gen an Hundertjahrigen haben das Ziel, solche Gene zu identifizieren. Bisher verlief
diese Suche allerdings erfolglos. Hundertjahrige weisen danach kein gemeinsames
genetisches Profil auf, obwohl die genetische Komponente der Langlebigkeit mit
zunehmendem Alter anzusteigen scheint. Man darf also das ,,nicht-genetische® Prin-
zip nicht falsch verstehen: Es gibt durchaus genetische Komponenten, die mit-
bestimmen, wie Alternsprozesse und altersassoziierte Erkrankungen ablaufen. Sol-
che genetischen Faktoren sind noch langst nicht geklart. Lediglich dartiber sind sich
die Expertinnen und Experten weitgehend einig: Das Altern insgesamt ist nicht ge-
netisch programmiert.

2.2.4 Das ,evolutiondre Lebenslauf”-Prinzip

Das dritte Prinzip verweist auf die aktuelle evolutionstheoretische Erklirung des
Alter(n)s. Dieses Prinzip beruht auf drei Grundannahmen: Erstens ist die Welt fiir
die meisten Organismen ein gefahrlicher Ort: Sie sterben an Kilte, Nahrungsmangel
oder Beutefeinden, bevor sie altern. Zweitens ldsst die Wirkung der Selektion in
hoherem Alter nach. Drittens sind deswegen Mutationen mit schidlichem Effekt im
Alter nicht einer negativen Selektion ausgesetzt. Diese drei Annahmen bilden die
Basis der sogenannten ,Disposable-Soma-Theorie® (,disposable® = ,entbehrlich®,
»~Wegwerf-“ ,Soma“ = ,Korper®, Korperzellen im Gegensatz zu Keimzellen), die
von den beiden Biologen Thomas Kirkwood und Robin Holliday Ende der 1970er
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Jahre entwickelt worden ist. Dieses Prinzip ist zudem auch die Grundlage der beiden
anderen Prinzipien.

Der zentrale Gedanke ist eine Balance zwischen Zellreparatur und Reproduktion,
die fiir Organismen einer Art evolutionir optimiert wird. Kirkwood und Holliday
gehen davon aus, dass die energetischen Ressourcen begrenzt sind, die einem Orga-
nismus fiir unterschiedliche Vitalfunktionen zur Verfigung stehen. Wenn ein Orga-
nismus in seiner natiirlichen Umgebung einem hohen Mortalitatsdruck ausgesetzt
ist, wiirde eine Investition begrenzter Ressourcen in eine moglichst lange Lebens-
dauer seine Darwin’sche Fitness reduzieren. Die evolutiondr erfolgreiche Antwort
auf einen solchen Mortalitdtsdruck ist dagegen eine gesteigerte Reproduktionsrate.
Der einzelne Korper wird damit ,.entbehrlich® und sein Erhalt durch zelluldre Repa-
raturmechanismen wird zugunsten der Reproduktion begrenzt. Der Disposable-
Soma-Theorie zufolge entsteht zwischen Investitionen in Reparaturmechanismen
und in Reproduktion im Laufe der Evolution eine Art von Kompromiss. Biologi-
sches Altern ist danach das Resultat der evolvierten, nachlassenden Investition in
zelluldre Reparaturmechanismen. Es ist zwar nicht genetisch programmiert, wird
aber von der genetisch determinierten Fahigkeit des Organismus mitgepragt, Repa-
raturfunktionen aufrechtzuerhalten. Diese Fihigkeit ist an eine Reproduktionsphase
als Teil einer durchschnittlichen Lebensspanne angepasst, die wiederum von der
extrinsischen Mortalitdt (d. h. der durch duflere Ursachen bedingten Sterblichkeit
von Organismen) abhédngt. Jenseits dieser artspezifischen Reproduktionsphase lasst
die Wirkung der Selektion und damit die genetische Adaption der Leistungsfihigkeit
des Korpers einschliellich der zelluliren Reparaturmechanismen an ein weiteres
Uberleben nach.

Dieser Grundgedanke ist Gegenstand von Forschungen im Bereich der kompara-
tiven Biologie des Alterns, die dafiir zahlreiche Belege gefunden hat: , The idea that
intrinsic longevity is tuned to the prevailing level of extrinsic mortality is supported
by extensive observations on natural populations. (Kirkwood 2008, 124) Kirkwood
fihrt in diesem Zusammenhang als Beispiel an, dass die Mortalitdt von Méusen in
ihrer natiirlichen Umgebung innerhalb des ersten Lebensjahres bei 90 % liegt. Be-
rechnungen auf der theoretischen Grundlage der Disposable-Soma-Theorie fithrten
nach Kirkwood zu einer ,intrinsischen Langlebigkeit® von Méusen, die bei drei Le-
bensjahren liegt, was Beobachtungen bestdtigen. Diese ,intrinsische Langlebigkeit®
werde durch die evolutiondr bedingte Balance von Reproduktion und Reparatur
sowie durch einen Uberschuss an kérperlicher Robustheit bedingt. Bei unseren Vor-
fahren liege derselbe Wert einer 90%igen Mortalitdt im Alter von 50 Jahren, was eine
maximale menschliche Lebensspanne von ungefahr hundert Jahren erwarten liefe.
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2.3  Anvisierte Anwendungen: Eine zukiinftige
Altersmedizin auf biogerontologischer Grundlage

Die allgemeinen theoretischen Grundlagen der Biogerontologie lassen prinzipiell die
Manipulation des Alterns als moglich erscheinen. Im Tierversuch konnten For-

Welche medizinischen Anwendungen konnten entwickelt werden?
*  Bisheriger Ansatz der Geriatrie: bessere Therapien gegen altersassoziierte
Erkrankungen.
*  Vorgeschlagener Ansatz der Biogerontologie: Das Altern selbst medizinisch
behandeln:
- Molekiilschdden verhindern, reparieren
> Reparaturmechanismen stirken
Forschungsstand: Erfolge im Labor, aber noch ein langer Weg in die medizinische
Praxis.

scher/-innen diese Méglichkeit auch bereits in die Tat umsetzen. Die nichsten
Schritte bestiinden darin, die Forschung am Menschen einzuleiten, klinische Studien
in Zusammenarbeit mit Medizinern durchzufiihren und schliefllich neue medizini-
sche Interventionen zu entwickeln. Im Licht der Grundlagenforschung erscheinen
solche Interventionen als komplex, aber prinzipiell moglich. Bei manchen Laboror-
ganismen sind durch relativ einfache Interventionen Erfolge erreichbar, wobei je-
doch eingerdumt wird, dass menschliches Altern durch weitaus mehr unterschiedli-
che Faktoren beeinflusst wird. Andererseits haben sich einzelne Mechanismen und
Alternsprozesse als speziestibergreifend erwiesen, was die Annahme nahelegt, dass
die Resultate und Methoden aus Laborexperimenten an Tieren zumindest teilweise
auf den Menschen iibertragbar sind. Der gegenwirtige Stand stellt sich in dieser
Hinsicht also wie folgt dar (vgl. The Academy of Medical Sciences 2009): Die Grund-
lagenforschung hat die allgemeine Bedeutung von bestimmten Prozessen fiir biolo-
gische Alterungsprozesse nachgewiesen. Thre genauen Wirkmechanismen sind je-
doch hiufig noch unklar. Vor allem das komplexe Zusammenspiel mehrerer einzel-
ner Prozesse ist noch unverstanden und man erhofft sich hier einen entscheidenden
Beitrag von einer computergestiitzten Systembiologie. Einige Ansitze fiir die Thera-
pie altersassoziierter Erkrankungen, fiir die Manipulation des Alterns und die Ver-
lingerung der Lebensspanne wurden in Laborexperimenten und im Tierversuch
erfolgreich getestet. Bei unterschiedlichen Labororganismen konnte durch Kalorien-
restriktion (d. h., indem man Labororganismen nur einen bestimmten Prozentsatz
der Kalorien verabreicht, die sie bei freier Auswahl zu sich nehmen wiirden), Gen-
mutationen, Pharmaka oder eine Kombination dieser Interventionen Altern ver-
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langsamt und die Lebensspanne deutliche verlingert werden. Diese Verlingerung
betragt bei Hefen und Nematoden maximal das 10-fache, bei Fruchtfliegen bis zu
70 % und bei Méusen 100 % (vgl. Fontana et al. 2010).

