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Gesund his ins hohe Alter
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> Schwerpunkt ist das friihzeitige
Erkennen von Risiken und Veranla-
gungen, auf deren Basis sich Krank-
heiten entwickeln konnen, mit dem
Ziel, das biologische Alter zu erhal-
ten, die korperliche sowie geistige
Gesundheit zu fordern,
Risiko chronischer Erkrankungen zu
senken. Vorzeitig zu altern oder zu
erkranken, wird durch die Genetik
sowie die Epigenetik bestimmt. Das
menschliche Epigenom ist verédnder-
bar und nimmt eine wichtige Stel-
lung bei der Steuerung des Erbgutes
ein. Es wird durch Umwelt- sowie
Lebensstilfaktoren beeinflusst. Die
Healthy-Aging-Medizin zielt darauf
ab, das Epigenom durch Verdnde-
rung und Optimierung von Lebens-
stilfaktoren zu beeinflussen. Studien
belegen, dass epigenetische Prozesse
auch noch im Erwachsenenalter
verdnderbar sind (Sweatt, 2009), da
die zur Methylierung notwendigen
Enzyme (Methyltransferasen) auch
im erwachsenen Gehirn weiterhin
aktivsind (Feng et al., 2010).

Die Longevity Forschung defi-
niert Hallmarks of Aging, multiple
Faktoren, die den Alterungsprozess
beschleunigen.
Alterns sind genomische Instabilitét,
Telomerverkiirzung, epigenetische
Verdnderungen, Verlust der Prote-
ostase, verdnderte Nahrstofferken-
nung, mitochondriale Dysfunktion,

um das

Kennzeichen des

zelluldre Seneszenz, Erschopfung der
Stammzellen und eine verdnderte
interzelluldre Kommunikation.

Genominstabilitat und
Telomerverkiirzung
Das Genom kodiert alle Moglich-
keiten, die einer Zelle offenstehen.
Beeintrichtigte Reparaturpro-
zesse des Genoms durch irrepara-
ble DNA-Schiden fithren zu einer
Genominstabilitit. Menschen mit
beeintrachtigten DNA-Reparaturpro-
zessen zeigen mehrere Anzeichen
einer beschleunigten Alterung.
Telomere sind sich wiederholende
DNA-Sequenzen, die die Enden der
Chromosomen schiitzen und ver-
hindern, dass sie mit gebrochenen
DNA-Strangen verwechselt werden.
Eine Telomerverkiirzung bezeichnet
eine Abnahme vom Strukturelement
an unserer DNA, die widhrend des
Alterungsprozesses normal ist. Kurze
Telomere bergen das Risiko degene-
rativer Erkrankungen. Kritisch kurze
Telomere oder der Zusammenbruch
der Telomerstruktur, der durch die
Verdrangung des Telomer-binden-
den Proteinkomplexes Shelterin
verursacht wird, 16sen eine DNA-
Schadensreaktion aus und fiihren
zu Seneszenz oder Apoptose. Gluko-
kortikoide, reaktive Sauerstoffspezies
(ROS), Mitochondrien sowie Entziin-
dungen sind wichtige Faktoren bei
der Telomererhaltung.

Epigenetische Veranderungen

Unter dem Epigenom versteht man
die chemische Verdnderung von
DNA und Histon-Proteinen des Orga-
nismus. Verdnderungen im Epige-

nom konnen die Struktur des Chro-
matins verdndern und die Funktion
einzelner Abschnitte
beeinflussen. Das Epigenom ist eine
Art molekulares Gedachtnis, das die
Art der Ablesung des Genoms beein-
flusst. Es ist verdanderbar und kann
durch Anpassung von Umwelt- und
Lebensstilfaktoren korrigiert werden.
Diese Verinderungen sind an die
Nachkommen vererbbar. Daher wer-
den Analysen von DNA-Sequenzen
alleine nicht alle Fragen beantworten
- die Kenntnis der Epigenetik wird
entscheidend sein.

im Genom

Deregulierte Nahrstofferkennung
Die Proteostase hat die Aufgabe, die
korrekte Faltung der Proteine zu stabi-
lisieren oder wiederherzustellen. Mit
zunehmendem Alter werden Proteine
jedoch durch normale zelluldre Pro-
zesse beschddigt und dadurch nicht
mehr korrekt gefaltet. Studien haben
gezeigt, dass sich die Proteostase mit
steigendem Lebensalter verdndert.
Die chronische Ansammlungvon fehl-
gefalteten oder ungefalteten Proteinen
tragt zur Entwicklung einiger altersbe-
dingter Krankheiten bei. Vermehrte
Stoffwechselaktivititen konnen die
Zellen belasten und durch eine Veran-
derung in der Nahrstoffverfiigbarkeit
und -zusammensetzung die Zellen
schneller altern lassen.

