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Jahren untersucht
Prof. Dr. Heinz D.
Osiewacz moleku-
lare Mechanismen
des Alterns am
Modellsystem des
Pilzes Podospora
anserina, dessen
rascher Alterungs-
prozess in der
Kultur auch far
das bloBe Auge
sichtbar ist. Im
Fluoreszenzmikro-
skop lassen sich
Veranderungen
der Mitochon-
drien, die eine
wichtige Rolle bei
der Alterung spie-
len, beobachten.
Diese bilden in
jungen Pilzen ein
verzweigtes Netz-
werk, das mit zu-
nehmendem Alter
in kleinere, ellipti-
sche Einheiten
zerfallt.
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Molekulare Netzwerke
der Langlebigkeit

Untersuchungen an Modellorganismen

von Heinz D. Osiewacz In den hoch entwickelten Industriestaaten wird seit lange-
rem eine dramatische Veranderung der Bevdlkerungsstruk-
tur beobachtet. Bei einer Erh6hung der Lebenserwartung
und einer gleichzeitigen Abnahme der Geburtenrate ver-
schiebt sich das Verhaltnis von jungen zu alten Individuen
immer mehr hin zu den Alteren. B Langst wird von einem
»Ergrauen« oder gar einer »Vergreisung« Europas gespro-
chen. Hieraus ergeben sich bereits heute schwerwiegende
Probleme fiir die bestehenden Sozial- und Gesundheitssys-
teme. Diese drohen sich in der Zukunft dramatisch zu ver-
schéarfen. Eine Entlastung wird sicher nur dann erreicht
werden kénnen, wenn es gelingt, das Auftreten gesundheit-
licher Beeintrachtigungen und Erkrankungen nachhaltig zu
verhindern oder zumindest zu verzégern und damit eine
Verbesserung der Lebensqualitat in fortgeschrittenen Le-
bensabschnitten zu gewéhrleisten. Entscheidende Voraus-
setzung zum Erreichen dieser Ziele ist ein grundlegendes
Verstandnis der Mechanismen biologischen Alterns.
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Genetische Kontrolle der Lebensspanne

Die Eigenschaften aller biologischen Systeme, vom ein-
tachen Einzeller bis hin zum komplex aufgebauten
Menschen, werden mafigeblich durch die Informatio-
nen im Erbgut gesteuert. Diese Eigenschaften werden
von Generation zu Generation weitervererbt. Dies gilt
auch fiir die Lebensspanne. Eine Maus bringt immer
wieder Mduse mit einer maximalen Lebensspanne von
vier Jahren zur Welt. Die maximale Lebensspanne von
Schildkréten liegt bei 250 Jahren, die des Menschen bei
120 bis 130 Jahren. Veranderungen des Erbguts (Muta-
tionen) und die daraus hervorgehenden Eigenschaften
kénnen weitervererbt werden. So fithren beim Men-
schen eine Reihe von Mutationen etwa zur Ausbildung
von Krankheitsbildern, sogenannten Progerien, bei
denen die Betroffenen vorzeitig altern. Das bekannteste
und wohl am besten untersuchte Beispiel ist hier das
»Werner Syndrom«. B Die Mutation in einem Gen, das
im Normalfall fiir die korrekte Umsetzung der Erbinfor-
mation mitverantwortlich ist, fiihrt zu einer Beschleuni-
gung des Alternsprozesses mit Schwund des Fettpols-
ters, Sklerosierung (Verhartung) der Haut und zu einer
Tritbung der Augenlinse (grauem Star). Werner Patien-
ten sterben in der Regel um das fiinfzigste Lebensjahr.
Aber auch eine Verlangerung der Lebensspanne hat
eine genetische Basis. Diese wird etwa darin sichtbar,
dass die Nachkommen in Familien mit sehr alten Indivi-
duen statistisch dlter werden als solche aus Vergleichsfa-

sen. Allerdings sind die hier gewonnenen Daten nur
vergleichender, korrelativer Natur und kénnen durch
experimentelle Eingriffe unter anderem aufgrund ethi-
scher Beschrankungen nicht tiefer gehend tberpriift
werden. Dies ist einer der Griinde dafiir, dass die experi-
mentelle Alternsforschung sich nicht auf Untersuchun-
gen beim Menschen beschrankt, sondern Modellorga-
nismen zur Aufklarung der zugrunde liegenden Mecha-
nismen untersucht. @ Eine Hoffnung besteht darin,
dass Ergebnisse von genetisch manipulierbaren Syste-
men letztendlich auch beim Menschen relevante Me-
chanismen enthiillen und so gesicherte Grundlagen fiir
gezielte Eingriffe in Alterungsvorgange liefern.