Abgesehen davon, dass es sich hier haufig um eigens geziichtete Labororganismen
handelt, die zudem noch in einer besonders geschiitzten Umgebung gehalten wer-
den, gibt es auch weitere Schwierigkeiten, wenn man menschliches Altern dhnlich
erfolgreich manipulieren will. Dieses ist deutlich komplexer und individuell variab-
ler als lange vermutet. Dies zeigt sich beispielsweise daran, dass sich die Ergebnisse
von genetischen Studien an Hundertjahrigen hdufig nicht reproduzieren lassen. Das
heifit, dass es keine einfache genetische Signatur der menschlichen Langlebigkeit
gibt, deren Effekte sich nutzen lieflen (vgl. Sell et al. 2009, 186). Entsprechend ver-
halten optimistisch sind die Prognosen, was die Erfolge sein werden, wenn man
biogerontologische Methoden und Konzeptionen weiterentwickeln und beim Men-
schen anwenden wird (vgl. The Academy of Medical Sciences 2009).

Ein Grundzug der biogerontologischen Strategie fiir die Medizin wird von ver-
schiedenen Autor/-innen so beschrieben, dass im Gegensatz zur bisherigen medizi-
nischen Vorgehensweise altersassoziierte Erkrankungen nicht einzeln bekdmpft
werden sollen. Eine neue ,evolutiondre® (also auf den Grundlagen der biologischen
Evolutionstheorie beruhende) Medizin soll iibergeordnete Regulationsmechanismen
nutzen, indem sie sich tiber Speziesgrenzen hinweg erhaltener genetischer Faktoren
und Signalpfade bedient. Deutlich wird bei Darstellungen der méglicherweise nihe-
ren Zukunft einer neuen Alternsmedizin, dass sie den Schwerpunkt auf die Priven-
tion von Erkrankungen setzt, indem das individuelle Potential kdrpereigener Repa-
ratur genutzt wird. Das muss moglicherweise schon relativ frith im Leben eines In-
dividuums geschehen, etwa im mittleren Alter (vgl. Olshansky et al. 2007). Dabei
muss man auch beriicksichtigen, dass gerade Rattans Prinzipien auf eine Vielzahl
unterschiedlicher molekularer Schiden und auf unterschiedliche genetische Kom-
ponenten hinweisen. Dieser Umstand koénnte eine entsprechend grofle Anzahl un-
terschiedlicher Interventionen notwendig machen, um die einzelnen Schiden zu
beheben. Hinzu kommen individuelle, verhaltensbezogene, umweltbedingte und
gesellschaftliche Faktoren, die mit den biologischen Faktoren zu einer individuellen
Variabilitdt des Alterns fiihren, die bei erfolgreichen Interventionen ebenfalls ange-
sprochen werden miisste.

Dementsprechend sehen der Mediziner Florian Holsboer und der Molekularbio-
loge Hans Schoéler in einem Bericht der Max-Planck-Gesellschaft zur ,,Zukunft des
Alterns“ einen Paradigmenwechsel hin zu einer ,,personalisierten Praventionsmedi-
zin” voraus (vgl. Holsboer und Schéler 2007). Dazu wiirde man unter anderem ge-
netisch bedingte Erkrankungsrisiken individuell bestimmen:

»Diese Risiken des Einzelnen zu identifizieren und dabei zu verstehen, wie sie durch du-
lere Faktoren zur Erkrankung fithren konnen und wie sich durch vorbeugende Maf3-
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nahmen das individuelle Erkrankungsrisiko einschrianken lisst, ist eine der grofien Auf-

gaben kiinftiger Forschung® (Holsboer und Scholer 2007, 164f).
Diese Feststellung kann sich auf den stochastischen und komplexen Charakter des
biologischen Alterns stiitzen, den zahlreiche Ubersichtsarbeiten als wesentliches
Charakteristikum der unterschiedlichen Alternsprozesse angeben. Diese Prozesse
sind durch individuelle und zufillige Kombinationen von Geneffekten, Umweltein-
flissen und Lebensstilen beeinflusst. Wir altern inter- und innerindividuell auf un-
terschiedliche Weise, das heif3t, dass Alterungsprozesse von Individuum zu Indivi-
duum unterschiedlich verlaufen kénnen und dass auch die Organe ein und dessel-
ben Individuums auf unterschiedliche Weise altern konnen.

Beim skizzierten biogerontologischen Praventionsmodell wiirde es sich tatsdch-
lich um eine ,individualisierte Medizin“, méglicherweise sogar um eine ,,personali-
sierte“ Medizin im wortlichen Sinn handeln, d. h., sie wiirde die Person in ihrer Ge-
samtheit beriicksichtigen. Zum einen wiirde eine regelmafliige, umfassende individu-
alisierte Diagnostik durchgefithrt werden, die das Genom eines Menschen und die
unterschiedlichen Aspekte des individuellen biologischen Alters erfassen wiirde.
Nach Holsboer und Scholer sollen auf dieser Grundlage unterschiedliche Interventi-
onen empfohlen werden, die von Medikamenten bis zu Stammzelltherapien reichen
wiirden (vgl. Holsboer und Schéler 2007). Sie beschreiben die Idee von ,,Small Mole-
cules, die in zelluldre Vorginge eingreifen und die Entstehung von Krankheiten
verhindern wiirden. Denkbar seien auch eine Hormongabe aufgrund des individuel-
len Risikoprofils und eine individuelle Pharmakologie aufgrund von systembiologi-
schen Zusammenhingen (Holsboer und Schoéler 2007). Zum anderen wiirde eine
weitere Diagnostik und Beratung hinzukommen, durch die idealerweise die Person
in ihrer Gesamtheit, d. h. einschliefllich ihres Lebensstils und ihr gesellschaftliches
Umfeld in die medizinische Pravention einbezogen wiirden.