Der Stoffwechsel und seine Neben-
produkte konnen im Laufe der Zeit
die Zellen durch oxidativen Stress,
ER-Stress, Kalziumsignalisierung und
mitochondriale Dysfunktion scha-
digen. Altersbedingte Fettleibigkeit,
Diabetes und andere metabolische
Syndrome konnen die Folgen einer
deregulierten = Né&hrstofferkennung
sein. Chronische Entziindungen im
Zusammenhang mit Fettleibigkeit
und Diabetes, die tiber JNK- und IKK-
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Crosstalk wirken, kénnen die Nahr-
stofferkennung weiter deregulieren.
Die intermittierende Kalorienrestrik-
tion - das heifst Fasten - ist die einzige
Mafinahme, die dem entgegenwir-
ken kann und die Lebensspanne des
Menschen verldngert.

Zelluldre Seneszenz

Die zelluldre Seneszenz beschreibt
die Beendigung der Zellteilung.
Mit zunehmendem Alter werden
vermehrt seneszente Zellen ange-
sammelt, die bestehen bleiben und
schéddliche Molekiile in die Umge-
bung ausscheiden. Die zelluldre
Seneszenz kann durch eine Vielzahl
stressinduzierender Faktoren aus-
gelost werden. Diese Stressfaktoren
beinhalten Umweltfaktoren, anorma-
les zelluldares Wachstum, oxidativen
Stress, Autophagie-Faktoren wie auch
Immunoseneszenz. Chronische Ent-
ziindungen an SASP aus seneszen-
ten Zellen konnen die Fahigkeit des
Immunsystems reduzieren, senes-
zente Zellen zu entfernen.

Erschipfung der Stammazellen

Die Fahigkeit des Korpers, Gewebe
und Organe zu regenerieren, hiangt
von gesunden Stammzellen in jedem
Gewebe ab. Die Replikationsfahigkeit
von Stammzellen nimmt mit dem
Alter ab. USC-Forscher fanden her-
aus, dass eine dem Fasten nachemp-
fundene Erndhrung Darmentziin-
dungen reduzierte und intestinale
Stammzellen vermehrte, teilweise
durch die Foérderung der Expansion
niitzlicher Darmmikrobiota. Die spe-
zifische, kalorienreduzierte Ernah-
rung ermoglichte ein gesteigertes
Wachstum der Mikroben im Darm,
was fiir den Wiederaufbau und die
Regeneration der Stammzellen ent-
scheidend war.

Veranderte interzellulare
Kommunikation

Mit zunehmendem Alter zeigen Zel-
len eine Zunahme selbsterhaltender
Signale, die an anderen Stellen zu
Schéden fiihren und eine Signalum-
gebung chemischer Botschaften im

ganzen Korper, die dazu neigt ent-
ziindlicher zu werden. Vor allem
seneszente Zellen 16sen chronische
Entziindungen aus, die alternde
Gewebe weiter schidigen konnen.

Von seneszenten Zellen ist bekannt,
dass sie eine entziindliche, immun-
suppressive und schidliche Mischung
absondern, die nachweislich benach-
barte Zellen dazu anregt, seneszent
zu werden, und zu mehreren altersbe-
dingten Krankheiten beitragen kann.
Diese Mischung ist als Seneszenz-
assoziierter sekretorischer Phanotyp
(SASP) bekannt. Die Wiederherstel-
lung einer ordnungsgeméfien inter-
zelluldaren Kommunikation kénnte die
Gesundheit verldngern, indem chro-
nische altersbedingte Entziindungen
reduziert werden.

Neben der klassischen umfassen-
den Vorsorgeuntersuchung lassen
sich altersbedingte korperliche Ver-
dnderungen sowie Alterserschei-
nungen durch die Untersuchung von
Blutgefdfien, Hormonspiegeln, Funk-
tionen der Sinnesorgane, Ganganaly-
sen, Propriozeptorenanalyse, Gleich-
gewicht zwischen aktivemn Sauerstoff
und antioxidativem Potenzial, HRV-
Messungen, Stoffwechselmessungen
sowie einer Knochendichtemessung
erkennen. Préddisponierende Fakto-
ren kann man auch iiber zusétzliche
Gentests bestimmen. Diese Unter-
suchungen ermoglichen eine friih-
zeitige Erkennung und Behandlung
sowie eine Lebensstilberatung zur
Vorbeugung altersbedingter Erkran-
kungen. Es ist entscheidend, die Zei-
chen des Alterns so frith wie moglich
zu erkennen und geeignete Maf3-
nahmen zu ergreifen. Die Grundele-
mente der klinischen Healthy-Aging-
Medizin bestehen aus MafSnahmen
zur Verbesserung des Lebensstils
der Patienten durch Erkennen der
schwiéchsten Sdulen. |
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