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Im Mérz 2016 besuchten Mitarbeiter von Guinness
World Records den einstigen Auschwitz-Haftling ls-
rael (Yisrael) Kristal, der in Haifa lebt. Er wurde am
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16. September 1903 im damaligen Russischen Reich (heuti-
gen Polen) geboren und gilt seit 2014 als &ltester Holocaust-
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Bill Gifford ist Wissenschaftsautor in New York. Unter anderem
schreibt er fir renommierten Zeitungen und Zeitschriften Gber
Gesundheitsthemen, auch Uber die Geheimnisse fir ein hohes Lebensalter.

Uberlebender und derzeit &ltester lebender Mann.Fiir
Jungen in seiner Heimat betrug die Lebenserwartung
Anfang des 20. Jahrhunderts etwa 45 Jahre. Der Zucker-
backer und Konfektspezialist hat viel Schweres durchge-
macht. Er verlor friih die Mutter und kurz nach dem Ersten
Weltkrieg den Vater. Seine beiden Kinder aus erster Ehe
starben im Zweiten Weltkrieg im Ghetto, seine damalige
Frau in Auschwitz. 1950 emigrierte er mit seiner neuen
Familie nach Israel.

Nur etwa zwei von 10000 Menschen erreichen ihren
100. Geburtstag, wobei Frauen bei den ber 100-Jahrigen
stark in der Uberzahl sind. Den Altersrekord von Mannern
halt der Japaner Jiroemon Kimura, der 2013 mit 116 Jah-
ren starb, den von Frauen die Franzosin Jeanne Calment,
die bis 1997 lebte und 122 Jahre alt wurde. Im Prinzip kann
der Mensch also durchaus tber 100 Jahre alt werden.
Doch die Lebenserwartung, also der kalkulierte Durch-
schnittswert, flr heute geborene Jungen betragt in den
westlichen Landern knapp 80 Jahre und auch die flir
Frauen liegt nur wenige Jahre hoher.

Einige Wissenschaftler glauben inzwischen, dass ein-
zelne Individuen einfach langsamer altern. Die biolo-
gischen Hintergriinde dafiir mochten sie ergriinden und
nachahmen. Verschiedenen Beobachtungen und Studien
zufolge scheinen Hungerphasen lebensverldangernd zu
wirken. Extremen Nahrungsmangel erlitt auch Israel
Kristal. Als er in Auschwitz befreit wurde, soll er 36 Kilo-
gramm gewogen haben. Offenbar steigert Hungern die
Lebenszeit von Korperzellen. Diesen Effekt mochten die
Forscher imitieren, allerdings nicht mit Didtempfehlungen,
sondern mit speziellen Medikamenten.




TOR in Aktion

mTOR existiert in zwei Komplexen. Einer davon,
mTORC1, arbeitet wie ein Umweltsensor. Bei einem
guten Nahrungsangebot bringt er den Zellstoff-
wechsel auf Hochtouren. Die Zellen nehmen mehr
Zucker und andere Stoffe auf, wachsen und teilen sich.
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Aminosduren  (Traubenzucker) faktoren
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Ein TOR zur Langlebigkeit

In den 1970er Jahren fand sich in Bodenproben von der Osterinsel ein bakterieller Wirkstoff,

der das Wachstum von Pilzzellen stoppt. Nach dem einheimischen Wort fiir die Insel, Rapa Nui,
bekam die Substanz den Namen Rapamycin. Dieses stort das fiir das Wachstum und die Ver-
mehrung von Zellen essenzielle Enzym TOR (beziehungsweise mTOR bei Saugern). Der reduzierte
Stoffwechsel erhéht ihre Lebensdauer — und offenbar auch die des gesamten Organismus.
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TOR ausgeschaltet

Rapamycin blockiert den mTORC1-Komplex, so dass
er ein reiches Stoffangebot nicht erkennt. Auf diese
Situation reagiert die Zelle wie auf eine Hungerphase,
fahrt Stoffwechselprozesse herunter und spart mit
Ressourcen. Wachstum und Vermehrung stoppen.

- Rapamycin

Die Zelle bildet nur
noch wenige
Proteine und Fette.