Diese Ubersicht lisst deutlich werden, dass es beim Menschen die ,.einfache Pille*
gegen das Altern mit einer starken Wirkung vermutlich nicht geben wird. Die Aus-
sichten auf eine Altersmedizin auf biogerontologischer Grundlage wird man fiir die
ndhere Zukunft zuriickhaltend beurteilen, wenn man sich Biogerontologinnen und
Biogerontologen anschlief3t. Die grundsatzliche Méglichkeit und einige Methoden
sind aufgezeigt. Es wird jedoch noch einige Zeit vergehen, bis solche Methoden kli-
nisch erprobt werden kénnen. Utopien der Alterslosigkeit und radikalen Lebensver-
lingerung mit medizinischen Mitteln sollte man daher mit entsprechender Skepsis
betrachten. Dies leitet zur Frage iiber, welche Ziele die Biogerontologie bzw. der
Mainstream dieser Wissenschaft gegenwirtig verfolgt bzw. fiir realistisch erreichbar
halt.
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2.4 Ziele der Biogerontologie

In einem programmatischen Aufsatz, der gleichzeitig fiir die Investitionen in die
einschldgige Forschung werben soll, stellt eine prominente Forscher/-innengruppe

Welche Ziele hat die Biogerontologie?
Innerhalb der Biogerontologie wird diskutiert:
e Verstehen, warum und wie das Altern abliuft.
o  Eingriffsméglichkeiten in Alterungsprozesse entwickeln
> perspektivisch auch fiir den Menschen.
Mit welchem Ziel eingreifen?
> Nur wenige glauben, das Altern abzuschaffen sei ein realistisches Ziel.
> Die meisten wollen, dass die Menschen langer gesund leben. Nebenfolge: die
Lebenserwartung steigt.

eine ,Langlebigkeitsdividende® in Aussicht: Die Investition in die Forschung soll
sich lohnen, weil sie eine Dividende in Form einer um sieben Jahre verlingerten
Lebensspanne bei besserer Gesundheit erbringt, von der bereits jetzt lebende Perso-
nen profitieren, auch wenn es noch einige Jahrzehnte dauern kann, bis die entspre-
chenden Interventionen bereitgestellt werden konnen (vgl. Butler et al. 2008). Dieser
Vorstellung einer Langlebigkeitsdividende liegt die Annahme zugrunde, durch das
von den Autor/-innen propagierte neue ,Modell der Gesundheitsforderung und
Préavention von Erkrankungen fiir das 21. Jahrhundert® auf der Grundlage der Bio-
gerontologie die ,gesunde Lebensspanne® (,health span®) verlingern zu kénnen.
Man teilt dabei das menschliche Leben in zwei Abschnitte: die sogenannte ,,gesunde
Lebensspanne® und die ,,seneszente Lebensspanne®, in der altersassoziierte Erkran-
kungen auftreten. Verldngert man nun die gesunde Lebensspanne, ist allerdings
noch nicht festgelegt, was mit der seneszenten Lebensspanne geschehen wird. Ange-
strebt wird, dass sie zugunsten der gesunden Lebensspanne entweder absolut oder
wenigstens relativ schrumpft. Im ersten Fall wiirde eine sogenannte Morbiditats-
kompression erreicht werden, im zweiten Fall eine verschobene Seneszenz, die spa-
ter einsetzt, der jedoch immerhin mehr gesunde Lebensjahre vorausgehen wiirden.
Denkbar ist jedoch auch, dass die seneszente Lebensspanne ebenfalls verldngert wird
und damit eine Morbiditatsexpansion bewirkt wird. Wiahrend die Morbiditatskom-
pression seit einigen Jahrzehnten insbesondere vor dem Hintergrund des demogra-
phischen Wandels ein allgemein angestrebtes gesundheitspolitisches Ziel darstellt
(vgl. Fries 1980, Fries 2003), 16st die Morbiditatsexpansion selbstverstindlich Be-
furchtungen aus.
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An diesem Unterschied zwischen einer reinen Verlingerung der Lebensspanne
einerseits und einer Morbiditdtskompression bzw. -expansion andererseits zeigt
sich, dass man analytisch zunéchst zwei elementare Ziele unterscheiden kann, die
man mit Eingriffen in Alternsprozesse verfolgen kann: eine Verldngerung der Le-
bensspanne und den Erhalt von Gesundheit. Das erste Ziel besteht schlicht in mehr
Lebenszeit. Das zweite Ziel bezieht sich auf einen besonderen Aspekt von Gesund-
heit und zwar denjenigen, der davon abhingt, dass die unterschiedlichen Erschei-
nungsformen der Seneszenz vermieden werden. Sofern man die Alternsprozesse
selbst nicht als Krankheit versteht — was zwar einzelne Biogerontologinnen und
Biogerontologen bereits vorgeschlagen haben, wenn auch bisher ohne durchschla-
genden Erfolg - kann man hier weiter differenzieren und mit der Vermeidung der
Seneszenz die Vermeidung von Alterserscheinungen, die bisher keinem Krankheits-
bild zugeordnet werden, oder die Pravention oder Therapie von altersassoziierten
Erkrankungen wie z. B. neurodegenerativen Erkrankungen oder altersbedingte kar-
diovaskuldre Krankheiten im Blick haben. Dieser Unterscheidung zufolge gibe es
also moglicherweise drei Kategorien von Zielen: eine lingere Lebensspanne, die
Vermeidung von nicht krankheitsbezogenen Alterserscheinungen und der Kampf
gegen altersassoziierte Erkrankungen. Diese allgemeinen Ziele miissen nicht unbe-
dingt durch Eingriffe in Alternsprozesse angestrebt werden. Alterserscheinungen
kénnte man rein kosmetisch bekdmpfen und altersassoziierte Erkrankungen durch
einzelne medizinische Interventionen.

Die primdren Ziele des biogerontologischen Mainstreams, wie sie im Schlagwort
der ,longevity dividend“ zusammengefasst werden, bestehen in einer lingeren Le-
bensspanne und im Kampf gegen altersassoziierte Erkrankungen. Erreicht werden
sollen diese Ziele dadurch, dass das Altern verlangsamt wird, wodurch die dufleren
Erscheinungen von Alternsprozessen ebenfalls beeinflusst werden. Das verlangsamte
Altern spielt dabei also eine Doppelrolle: Es ist selbst Ziel und zugleich auch eine
Strategie, die anderen Ziele zu erreichen, vor allem das Hauptziel, die Verldngerung
der Gesundheitsspanne. Wie oben bereits unterschieden, konnte die Gesundheits-
spanne allein dadurch verlangert werden, dass die seneszente Spanne verkiirzt wird.
Nach Auskunft von Olshansky et al. sei jedoch zu erwarten, dass dadurch auch die
durchschnittliche Lebensspanne moderat verlingert wird (vgl. Olshansky et al.
2006). Vielleicht wiirden auch neue Rekorde bei der maximalen Lebensspanne beo-
bachtet werden, aber diese Rekorde diirften selten und nicht deutlich hoher sein, als
das bisherige maximale menschliche Alter von 122 Jahren.

Um diese Ziele besser zu verstehen und in der Folge auch angemessen ethisch zu
reflektieren, muss man einige begriffliche Differenzierungen der Biogerontologie
berticksichtigen. Die praktischen Zielsetzungen beruhen auf den oben genannten
theoretischen Grundlagen, die nun im Hinblick auf diese Ziele weiter ausgefiihrt
werden kénnen. Der folgende knappe Uberblick soll daher die zentralen Begriffe der
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Biogerontologie weiter bestimmen, die auf den oben genannten Grundprinzipien
und den zugrundliegenden theoretischen Annahmen und empirischen Beobachtun-
gen beruhen. Die Grundbegriffe der Biogerontologie begriinden ihrerseits die Eintei-
lung der Ziele. Wichtige begriffliche Differenzierungen im Hinblick auf Altern sind
das ,,chronologische Alter®, ,das biologische Alter (eines Individuums bzw. einer
Population), ,,biologische Alterungsprozesse, ,Seneszenz“ und ,Langlebigkeit. Bei
der Lebenszeit unterscheidet man die ,,durchschnittliche“ und die ,maximale Le-
bensspanne®, die ,Lebenserwartung®, die ,gesunde Lebensspanne® und die ,senes-
zente Lebensspanne®. Nur wer diese Grundbegriffe und auf dieser Basis auch mogli-
che Ziele entsprechend genau unterscheidet und ihren méglichen Zusammenhang
nachvollzieht, kann eine sachlich angemessene Kritik formulieren. Zunichst soll
dargestellt werden, wie sich verlangsamtes Altern im Hinblick auf die Ziele auswirkt,
die mit physiologischen Alternsprozessen verbunden sind. Der Einfluss auf die Le-
benszeit und die entsprechenden Differenzierungen werden im Anschluss daran
beschrieben. Die entsprechenden Zielsetzungen konnen auflerdem auf individueller,
jedoch auch auf gesellschaftlicher Ebene bewertet werden. Zu letzterem Zweck wur-
den biodemographische Szenarien vorgeschlagen, die abschlieflend besprochen wer-
den.

2.4.1 Verlangsamtes Altern: Alterserscheinungen und
altersassoziierte Erkrankungen

Alternsprozesse, d. h. im Lebenslauf auftretende dysfunktionale molekulare Veran-
derungen, zu verlangsamen, ist eines der grundlegenden Ziele der Biogerontologie
und gleichzeitig ihre elementare Interventionsstrategie. Dadurch sollen primér al-
tersassoziierte Erkrankungen und ebenso Alterserscheinungen verhindert werden.
Als sekundérer Effekt wiirden die Lebenserwartung und die Lebensspanne ansteigen.
Vorrangig soll jedoch nicht die Lebenszeit, also das chronologische Alter, beeinflusst
werden, sondern das biologische Alter. Das ,,chronologische® Alter gibt lediglich die
Zeitdauer der Existenz eines Individuums an, wihrend das ,,biologische Alter” eines
Organismus die Beschreibung eines Zustands sein soll, der auf entsprechenden mo-
lekularen Verdnderungen beruht. Dieser ist nicht allein abhéngig vom Vergehen der
Zeit zu messen, da er ebenfalls von den korpereigenen Reparaturmechanismen und
anderen Faktoren abhiangt. Aus dem chronologischen Alter lassen sich héufig keine
allgemeinen Aussagen iiber das biologische Alter eines Individuums ableiten. Robert
Arking formuliert diesen Sachverhalt so: ,,Aging has its molecular signature, and it is
not tied to a sidereal clock or a calendar.“ (vgl. Arking 2006, 11) Diese molekulare
Signatur des biologischen Alters besteht allgemein darin, dass sich molekulare Sché-
den akkumulieren. Die Prozesse, die zum biologischen Altern beitragen, sind zum
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Teil stochastisch, d. h. sie beruhen auf zufilligen Ereignissen und laufen nicht nach
einem genetischen Programm ab. Genetisch bedingt ist dagegen die intrinsische
»Langlebigkeit®, die auf der Fahigkeit eines Organismus beruht, molekulare und
zelluldre Schiaden zu reparieren.

Die Akkumulation molekularer Schéden fiihrt zu einer abnehmenden organi-
schen Funktionalitdt. Das biologische Alter beschreibt dementsprechend den Zu-
stand des Organismus, seiner Organe, Gewebe, Zellen und Molekiile, der mehr und
mehr dysfunktional wird. Dies macht auch definitorisch den entscheidenden Unter-
schied aus, der zwischen ,,chronologischem Alter” auf der einen Seite und ,,biologi-
schen Alternsprozessen® auf der anderen Seite besteht. Gleichzeitig stehen die biolo-
gischen Alternsprozesse aus biogerontologischer Sicht wie oben erwéhnt in einer
engen Verbindung zu altersassoziierten Erkrankungen. Diese Verbindung ist un-
bestritten. Zu kldren sind jedoch noch zwei Fragen: Erstens muss untersucht werden,
ob der Unterschied zwischen Altern und Krankheit rein quantitativ oder auch quali-
tativ ist, d. h., ob die molekularen Erscheinungsformen des Alterns im Grunde die-
selben sind, wie diejenige von altersassoziierten Erkrankungen, deren Symptome
auftreten, wenn eine bestimmte quantitative Schwelle tiberschritten wird. Zweitens
ist noch offen, ob die kausale Verkniipfung direkt oder indirekt ist, d. h. ob Alterns-
prozesse selbst kausale Faktoren sind, die altersassoziierte Erkrankungen direkt ver-
ursachen oder ob sie lediglich die Anfilligkeit fiir solche Erkrankungen erhéhen,
wobei das Risiko auch schlicht durch das Vergehen der Zeit ansteigen konnte.

Manche Biogerontologinnen und Biogerontologen wie Arking, die von einem
quantitativen Unterschied zwischen Altern und altersassoziierten Erkrankungen
ausgehen, verwenden zusétzlich noch den Begriff der ,,Seneszenz®. Im Unterschied
zu ,biologischen Alternsprozessen® im Allgemeinen bezeichnet die ,Seneszenz®
nach Arking die Gesamtheit der Prozesse, die Zustinden des Alterns in einem fort-
geschrittenen Stadium des Funktionsverlusts zugrunde liegt (vgl. Arking 2006, 12).
»Altersassoziierte Erkrankungen® werden aus dieser Perspektive als Endzustinde
oder Teilprozesse der ,,Seneszenz“ verstanden. Der Unterschied zwischen ,,patholo-
gischem® und ,nicht-pathologischem® Altern besteht dann vor allem darin, dass
manche Veranderungen wie Falten oder graues Haar nicht als Symptome von be-
kannten altersassoziierten Erkrankungen betrachtet werden. Auch solche Verdnde-
rungen wiirden vermutlich durch Eingriffe in Alternsprozesse beeinflusst werden,
obwohl das nicht zu den priméren Zielen der Biogerontologie gehdort. Manche Bio-
gerontologinnen und Biogerontologen gehen davon aus, dass man auch bei solchen
nicht-pathologischen, dufSerlich erkennbaren Verédnderungen auf molekularer Ebene
dhnliche Eigenschaften finden kann wie bei allgemein als pathologisch eingestuften.
Wie genau die Grenze zwischen Altern und Krankheit gezogen werden soll, ist je-
doch in der Biogerontologie umstritten und kann auch nicht allein mit biogeronto-
logischen Methoden und Begriffen entschieden werden, da der Krankheitsbegriff in
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der Medizin insgesamt umstritten ist und zudem eine normative Komponente be-

sitzt (vgl. z. B. Wiesing 1998).