Rapamycin verhindert, dass
mTORCT die Signale zu den
lippigen Verhaltnissen registriert.
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alter.
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Ein paar in dieser Hinsicht viel versprechende Wirk-
stoffe sind gegen bestimmte Krankheiten sogar bereits in
Gebrauch. Diese Substanzen verbessern anscheinend
zelleigene Reparaturmechanismen. Einige davon, die an
Mausen und anderen Labortieren erprobt wurden, darun-
ter ein Krebsmittel, erhdhten sowohl das erreichte Durch-
schnitts- als auch das Hochstalter der Tiere. Eine klinische
Studie zur méglicherweise lebensverlangernden Wirkung
von Metformin, das vielfach bei Altersdiabetes verschrieben
wird, lief in den USA 2016 an — die erste ihrer Art.

Solche Befunde stimmen manche renommierten Al-
ternsforscher optimistisch. Sie kénnen sich durchaus
vorstellen, dass viele von uns noch eine Zeit erleben
werden, in der man Pillen fir langsameres Altern schluckt.
Einer dieser Experten ist der Biogerontologe Matt Kaeber-
lein von der University of Washington in Seattle. Er meint:
»Vor all dem dummen Gerede iber Unsterblichkeit und
Aufhalten der Alterung werden die tatséchlichen wissen-
schaftlichen Fortschritte oft nicht gesehen. Ich schétze, in
40 oder 50 Jahren sind wir so weit, die gesunde Lebens-
zeit von Menschen um ein Viertel bis die Halfte verlangern
zu kénnen.« Ahnlich zuversichtlich klingt Nir Barzilai vom
Albert Einstein College of Medicine in New York City, einer
der Leiter der Metformin-Studie. Von den klinischen Tests
mit der Substanz verspricht er sich gute Ergebnisse — und
noch bessere von weiteren Medikamenten.

Gerontologen beobachteten seit den 1930er Jahren,
dass eine reduzierte Erndhrung das Leben von Labortieren
deutlich verldngern kann, in einigen Versuchen um bis zu
40 Prozent. Selbst Kristal glaubt, dass sein hohes Alter
auch mit dem Hungern wéhrend und nach dem Zweiten
Weltkrieg zusammenhéngen kénnte. Und in einem Inter-
view sagte er: »lch esse, um zu leben, aber ich lebe nicht,
um zu essen. Man braucht wirklich nicht viel. Alles, was
zu viel ist, schadet nur.«

Warum Hungern die Lebensdauer steigert

und wie sich der Effekt anders erzielen lasst

Studien, bei denen Affen deutlich weniger Kalorien be-
kamen, als sie normalerweise fressen wirden — teils um ein
Viertel —, brachten widerspriichliche Resultate (siehe »Lan-
ger leben bei karger Kost«, Spektrum Marz 1996, S. 74-80).
Zwar schien sich die These zu bestétigen, dass eine ver-
ringerte Nahrungszufuhr den gewiinschten Effekt hat. Aber
in einer anderen Versuchsserie erhielten Affen statt des tib-
lichen Futters schlicht eine hochwertigere, natiirlichere Kost
mit wenig Zucker. Unabhéngig von der Kalorienzufuhr
wurden diese Tiere um ebenso viel dlter und blieben &hnlich
lange fit wie auf Hungerdiat gesetzte Affen.

Allerdings haben Experimente mit niederen Tieren
gezeigt, dass Nahrstoffmangel in den Korperzellen vorteil-
hafte Stoffwechselprozesse in Gang setzt. Dies diirfte eine
evolutiondre Anpassung sein, um ldngere Hungerphasen
zu liberstehen. Die Forscher fragen nun: Lassen sich die
gleichen Mechanismen mit bestimmten zugeflihrten
Wirkstoffen, also regelrechten Anti-Aging-Medikamenten,
aktivieren, ohne dafiir hungern zu muissen?

Beispielsweise dient das Enzym AMPK (AMP-aktivierte
Proteinkinase) als eine Art zellularer Treibstoffanzeiger. Es

AUF EINEN BLICK
DAS ALTERN BEZWINGEN

1 Wie lasst sich die Zahl der gesunden Lebensjahre
erhthen? Bei Mausen verzogert Hungern das Alter-
werden. Flr den Menschen ist das noch nicht belegt.