Einigkeit besteht jedoch darin, dass es einen etwas schwicheren Zusammenhang
gibt. Die abnehmende Funktionalitit organischer Prozesse durch das biologische
Altern fithrt nach allgemeinem Konsens in der Biogerontologie zu einer erhéhten
Vulnerabilitt fiir negative Umwelteinfliisse. Dadurch steigt das Sterbe- und Krank-
heitsrisiko (vgl. z. B. Hayflick 2007b, Kass 2004, 164). Auf der Annahme einer er-
hohten Vulnerabilitit beruht auch die Definition, dass eine Population bestimmter
Individuen dann altert, wenn ihre Mortalitdt bei unveranderten Umweltbedingun-
gen iiber einen langeren Zeitraum kontinuierlich ansteigt. Der Tod aus Altersschwi-
che ist die letzte Konsequenz dieser Entwicklung (vgl. Arking 2006, 85).

Die Ziele, die speziell durch verlangsamtes Altern angestrebt werden kénnen, sind
also nach dieser Ubersicht die folgenden:

1. Verjiingtes Erscheinungsbild: Verdnderung der dufleren Erscheinungsformen
des alternden Phénotyps, die nicht mit der Einschrdnkung korperlicher Funkti-
onen verkniipft sind, wie z. B. graue Haare.

2. Verbesserung altersbedingter Funktionseinschrinkungen: Verbesserte Funk-
tionen und physiologische Leistungsfahigkeit, die sonst abnehmen wiirden, wie
z. B. die Schnellkraft durch verringerte Muskelmasse, eine mit zunehmendem
Alter niedrigere maximale Herzfrequenz unter Belastung.

3. Gesiinder Altern: Pravention, Diagnose und Therapie von altersassoziierten
Erkrankungen.

4. Lénger Leben: Verhinderung oder Verzogerung des Tods aus Altersschwiche.

Besonders hervorzuheben ist, dass die Ziele, die durch eine Verlangsamung des Al-

terns erreicht werden kénnen, nicht isoliert voneinander betrachtet werden kénnen,

sondern eng zusammenhingen. Altere Ansitze in der Geriatrie gingen davon aus,
dass sich altersassoziierte Erkrankungen bekdampfen lassen, ohne dass dadurch die

Lebensspanne verldngert wird. Eine ldngere Lebensspanne hielt man nicht fiir er-

strebenswert, im Gegensatz zu einer verbesserten Gesundheit im Alter, was etwa im

langjahrigen Motto der Gerontological Society of America (GSA) zum Ausdruck

kommt: ,Add life to years, not years to life“. Die biogerontologische Strategie des
verlangsamten Alterns ldsst eine solche Trennung als unwahrscheinlich erscheinen:

Wenn Alternsprozesse erfolgreich verlangsamt werden, so ist das die beste Methode,

um altersassoziierte Erkrankungen zu bekdmpfen, wobei sich gleichzeitig auch die

Lebensspanne verldngert. Auch dies ist fiir die ethische Reflexion ein wichtiger Aus-

gangspunkt. Zusitzlich muss man auch die Ziele, die durch ein lingeres Leben er-

reicht werden konnen, differenzieren.
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2.4.2 Langeres Leben

Die typische Lebenszeit, die ein Organismus durchlduft, ist nach dem ,,evolutionédren
Lebenslauf*-Prinzip ein Merkmal, das sich im Laufe der Evolution einer Art heraus-
gebildet hat (vgl. Kass 2004, 164, Carey 2003, 1). In dieser Hinsicht zu unterscheiden
sind die ,durchschnittliche Lebensspanne®, also die durchschnittliche gesamte Le-
benszeit der Organismen einer Art und die ,maximale Lebensspanne®, d.h. die
lingste bisher beobachtete Lebenszeit eines Organismus einer Art. Die ,Lebenser-
wartung® gibt im Unterschied zur ,Lebensspanne den Zeitraum von einem be-
stimmten Zeitpunkt im Lebenslauf eines Organismus bis zum Ende der durch-
schnittlichen Lebensspanne der Population an, zu der er gehort. Aulerdem unter-
scheiden Biogerontologen im Lebenszyklus eines Organismus das jugendliche
Wachstum (,,developmental span®) und das Erwachsenenalter, welches wie erwahnt
wiederum in gesunde Lebensspanne (,health span®) und Seneszenz (,senescent
span®) — charakterisiert durch altersbedingte gesundheitliche Einschrankungen ein-
geteilt wird (vgl. Arking 2006, 501).

Jeder dieser drei Abschnitte konnte verldngert werden. Die ,,developmental span®
wiirde man verlangern, wenn man mit Eingriffen in den Alterungsprozess bereits in
einer frithen Lebensphase beginnt. Ein Beispiel wire die Kalorienrestriktion von
Geburt an, was in manchen Laborexperimenten an Maiusen getestet wurde. Die
Ausdehnung dieser Lebensphase wird jedoch in der Regel nicht fiir erstrebenswert
gehalten. Ein verlangsamtes Wachstum von Lebensbeginn an fiithrt jedenfalls bei
Miusen zu Kleinwiichsigkeit und Unfruchtbarkeit.

Als unerwiinschte Nebenfolge des verlangsamten Alterns wird teilweise befiirch-
tet, dass die ,,senescent span® verlangert werden konnte. Viele Kritiker/-innen mer-
ken an, dass der Preis fiir Eingriffe in Alternsprozesse in einer verldngerten Dauer
des Leidens an Gebrechlichkeit und Multimorbiditdt oder Pflegebediirftigkeit, also
in einer Morbiditdtsexpansion bestehen kénnte. Der Politologe Francis Fukuyama
warnte bereits vor einigen Jahren in einem vielbeachteten Werk davor, dass Inter-
ventionen in das Altern unsere Gesellschaft moglicherweise in ein riesiges Pflege-
heim (,,giant nursing home®) verwandeln wiirden (vgl. Fukuyama 2002, 65).

Auch in der Biogerontologie mochte niemand die ,,senescent span® verlingern.
Fiir Biogerontologinnen und Biogerontologen ist dieses Resultat aber auch unwahr-
scheinlich, weil es den Resultaten im Tierversuch widerspricht. Bei Labororganis-
men ist eine solche Verldngerung der ,senescent span® nach Ansicht der Expertin-
nen und Experten nicht aufgetreten. Eine Verlingerung der durchschnittlichen Le-
bensspanne, bei der gleichzeitig die Altersmorbiditdt verldngert werde, sei unplausi-
bel. Grundvoraussetzung eines lingeren Lebens durch Eingriffe in Alternsprozesse
sei eine verbesserte Gesundheit. Die seneszente Phase lasse sich im Verhdltnis zur
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»health span® nicht beliebig ausdehnen (vgl. Arking 2006, 511ff, Gems 2011, 110-
111).

Offen ist auch, ob die maximale Lebensspanne durch verlangsamtes Altern inner-
halb des gesamten Lebenslaufs ebenfalls steigen wiirde und falls ja, wie hdufig ein
solcher Anstieg zu beobachten wire. Man unterscheidet zwischen einer beobachte-
ten und einer potentiellen maximalen Lebensspanne. Im ersten Fall handelt es sich
um die lingste bisher empirisch belegte Lebensdauer eines Individuums einer be-
stimmten Spezies. Den Rekord der beobachteten (und belegten) maximalen mensch-
lichen Lebensspanne hilt die Franzosin Jeanne Calment, die 1997 im Alter von 122,5
Jahren verstarb (vgl. Coles 2004).

Die ,potentielle maximale Lebensspanne® ist die theoretisch erreichbare Ober-
grenze der Lebensspanne einer Art. Ob eine solche Obergrenze existiert, ist umstrit-
ten: Der Biologe Bruce Carnes und der Soziologe S. Jay Olshansky vertreten die Posi-
tion, dass der seit Mitte des 19. Jahrhunderts beobachtete, stetige Trend des Anstiegs
der menschlichen Lebenserwartung zu einem Ende kommen wird. Die Kurve werde
abflachen und eine biologisch determinierte Obergrenze erreichen (vgl. Carnes et al.
2003). Dagegen sind der Entomologe James Carey und der Biodemograph James
Vaupel tiberzeugt, dass es eine solche feste Grenze nicht gebe und die Lebenserwar-
tung weiter kontinuierlich ansteigen werde (vgl. Carey 2003, Vaupel und Gowan
1986, Vaupel 2010). Vaupel und Carey extrapolieren die weitere Entwicklung der
Lebenserwartung dem genannten Trend entsprechend. Daraus folgt eine gleichmi-
3ig weiter ansteigende Kurve (vgl. Carey 2003, 9).

Bruce Carnes spricht in diesem Zusammenhang einpragsam von einer ,,manufac-
tured survival time®, einer ,kiinstlich hergestellten“ Uberlebenszeit jenseits der po-
tentiellen maximalen Lebensspanne eines Organismus. Bisher kénnten Eingriffe in
altersassoziierte Erkrankungen und Modifikationen des Lebensstils Individuen le-
diglich helfen, ihr Potential an Lebenszeit (,potential life span) zu erreichen. Ein-
griffe in Alternsprozesse sollen dagegen Personen iiber ihr individuelles Potential
hinaus tberleben lassen. Carnes halt fest: , The goal of ageing interventions is to
manipulate biology in order to take people into the uncharted waters that lie beyond
their life span potentials, hopefully in good health.” (Carnes et al. 2005, 24). Genau
dies wire also der Unterschied zwischen einer Verldngerung der durchschnittlichen
und einer Verldngerung der maximalen Lebensspanne. Die durchschnittliche Le-
bensspanne kann verldngert werden, indem das ohnehin vorhandene, eigene Poten-
tial durch einen optimalen Lebensstil und einzelne medizinische Mafinahmen z. B.
gegen Infektionskrankheiten ausgeschopft wird. In sehr seltenen Fallen werden viel-
leicht manche Personen etwas ldnger als die bisher beobachtete maximale menschli-
che Lebensspanne von 120 Jahren leben. Durch verlangsamtes Altern konnten je-
doch viele Menschen damit rechnen, jenseits des eigenen Potentials weiterzuleben.
Daher wiirden deutlich mehr Personen den bisherigen Rekord brechen und magli-
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cherweise deutlich linger leben. Schon die Verlingerung der durchschnittlichen
Lebensspanne bedeutet also fiir manche Personen eine ,manufactured survival
time“. Die moglichen Ziele der Biogerontologie im Hinblick auf die Lebensspanne
wiren also die folgenden:
1. Die Ausdehnung der ,health span®, wodurch noch nicht die durchschnittliche
Lebensspanne ansteigen miisste.
2. Die Ausdehnung der ,health span® und der Anstieg der durchschnittlichen
Lebensspanne z. B. bis diese sich der maximalen Lebensspanne annéhert.
3. Die Ausdehnung der ,health span“ und gleichzeitig eine deutlich verlingerte
Lebensspanne iiber die gegenwirtig bekannte, maximale Lebensspanne hinaus.
Wenn man die ,,health span® durch verlangsamtes Altern verlingern mochte, ist also
damit noch nichts dariiber ausgesagt, wie radikal dieses Unternehmen sein soll und
was die Folgen in Bezug auf die Lebenszeit und die unterschiedlichen Erscheinungs-
formen des Alterns sein werden. Daher sollte man die verschiedenen Zielformulie-
rungen auch im Hinblick darauf unterscheiden, wie ihr quantitativer Erfolg ausfallen
soll. Die einfachste derartige Unterscheidung stammt von dem Gerontologen Harry
Moody, der das Ziel einer ,weak life extension® von einer ,strong life extension®
unterscheidet, durch die die Lebensspanne beispielsweise verdoppelt werden wiirde
(vgl. Moody 2001). Solche quantitativen Unterscheidungen konnen auf die gesamte
Bevolkerung eines oder mehrerer Staaten hochgerechnet werden, woraus sich soge-
nannte biodemographische Szenarien ergeben.

2.4.3 Biodemographische Szenarien

Um mogliche Kombinationen von Zielen (Morbiditdtskompression, Morbiditétsex-
pansion, schwache und starke Lebensverldngerung etc.) anschaulich zusammenzu-
fassen und um ein Hilfsmittel zur ethischen Bewertung von Eingriffen in Alterns-
prozesse zu gewinnen, hat Harry Moody in einem einflussreichen Artikel biodemo-
graphische Szenarien als mogliche Outcomes unterschiedlicher Zielsetzungen auf
gesellschaftlicher Ebene entwickelt (vgl. Moody 1994). Solche Szenarien werden aus
den verschiedenen méglichen biogerontologischen Zukunftsvisionen fiir die Medi-
zin abgeleitet (vgl. Juengst et al. 2003b): Die erste ist eine pragmatisch-realistische
Vision fiir die ndhere Zukunft, die sich vor allem auf eine bessere Strategie fiir die
Diagnostik, Pravention und Therapie von altersassoziierten Erkrankungen richtet.
Die zweite Vision ist die schon dltere Utopie der Abschaffung des Alterns und eine
daraus resultierende radikale Lebensverlingerung. Die Anhdnger dieser zweiten
Vision sind allerdings deutlich in der Minderheit. Viele Biogerontologinnen und
Biogerontologen halten sie sogar fiir theoretisch unméglich. Kaum jemand von ih-
nen unterstiitzt die These, dass sie in der niheren Zukunft zu verwirklichen sei.
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Der biogerontologische Mainstream orientiert sich an der ersten, bescheideneren
pragmatischen-realistischen Vision, dass innerhalb der nichsten Jahrzehnte der
Verlauf altersassoziierter Erkrankungen abmildert oder verlangsamt werden kann.
Anders als im Fall der Utopie glauben viele Biogerontologen auch daran, dass wich-
tige Voraussetzungen, um diese Zielsetzung praktisch umzusetzen, bereits jetzt
schon erfullt sind oder in absehbarer Zeit erfiillt sein werden (Butler et al. 2008, The
Academy of Medical Sciences 2009, Olshansky et al. 2007). Ein Beispiel ist die oben
erwdhnte Programmatik, in der eine individuelle und gesellschaftliche ,longevity
dividend® in Aussicht gestellt wird.

Ahnliche Ziele halten auch die Verfasser der Studie »Rejuvenating Research® der
Academy of Medical Sciences und einer Studie fiir den US-amerikanischen National
Intelligence Council fiir erreichbar (vgl. SRI Consulting Business Intelligence und
National Intelligence Council 2008). Auch dieser letztere Bericht geht davon aus,
dass die durchschnittliche Lebensspanne verlangert und das Eintreten von altersas-
soziierten Erkrankungen verzogert werden konnte. Gleichzeitig nennt er noch das
Ziel der Morbiditiatskompression. Die ersten Medikamente, die eine entsprechende
Wirkung hitten, konnten um 2030 zugelassen werden - vorausgesetzt, die Entwick-
lung schreite fort wie bisher und werde nicht durch gréfere wissenschaftliche oder
politische Probleme aufgehalten (SRI Consulting Business Intelligence und National
Intelligence Council 2008, 3-7).