2 Allerdings lasst sich bereits mit Hilfe bestimmter

Wirkstoffe, die in Stoffwechselprozesse eingreifen,
nachahmen, wie sich die Korperzellen bei Nahrungs-
mangel umstellen.

3 Unter anderem entpuppten sich einige Antidiabetika,

Krebsmedikamente und Immunsuppressiva im Tier-
versuch als lebensverlangernd. Erste Studien dazu am
Menschen laufen gerade an.

tritt bei Nahrstoffmangel in Aktion — also etwa bei inten-
sivem Sport oder einer Abmagerungskur. Dann sorgt es
dafiir, dass die Zellen vermehrt Glukose aufnehmen und
empfindlicher auf Hormone wie Insulin reagieren, welche
die Zuckeraufnahme fordern. Zudem unterstitzt AMPK
den Abbau von Energie liefernden Fetten. Und bei korper-
lichem Training stimuliert das Enzym die Bildung von
zusétzlichen Mitochondrien, den »Kraftwerken« in Zellen.
All dies ist der Gesundheit zutraglich.

Uberhaupt spricht vieles dafiir, dass Alterungsprozesse
an die Stoffwechselrate gekoppelt sind. Wie Cynthia
Kenyon von der University of California in San Francisco
bereits 1993 entdeckte, wird der winzige Fadenwurm
Caenorhabditis elegans bei einem mutierten DAF-2-Gen
doppelt so alt wie sonst. Dieses so genannte Langlebig-
keits- oder Gerontogen hemmt den Transkriptionsfaktor
DAF-16, der wiederum Erbfaktoren beeinflusst, deren
Produkte unter anderem die Stoffwechselrate, also auch
den Energiedurchsatz, steuern.

Insgesamt ist das Wissen Uber die genetischen Grund-
lagen des Alterns jedoch noch recht begrenzt. Daher
kiimmern sich Forscher bisher hauptsachlich um andere
molekulare Vorgange in den Zellen.

Einen der vielversprechendsten Anti-Aging-Mechanis-
men entdeckte Valter Longo von der University of Sou-
thern California in Los Angeles 2001 rein zuféllig. Vor
einem Wochenende hatte er vergessen, Hefekulturen zu
futtern, die er flir ein Experiment angesetzt hatte.

Uberraschenderweise bekam ihnen die Hungerkur
hervorragend, denn diese Zellen lebten wesentlich langer
als normalerweise. Wie sich herausstellte, hing das mit
einer molekularen Kaskade zusammen, deren zentrales
Enzym mTOR heif3t (siehe »Ein TOR zur Langlebigkeit«,
links).

Diesen wichtigen Signalweg hatten andere Forscher
schon in den 1990er Jahren aufgesplirt. Sie suchten nach
der Zielstruktur fiir das Immunsuppressivum Rapamycin,
auch Sirolimus genannt, das man bei Bodenbakterien
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gefunden hatte. Der Wirkstoff wird nach Organtransplan-
tationen eingesetzt und mittlerweile auch bei Krebs, denn
er kann die Zellvermehrung verlangsamen oder sogar
aufhalten. Das Enzym mTor entpuppte sich als jene Ziel-
struktur. Es fungiert in Zellen quasi wie ein Hauptschalter.
Ist es aktiv, arbeitet die Maschinerie der Zellen tiichtig:
Diese bilden dann neue Proteine, wachsen und teilen sich
schlief3lich. Wird mTor aber blockiert — etwa durch Rapa-
mycin oder kurzzeitigen Nahrstoffmangel — werden die
Prozesse gedrosselt oder kommen zum Stillstand.

Longos Beobachtung brachte die Bedeutung des En-
zyms flir die Alterung ans Licht. Wenn Nahrungsknappheit
die Aktivitat von mTOR hemmt, schaltet die Zellfabrik in
einen Sparmodus um. Alte Proteine werden recycelt,
Reinigungs- und Reparaturmechanismen gesteigert. Auch
die Vermehrung der Zellen wird zuriickgestellt. So vermag
der Organismus Hungerphasen eher durchzuhalten.