Als Anhénger der utopischen Vision ist der ehemalige Computerwissenschaftler
Aubrey de Grey berithmt geworden. De Grey hat sein wissenschaftliches Betiti-
gungsfeld gewechselt und propagiert nun mit grofler Offentlichkeitswirksamkeit
eine Strategy for Engineered Neglible Senescence (SENS), also eine Forschungsstrate-
gie fiir ingenieurstechnisch hergestellte, vernachldssigbare Alterung (vgl. de Grey et
al. 2002, de Grey 2005, de Grey und Rae 2007 (deutsche Fassung: de Grey und Rae
2010)). De Grey vertritt die These, dass bereits jetzt die notigen Eingriffsmoglichkei-
ten prinzipiell vorhanden seien, um alle molekularen und zelluldren Folgen des bio-
logischen Alterns riickgéngig zu machen. Diese Ansicht und sein Charisma haben
ihm zwar groflere mediale Aufmerksamkeit eingebracht als den meisten seiner Kol-
legen, aber auch deren umso schirfere Kritik (vgl. Warner et al. 2005). Dass seine
Strategie haufig im Mittelpunkt der bioethischen und sozialgerontologischen Debat-
ten steht, beruht offensichtlich nicht auf der Anerkennung, die de Grey in seinem
eigenen Fachgebiet erfahrt. Im Gegenteil: Die bioethischen Debatten, die um die
Frage kreisen, ob Unsterblichkeit erstrebenswert sei, stoflen in der Biogerontologie
auf Unverstdndnis, weil man dort diese Fragestellung als Scheinproblem ansieht.

Dabher ist es sinnvoll, die unterschiedlichen Zielsetzungen klar voneinander zu
trennen und bei ihrer Bewertung zu beriicksichtigen, welche Aussichten von der
Mehrheit der einschldgigen Experten als realistisch eingestuft werden. Ein wichtiger
Ansatz, um die unterschiedlichen Zielsetzungen zu differenzieren und gleichzeitig
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auch zusitzlich Folgeszenarien zu beriicksichtigen, sind sogenannte ,,biodemogra-
phische Szenarien®. Solche Szenarien versuchen, die gesamtgesellschaftliche Ent-
wicklung im Hinblick auf die altersmaflige Zusammensetzung und die Krankheits-
last einzuschitzen, sodass Ziele, die fiir Individuen durch Eingriffe in Alternsprozes-
se angestrebt werden konnten, durch Projektionen auf gesellschaftlicher Ebene er-
gianzt werden. In den entsprechenden Projektionen werden auch mogliche nichtin-
tendierte, negative Folgen auf gesellschaftlicher Ebene und soziale Folgeszenarien
aufgenommen. Darunter fillt etwa die Moglichkeit, dass die ,,senescent span® gleich-
zeitig mit der durchschnittlichen Lebensspanne verldngert werden konnte. Beson-
ders einflussreich geworden sind die vier biodemographischen Szenarien, die die
Bioethiker Eric Juengst, Robert Binstock, Maxwell Mehlmann und Stephen Post
sowie der Alzheimer-Forscher Peter Whitehouse in einem gemeinsamen Aufsatz
unterschieden haben (vgl. Juengst et al. 2003b). Sie wurden beispielsweise von den
Bioethiker/-innen des President’s Council on Bioethics der USA in ihrem Bericht
tiber Enhancement-Technologien, Beyond Therapy, zam Ausgangspunkt ihrer Uber-
legungen gewihlt (vgl. Kass 2004).

Das erste Szenario ist das einer verlingerten Seneszenz oder Morbidititsexpansi-
on, das oben bereits als mogliches, nichtintendiertes Resultat von Eingriffen in Al-
ternsprozesse genannt wurde. Die gesellschaftlichen Folgen wiren ein starker An-
stieg von Ausgaben im Gesundheitswesen und hohe Pflegebediirftigkeit. Generell
wird sowieso bereits eine Morbiditdtsexpansion als Resultat einer verschlechterten
Gesundheit im Alter aufgrund von entsprechenden Lebensstilinderungen wie Inak-
tivitdt oder ungesunde Erndhrung befiirchtet. Wenn nun Eingriffe in Alternsprozes-
se zu einem lidngeren Leben bei schlechterer Gesundheit fithren wiirden, wiirde die
generelle Tendenz noch weiter verstirkt. Aus gesellschaftlicher Sicht ist dies offen-
sichtlich ein Szenario, das man kaum anstreben wiirde, weil es zu verstirkten Belas-
tungen der sozialen Sicherungssysteme fithren wiirde. Sowohl aus individueller als
auch aus gesellschaftlicher Perspektive konnte man jedoch immerhin noch fragen,
ob eine absolut verlingerte Morbiditdtsphase im Alter, die in Relation zu einer ver-
lingerten Gesundheitsspanne dennoch einen geringeren oder fast gleichen Teil der
gesamten Lebensspanne einndhme, deshalb trotzdem erstrebenswert wire: Wiirde
man etwa eine seneszente Lebensspanne von 15 Jahren anstatt von 10 Jahren in Kauf
nehmen, wenn die Gesundheitsspanne von 70 auf 90 Jahre steigen und die durch-
schnittliche Lebensspanne ebenfalls entsprechend ansteigen wiirde?

Das zweite Szenario bezieht sich auf die klassische, von Fries formulierte Morbidi-
tdtskompression, bei der die Lebensspanne nicht ansteigt, aber die Morbiditétsphase
im hohen Alter verkiirzt, d. h. komprimiert wird (vgl. Fries 1980). Fries ging bei der
Entwicklung dieses Szenarios davon aus, dass die zum damaligen Zeitpunkt erreich-
te durchschnittliche Lebensspanne ein Plateau erreicht hitte, das sich nicht mehr
steigern liefle. Diese Annahme wurde kontrovers diskutiert. Mittlerweile gibt es
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jedoch Anzeichen dafiir, dass diese Ansicht faktisch widerlegt ist, da z. B. die durch-
schnittliche Lebenserwartung japanischer Frauen weiter ansteigt (vgl. Oeppen und
Vaupel 2002).

Weder die Morbiditéitsexpansion noch die Morbiditidtskompression im klassi-
schen Sinn werden von der Biogerontologie favorisiert: Das erste Szenario soll ver-
mieden werden und das zweite Szenario hilt man fiir unwahrscheinlich, da ein Er-
folg bei der Priavention und Therapie altersassoziierter Erkrankungen durch Eingrif-
fe in Alternsprozesse vermutlich auch zu einem weiteren Anstieg der durchschnittli-
chen Lebensspanne fithren wiirde. Aus biogerontologischer Perspektive wird daher
ein drittes Szenario als wiinschenswert und realistisch erachtet, ndmlich das ,,decele-
rated aging®, also das verlangsamte Altern, das zu einem moderaten Anstieg der
Lebensspanne bei einer lingeren Gesundheitsspanne fithren wiirde. Wie bereits
erwdhnt, miisste man bei seiner Bewertung allerdings berticksichtigen, dass dies
nicht unbedingt auch mit einer Morbiditdtskompression durch eine de facto kiirzere
seneszente Spanne einhergehen muss.