»Gewissermalden versplirt mTOR die aktuellen Lebens-
bedingungen der Zelle«, erklart Kaeberlein. »Bei reichlich
Nahrung schaltet das Enzym hoch. Einfache Organismen
gedeihen dann prachtig und vermehren sich. Klar — denn
in guten Zeiten sollte man auf Nachwuchs setzen.« Tat-
sachlich findet sich dieses malRgebliche Protein quer
durch den Stammbaum: bei der einzelligen Hefe ebenso
wie bei den hoheren Tieren und beim Menschen.

Rapamycin: Ein Medikament,

das quasi wie ein Jungbrunnen wirkt?

Dass das oben erwahnte Rapamycin bei Mausen lebens-
verlangernd wirkt, erregte 2009 einiges Aufsehen (siehe
Spektrum Juli 2012, S. 22-29). Damals wies eine groRere
Studie den Effekt bei drei genetisch unterschiedlichen
Labormausstammen nach. Bis dahin kannte man keinen
Wirkstoff mit @hnlichen Folgen fiir Sdugetiere in streng
kontrollierten Experimenten. Bei allen drei Mausestammen
erhohte die Substanz sowohl die Durchschnitts- als auch
die Hochstlebensdauer der Tiere, was einige Forscher als
Anzeichen dafiir bewerteten, dass Rapamycin die Alterung
verlangsamt.

Denn die behandelten Nager wirkten ldnger jugendlich
und insgesamt gesiinder als unbehandelte Altersgenos-
sen. |hr Bewegungsapparat wie auch Herz und Blutgeféalie
erschienen elastischer. Selbst die Leber machte einen
besseren Eindruck. Und mit zunehmendem Alter blieben
diese Méause aktiver als Kontrolltiere. Die Effekte traten
sogar dann noch auf, wenn die Tiere erst ab einem fir sie
recht hohen Alter von 20 Monaten behandelt wurden.

Andere Arbeitsgruppen haben jene Befunde reprodu-
ziert — und sogar noch tibertroffen. Erhielten M&use ihr
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ganzes Erwachsenenleben hindurch Rapamycin, stieg die
Lebensdauer um bis zu einem Viertel — &hnlich viel wie bei
verminderter Kalorienzufuhr. Natirlich wissen die For-
scher, dass solche Erkenntnisse nicht zwangsldufig auch
auf Menschen zutreffen miissen. Die Ergebnisse lassen
aber zumindest ahnen, dass es Moglichkeiten geben
kénnte, unsere Alterung mitsamt dem Auftreten altersbe-
dingter Erkrankungen hinauszuzégern. Brian Kennedy vom
Buck Institute for Research on Aging in Novato (Kalifor-
nien) kommentiert die Studien so: »Rapamycin war der
erste wirkliche Treffer. Alle sagten, diese Substanz konnte
es bringen.«

Allerdings hat Rapamycin teils unerwiinschte Neben-
wirkungen. So bekommen manche Patienten davon Ent-
zundungen der Mundschleimhaut. Wegen der gehemm-
ten Immunreaktionen steigt das Infektionsrisiko. In den
Mausestudien gab es bei den Mannchen Anzeichen flr
eine Verkleinerung der Hoden. Dergleichen mag fiir
Krebspatienten und Organempfanger hinnehmbar sein.
Doch als Anti-Aging-Pille fiir gesunde Menschen sind
solche Begleiterscheinungen kaum akzeptabel.

Denkbar ist immerhin, dass sich fir diesen Zweck eine
geringere Dosierung von Rapamycin oder eine andere
Verabreichungsform besser eignet. Das untersuchen Matt
Kaeberlein und sein Kollege Daniel Promislow gegen-
wirtig an Hunden mittleren Alters, die bei Menschen
leben - da diese Tiere nicht nur die gleiche Umwelt haben
wie wir, sondern auch oft die gleichen Alterskrankheiten
bekommen.

Tatsachlich besagen laut Kaeberlein die ersten noch
vorlaufigen Ergebnisse, dass sich die in Ultraschallaufnah-
men gemessene Herzfunktion schon nach wenigen Wo-
chen unter niedrig dosiertem Rapamycin gewissermalfen
verjingt hat. Das Herz von behandelten Hunden kontra-
hiere sich ganz klar besser als das von Kontrolltieren —
schlielich sei eine schlechter werdende Durchblutung
wahrscheinlich eine der Ursachen flir abnehmende Organ-
funktionen im Alter.

Als Alterungsbremse kénnte sich das Mittel auch des-
wegen eignen, weil es bei niedriger Dosierung die Immun-
kréfte weniger zu unterdriicken als vielmehr nur zu modu-
lieren scheint. Bestimmte Funktionen verstarkt es wohl
sogar. In einer kleinen Studie des Pharmaunternehmens
Novartis zum Krebsmedikament Afinitor (einem Rapamy-
cin-Abkommling) kam heraus, dass éltere Patienten da-
durch auf eine Grippeimpfung besser ansprechen als
sonst. Interessant ist in dem Zusammenhang auch das
Ergebnis einer niederlandischen Untersuchung: Demzufol-
ge zeichnet sich das von Rapamycin unterdriickte Enzym
mTOR bei gesunden uber 90-Jahrigen durch verringerte
Aktivitat aus.

Als Nachstes mochten Kaeberlein und seine Kollegen
eine langere Untersuchung durchfihren, in der sie diesmal
altere Hunde fortlaufend mit Rapamycin behandeln.
Sollten die Effekte ahnlich beeindruckend sein wie bei den
langlebigen Mausen, konnte das eine erste Studie am
Menschen rechtfertigen. Schon in finf Jahren, meint der
Forscher, wiirden sie wissen, inwieweit sich die Substanz
bewahrt.




Das Entscheidende bei Ansétzen wie diesem ist aller-
dings nicht die ldngere Lebensdauer an sich, sondern
deren Verknlipfung mit mehr gesunden Jahren. Mit un-
serer heutigen relativ hohen Lebenserwartung geht eine
ebenfalls verlangerte Phase mit Krankheit und Gebrech-
lichkeit im Alter einher.

Laut einer 2002 erschienenen Arbeit der Bevolkerungs-
wissenschaftler James W. Vaupel und James E. Oeppen,
die unter anderem am Max-Planck-Institut fiir demogra-
fische Forschung in Rostock tatig sind, ist die Lebenser-
wartung in den langlebigsten Bevélkerungen seit Mitte des
19. Jahrhunderts ziemlich gleichmafig gestiegen. Die
gesunde Lebenszeit ist aber nicht in gleichem Mal} ange-
wachsen.

Lediglich der Anteil der Krankheitsarten an der Sterb-
lichkeit hat sich verschoben. Wahrend die Rate von Herz-
und Kreislauf- sowie Krebserkrankungen zurlickgeht,
nimmt etwa die von neurodegenerativen Storungen wie
Alzheimer zu. So leidet in den USA inzwischen jeder
neunte Uber 65-jdhrige Mensch an einer Demenz — und
jenseits des 80. Lebensjahrs steigt die Anfélligkeit daflir
nochmals drastisch.

Das grof3e Ziel:

Den Alterungsprozess an sich verlangsamen

»Genau das war zu erwarten«, sagt der Demograf S. Jay
Olshansky von der University of lllinois in Chicago. »nAlz-
heimer tritt eben erst ab Ende 70 ziemlich haufig auf. Ich
denke, wenn die Lebenserwartung weiter steigt, wird der
Demenzanteil noch mehr zunehmen. Es sei denn, es
gelingt, den Alterungsprozess an sich zu verlangsamen
und damit auch zu erreichen, dass sich der letzte krank-
heitshehaftete Lebensabschnitt verkiirzt.«

Israel Kristal, der immer noch ber einen scharfen
Verstand verfligt und ein geistreicher Gespréchspartner
ist, erscheint wie ein Musterbeispiel dieser Vision. Die
todlichen Klippen des Alterns hat er umschifft — ob Krebs
oder Herzkrankheiten, die Alzheimerdemenz oder Diabe-
tes, die zusammen die Hélfte aller Todesfélle in den Indus-
trienationen verursachen. Die Phase des Siechtums dauert
bei ristigen lUber 100-Jdhrigen meist viel kurzer als bei im
achten Lebensjahrzehnt Verstorbenen. Ahnliche Auswir-
kungen wiinscht sich Olshansky von einem idealen Anti-
Aging-Mittel.