De Grey entwirft ein viertes Szenario: ,arrested aging”. Hier ist die Alterung quasi
gestoppt, was zu einer substantiell verlangerten Lebensspanne fithren wiirde; der
Tod wiirde nur noch durch Unfille oder andere dufere Ursachen ausgeldst werden.
Der Biologe Stephen Austad hat errechnet, dass dieses Szenario unter den jetzigen
Bedingungen zu einer durchschnittlichen Lebensspanne von ca. 1000 Jahren fithren
wiirde (zitiert von Harris und Holm 2002, 368). Auf gesellschaftlicher Ebene wiirde
sich dadurch die Organisation aller Institutionen und das Zusammenleben radikal
verdndern; es kime entweder zu einer weiteren Bevolkerungsexplosion oder zu einer
Spaltung der Gesellschaft in eine kurz- und eine langlebige Bevilkerungsgruppe.
John Harris diskutiert in diesem Kontext, dass es ,,parallel populations® geben konn-
te. Damit meint er die gleichzeitige Existenz einer sterblichen kurzlebigen und einer
quasi-unsterblichen langlebigen Bevolkerungsgruppe. Harris hilt eine solche gesell-
schaftliche Struktur fiir unproblematisch (vgl. Harris 2004). Fiir die Bewertung der
Ziele der biogerontologischen Forschung ist ein solches Szenario dann relevant,
wenn es um die Frage geht, wo eventuell in der ferneren Zukunft ethische Grenzen
gezogen werden sollten bzw. ob biologisches Altern prinzipiell als negativ bewertet
wird und damit letztlich doch abzuschaffen wire, auch wenn man es momentan fiir
unmdoglich halt.

Biogerontologinnen und Biogerontologen verwenden in der Regel diese Szenarien
nicht explizit, um ihre eigenen Zielsetzungen zu beschreiben. Allerdings kann man
ihre Aussagen zu ihren Zielen in der Regel ohne Schwierigkeiten einem dieser Sze-
narien zuordnen. Da ,arrested aging“ eine Utopie sei, muss man seine Implikationen
und die damit verbundenen Probleme, z. B. ob Unsterblichkeit erstrebenswert sei,
auch Biogerontologen zufolge zumindest zum jetzigen Zeitpunkt nicht vorrangig
diskutieren. ,,Decelerated aging® dagegen wird von Biogerontologinnen und Bioge-
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rontologen hiufig der Medizin als Zielszenario fiir ihre Vorgehensweise vorgeschla-
gen, da es in einer unproblematischen Kontinuitat mit den Zielen, die von der Medi-
zin ohnehin bereits verfolgt werden, stiinde. Da aus biogerontologischer Perspektive
durch Eingriffe in Alternsprozesse lediglich ein quantitativer Erfolg gegeniiber den
bisherigen medizinischen Vorgehensweisen zu erwarten sei, gibe es keinen relevan-
ten Unterschied gegeniiber den bisherigen Zielen der Medizin. Die medizinethische
Position, dass Eingriffe in Alternsprozesse mit ethischen Zielen der Medizin inkom-
patibel sein sollen (vgl. Maio 2011), wird im biogerontologischen Kontext nicht dis-
kutiert bzw. vermutlich nicht zur Kenntnis genommen. Diese medizinethische Prob-
lematik werden wir in Kapitel 3.5 in einem knappen Uberblick darstellen.

Die Kritiker der Ubereinstimmung von biogerontologischen und medizinischen
Zielen wenden dagegen ein, dass die Manipulation des Alterns bereits als Vorge-
hensweise per se eine andere Qualitit besaf3e als bisherige medizinische Strategien.
Diese Kritik bestimmt eines der wesentlichen Themen der ethischen Debatte, die im
vorliegenden Band vorgestellt werden soll. Hohere Dringlichkeit bei der ethischen
Bewertung haben jedoch die Implikationen des Szenarios ,,decelerated aging®, weil
sich diese bereits jetzt abzeichnen und prognostiziert werden. Gemeinsam korres-
pondieren jedoch die beiden Szenarien ,decelerated aging® und ,,arrested aging® der
allgemeinen Zielsetzung, Alternsprozesse bekimpfen zu wollen. Die ethische Grund-
lage fiir diese gemeinsame Zielsetzung ist die Einschitzung des korperlichen Alterns
als negatives Phanomen. Hier setzt die Kritik an.

So betrachtet ist selbst das bescheidenere Ziel der ,longevity dividend* verkniipft
mit dem Szenario des ,decelerated aging® moglicherweise ein illegitimes, seiner
zugrundeliegenden Strategie und Methodik nach radikales Ziel, auch wenn der be-
schriebene Effekt an sich nicht grof$ sein sollte. Wer erfolgreich Altern verlangsamt,
verlangert sowohl die durchschnittliche wie auch die maximale Lebensspanne.
Wenn man die allgemeinen Ziele von ,arrested aging® und von ,decelerated aging®
aus dem Blickwinkel der legitimen Ziele der Medizin bewertet, wie sie dieser Kritik
zugrunde gelegt werden, bestiinde im Hinblick auf die maximale Lebensspanne also
kein ethisch relevanter Unterschied zwischen 1000 Jahren und diesen sieben Jahren.
Beide sind ,manufactured survival time“ und beide werden durch verlangsamtes
Altern erreicht, wenn auch nicht wie im Szenario des ,arrested aging® so weit ver-
langsamt, dass es zum Stillstand kommt. Die medizinethischen Kritiker verteidigen
gegen eine solche ,manufactured survival time“ die bisherige Lebensspanne und die
gegenwartige Erfahrung des korperlichen Alterns als die ethische Alternative, die
sich aus den legitimen Zielen der Medizin und einer entsprechenden internen Moral
der Medizin ergeben soll.

Die Grundbotschaft der Biogerontologie lautet zusammengefasst: In Alternspro-
zesse zu intervenieren ist theoretisch maéglich, man kann es bei Tieren bereits tun und
man sollte dieses Wissen und die entsprechenden Methoden auch beim Menschen
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anwenden. In dieser Grundhaltung ist eine wertende Perspektive zum koérperlichen
Altern enthalten, die eigens reflektiert werden muss. Ob und bis zu welchem Grad
Alternsprozesse manipuliert werden sollten, stellt die Grundfrage der ethischen Re-
flexion und eines entsprechenden gesellschaftlichen Diskurses dar. Dabei sind zahl-
reiche aktuelle gesellschaftliche Kontexte und ihre entsprechenden ethischen, recht-
lichen und sozialen Aspekte zu beriicksichtigen. Aus biogerontologischer Sicht
scheint es unmittelbar einleuchtend zu sein, biologisches Altern zu bekdmpfen. Aus
ethischer Perspektive sind die hier zugrundeliegenden normativen und wertenden
Vorannahmen heraus zu arbeiten, kritisch zu priifen und infrage zu stellen oder aber
gerade weiter zu entwickeln. Dabei sollte stets auch im Blick behalten werden, was
bisher tatsidchlich moglich ist und was in ndherer Zukunft aus der Perspektive der
einschlagigen Wissenschaft realistisch erwartet werden kann. Der vorliegende Band
konzentriert sich daher auf die ethische Diskussion speziell der Konzeptionen und
Ziele der Biogerontologie.
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