Bisher stand vor der Entwicklung eines solchen Medi-
kaments jedoch ein grof2es Hindernis: Da die amerika-
nische Arzneimittelbehdrde FDA Altern nicht als Krankheit
einstuft, sah sie sich auflier Stande, entsprechende Mittel
und deren klinische Prifung zuzulassen. Wie rasch je-
mand normalerweise altern wird, kann man schlieflich
nicht einfach so messen, etwa an Blutwerten. Woran soll
man also die Wirkung einer Substanz festmachen? Vor
diesem Hintergrund schreckten Pharmaunternehmen
bislang davor zuriick, in Forschung tber Anti-Aging-Wirk-
stoffe zu investieren.

Doch 2015 genehmigte der FDA eine klinische Studie zu
Effekten von Metformin auf den Alterungsprozess. Dieses
Mittel, das die Empfindlichkeit von Zellen fir das Blut-
zuckerhormon Insulin erhoht, wird seit Jahrzehnten bei

Altersdiabetes verschrieben und zdhlt mittlerweile zu den
weltweit am haufigsten verordneten Medikamenten. Die
Weltgesundheitsorganisation WHO stuft es als »unver-
zichtbares« Arzneimittel ein; es gibt davon auch ein billi-
ges Generikum.

Wegen der grofien Zahl an Patienten, die es nehmen,
vermochten Forscher unerwartete Effekie der Substanz zu
erkennen. Beispielsweise scheinen epidemiologischen
Studien zufolge die Betreffenden seltener an Krebs zu
erkranken. Andere Untersuchungen lassen glinstige Aus-
wirkungen auf das Herz-Kreislauf-System vermuten.

Unerwartete Ergebnisse brachte 2014 eine Studie an
britischen Patienten: Wahrend die Diagnose Altersdiabetes
die Lebenserwartung normalerweise um mehrere Jahre
vermindert, lebten altere Diabetiker, die das Mittel nah-
men, im Durchschnitt sogar 18 Prozent langer als Nicht-
diabetiker einer Kontrollgruppe. Auch im Vergleich zu
Zuckerkranken, die nicht Metformin einnahmen, sondern
einen Sulfonylharnstoff, schnitten sie in dieser Hinsicht
besser ab.

Demnach kann die hohere Lebenserwartung nicht mit
dem regulierten Zuckerhaushalt zusammenhéngen, son-
dern muss auf das Metformin selbst zurlickgehen. Am
genauen Wirkmechanismus der Substanz wird zwar seit
Jahrzehnten geforscht, doch im Einzelnen ist vieles daran
noch unklar. Als gesichert gilt, dass sie den vorn er-
wahnten AMPK-Signalweg aktiviert, wodurch die Zellen
Zucker besser aufnehmen und weitere Vorteile gewinnen.
Anscheinend wirkt sich Metformin auf Insulinmechanis-
men glnstig aus, indem es die Empfindlichkeit der Zellen
flir das Zuckerhormon erhoht, und es hemmt sogar etwas

»Bei riistigen tiber 100-Jahrigen
dauert die Phase des Siechtums
meist viel kiirzer als bei im achten
Lebensjahrzehnt verstorbenen
Menschen«

das oben genannte Enzym mTOR. Aulzerdem verringert es
die Zuckerproduktion in der Leber.

Zu den Alternsforschern, deren Aufmerksambkeit dieses
Medikament weackte, zdhlt Nir Barzilai. Als Leiter einer
groRen Studie an (iber 100 Jahre alten aschkenasischen
Juden war ihm bekannt, dass hochbetagte Menschen
selten unter einem zu hohen Blutzuckerspiegel oder unter
Diabetes leiden. Ein besonders guter Glukosestoffwechsel
gilt sogar als ein Aushangeschild von Langlebigkeit. Seiner
Ansicht nach kénnte man sich mittels Metformin diesem
Zustand weiter annahern. Denn vieles an dessen Wirkung
als Antidiabetikum helfe zugleich gegen Alterung, indem 4
es Zellfunktionen und die Insulinempfindlichkeit verbesse-
re. Der 80-J3hrige erzéhlt, er nehme das Mittel vorbeu-
gend selbst, denn beide Eltern seien Diabetiker gewesen.
Nicht nur er hélt Metformin flr eine hochwirksame Sub-
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stanz, die wahrscheinlich auf zahlreiche Vorgange rund
um die Alterung Einfluss nimmt. James L. Kirkland von der
Mayo-Klinik in Rochester (Minnesota), der bei Metformin-
Studien mitarbeitet, erganzt: »Mittlerweile haben wir von
Menschen Daten aus sechs Jahrzehnten. Demnach be-
wirkt dieses Metformin vielerlei, was, zusammengenom-
men, einfach dafiir spricht, dass es in fundamentale
Alterungsprozesse eingreift.«

Herauszufinden, ob ein Medikament Menschen tatsdch-
lich langsamer élter werden ldsst, wiirde jahrzehntelange
Beobachtungen erfordern. Die 2015 zugelassene TAME-
Studie (fur Targeting Aging with Metformin) ist wesentlich
kirzer angelegt. Statt schlicht die Lebensdauer anfangs
gesunder Personen zu erfassen, von denen nur ein Teil den
Wirkstoff erhélt, registrieren die Forscher, ob und wann
bei den einzelnen Teilnehmern zu einer schon vorhan-

Sollte die TAME-Studie mit
Metformin erfolgreich verlaufen,
bekame endlich wohl auch
die Pharmabranche Interesse an
Anti-Aging-Medikamenten

denen Alterskrankheit weitere hinzukommen. Typischer-
weise leiden viele Altere zunehmend an mehreren chro-
nischen Krankheiten. Zum hohen Blutdruck kommt irgend-
wann vielleicht Diabetes hinzu, zu einer Herzschwéache
eine Demenz, und so weiter.

Bei der neuen Studie machen altere Menschen
mit, die anfanglich nur eine Alterskrankheit haben, aller-
dings ausdricklich nicht Diabetes. Die Forscher mochten
wissen, ob sich unter Metformin weitere Erkrankungen
weniger oder spater einstellen. Die Checks der Dop-
pelblindstudie sollen jeweils (iber fiinf bis sieben Jah-
re laufen.

Bei diesen Versuchen konnte also klar werden, ob sich
Metformin zum Vorbeugung gegen typische Alterskrank-
heiten eignet, ob es also letztlich mehr relativ gesunde
Lebensjahre ermoglicht. Kirkland vergleicht das unter an-
derem mit friiheren Tests von Blutdrucksenkern an Per-
sonen, die noch keinen Herzinfarkt hatten. Es gab Zeiten,
da waren solche Studien nicht leicht durchzusetzen.

Verlduft die TAME-Studie erfolgreich und sollten darauf-
hin Untersuchungen an Menschen von Substanzen, die
Alterungsprozesse verzégern konnten, offiziell genehmigt
werden, bekdme nach Barzilais Einschétzung endlich auch
die Pharmabranche Interesse an solchen Medikamenten.
Mit dabei ware sicherlich die von Google 2013 ins Leben
gerufene Firma Calico in San Francisco, die sich auf Alte-
rung fokussiert. Cynthia Kenyon, die einst bei dem Faden-
wurm C. elegans das Langlebigkeitsgen DAF-2 entdeckte,
ist dort Vizeprasidentin. Es wird gemunkelt, dass die Firma
mehr als eine Milliarde Dollar in die Suche nach Wirk-
stoffen investieren wiirde, welche die gesunde Lebenszeit
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verlangern kénnen — was dem Gesamtbudget des National
Institute on Aging der USA nahe kame. »Und wenn als
Nebenwirkung die Lebensdauer insgesamt zunimmt,
werden wir uns dafiir entschuldigen«, scherzt Barzilai.

Inzwischen beginnen sich noch mehr mdégliche Medika-
mente gegen das Altern abzuzeichnen. Zum Beispiel
verlangert das Antidiabetikum Acarbose bei mannlichen
Mausen die Lebensspanne signifikant. Da es wie Metfor-
min beim Menschen zum Behandeln von Alterszucker
langst erprobt und zugelassen ist, bote es sich ebenfalls
als Kandidat fiir eine klinische Studie zur menschlichen
Alterung an.

Auch das schwache Hormon alpha-Ostradiol (Alfatra-
diol) kdme dafiir vielleicht in Frage. Es hilft bei Ménnern
wie Frauen gegen manche Formen von Haarausfall und
wird zudem fiir die Behandlung verschiedener Demenzen
erprobt. Eine neuere Studie an alteren Mauseméannchen
zeigte, dass es viele Stoffwechselprozesse, darunter den
Zuckerhaushalt, gtinstig beeinflusst, ohne einen verweibli-
chenden Effekt zu haben.

Eine vielleicht noch potentere Gruppe viel verspre-
chender Anti-Aging-Kandidaten kénnte gealterte (senes-
zente) Zellen beseitigen, die zwar noch nicht absterben,
aber ihre Teilung bereits eingestellt haben. Quasi aus dem
Hintergrund setzen seneszente Zellen so genannte Zytoki-
ne frei, kleine Signalproteine, die das Wachstum und die
Differenzierung von Zellen regulieren. Laut Kirkland dient
das wohl eigentlich zur Krebsabwehr, indem potenziell
bosartige Nachbarzellen abgetotet werden.

Auch bei der Wundheilung spielen vergreiste Zellen
eine Rolle, denn ihre Zytokine tragen dazu bei, Immunvor-
gange zu justieren. Allerdings reicht ihr schadlicher Ein-
fluss weit tber ihre nachste Nachbarschaft hinaus. Daher
sind sie mitverantwortlich fiir die typischen unterschwel-
ligen Entziindungen eines alternden Organismus. Para-
doxerweise steigt durch sie auch das Risiko fiir Krebs im
umliegenden Gewebe.

Wieso vergreiste Zellen dem jungen Korper niitzen ...
und warum sie dem alten Organismus schaden

Manche Forscher zahlen die seneszenten Zellen sogar zu
den Hauptakteuren im Alterungsprozess. Mit zuneh-
menden Jahren haufen wir sie im Korper an. Wie Experten
der Mayo-Klinik nachwiesen, unter ihnen Kirkland und Jan
M. van Deursen, scheinen genetisch verdnderte Mause,
die derartige Zellen leichter loswerden, tatséchlich ldnger
in besserer Verfassung zu bleiben und alter zu werden als
sonst.

Beim normalen Organismus ist es allerdings sehr
schwierig, die (iberalterten Zellen aufzusplren, denn sie
stecken iiberall zwischen gesunden Zellen. Noch schwerer
ist es, sie gezielt abzutoten, da sie tUberraschend wider-
standsfahig sind.

2015 berichteten Wissenschaftler unter anderem von
der Mayo-Klinik sowie vom Scripps Research Institute mit
Hauptsitz in La Jolla (Kalifornien) von ihrer Suche nach
Substanzen, die seneszente Zellen zum Selbstmord —
Apoptose genannt — bringen. Sie fanden drei interessante
Wirkstoffe, darunter die beiden Krebsmedikamente Dasa-




tinib und Navitoclax. Der dritte war der gelbe Pflanzen-
farbstoff Quercetin — ein antioxidativ wirkendes Flavonoid,
das reichlich etwa in Obstschalen und Griingemiusen
vorkommt.

Bei Krebspatienten finden sich nach einer Bestrahlung
oder Chemotherapie in den Muskeln viele seneszente
Zellen. Das Gleiche beobhachteten die Forscher, als sie
jeweils ein Bein von M&usen durch Bestrahlung praktisch
auler Gefecht setzten, um einen altersbedingten Muskel-
schwund zu imitieren. Danach genligte eine kurze Behand-
lung der Tiere mit obigen Medikamenten, um die Funk-
tionsfahigkeit der Gliedmale fast vollstandig wiederherzu-
stellen.

Schon eine einzige Dosis, berichtet Kirkland, habe die
Ausdauer der Nager auf dem Laufrad erheblich verbessert,
und dieser Zustand habe (iber die ndchsten sieben Monate
angehalten. Er fihrt das darauf zuriick, dass besagte
Substanzen anscheinend (iberwiegend seneszente Zellen
vernichten. Vielleicht miissen die vergreisten Zellen ja
sterben, wenn wir ldnger leben wollen. 4
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