Modellorganismen der
experimentellen Alternsforschung

Im Gegensatz zum Menschen sind diese Systeme fiir ex-
perimentelle Untersuchungen meist sehr gut zuganglich
und lassen sich leicht in groer Zahl handhaben. In der
Regel sind sie kurzlebig, was erlaubt, gezielte Manipula-
tionen auf ihren Effekt in kiirzester Zeit auf ihren Effekt
zu Uberpriifen. Dariiber hinaus waren in einigen Orga-
nismen, wie Podospora anserina B, bereits in den 1970er
Jahren eine Reihe von Stammen beschrieben, die auf-
grund einer Mutation deutlich langlebiger waren als der
Wildstamm.

Dies galt allerdings nicht fiir alle der heute gut unter-
suchten Alternsmodelle. Damals kannte man bei dem
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milien mit kiirzerer Lebensspanne. Da der Mensch ein
sehr komplexes biologisches System mit vielen verschie-
denen Organen, Geweben und Zellen darstellt und da
neben der genetischen Ausstattung auch die Umwelt
und der individuelle Lebensstil einen gewichtigen Ein-
fluss aut das tatsachlich erreichte Lebensalter austiben,
sind die genetischen Grundlagen und die beteiligten
Mechanismen gerade beim Menschen bisher nur unzu-
reichend geklart. Groflere internationale Forschungs-
projekte beschaftigen sich derzeit intensiv damit, hier
Einblick zu gewinnen. So wird etwa in einem Projekt
der Europdischen Union durch Vergleich von mehreren
Tausend Blutproben von »Normalalten« und von »Hun-
dertjahrigen« nach den genetischen Grundlagen ge-
fahndet, die die letztere Gruppe so erfolgreich altern las-
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H Entwicklung
der Bevdlkerung
in Deutschland far
die angegebenen
Jahre, getrennt fir
Ménner und Frau-
en. Die Alterspyra-
mide von 1910
mit vielen Jungen
und wenig Alten
existiert schon
lange nicht mehr.

El Das Werner
Syndrom, eine
Form der vorzeiti-
gen Alterung
(Progerie), geht
auf eine einzige
Mutation im
WRN-Gen zuriick.
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I Modellorganis-
men der experi-
mentellen Alterns-
forschung. Die
beiden Pilze Po-
dospora anserina
und die Saccharo-
myces cerevisiae
(Hefe), der Faden-
wurm Caenorhab-
ditis elegans und
die Fruchtfliege
Drosophila mela-
nogaster sind ex-
perimentell gut
bearbeitbare Mo-
dellorganismen,
die durch eine
kurze Lebensspan-
ne von wenigen
Wochen charakte-
risiert sind. Auch
Nagetiere wie
Méause und Ratten
werden in der Al-
ternsforschung
mittlerweile inten-
siv bearbeitet.

Langlebige Mutanten von Podospora anserina

Mutante Molekulare Pfade

Mitochondriale DNA

Forschung intensiv

Modellorganismen der experimentellen Alternsforschung

Saccharomyces cerevisiae (Hefe)  Podospora anserina

Drosophila melanogaster

-

Mus spec

heute intensiv bearbeiteten Alternsmodell Caenorhabditis
elegans, einem Rundwurm, und der Fruchtfliege Droso-
phila melanogaster nur wenige oder iberhaupt keine
langlebigen Mutanten. Bei C. elegans war nur die Mu-
tante age-1 bekannt. Bei D. melanogaster nahm man gar
an, dass Mutanten tiberhaupt nicht identifiziert werden
konnten. In der Zwischenzeit hat sich die Situation
griindlich gedandert, und auch bei diesen Alternsmodel-
len steht eine ganze Reihe von Mutanten, die nun ge-
zielt durch gentechnische Experimente generiert wer-
den konnen, zur Verfiigung. Die dadurch identifizierte
Zahl an Genen mit einem Einfluss auf die Lebensspanne
macht klar, dass die noch vor 30 Jahren vorherrschende
Meinung nicht zutreffend ist, wonach Alterungsprozes-
se nur auf einen oder sehr wenige molekulare Pfade zu-
riickzufithren sind, die von nur einer kleinen Zahl von
Genen kontrolliert werden. Heute ist klar, dass biologi-
sches Altern durch verschiedene komplex miteinander
vernetzte Pfade kontrolliert wird. Ebenso besteht Kon-
sens dariber, dass sehr grundlegende Mechanismen

B Auswahl lang-
lebiger Mutanten
von Podospora an-
serina. Die vererb-

Lebensverlangerung

AL2-1 Atmungskette 1360% lichen Verande-
exl Atmungskette unsterblich rungen betreffen
ex2 Atmungskette unsterblich gntweder dig Erb-
mex1 Atmungskette unsterblich ;&Hfgg}?}%?i; den
mex5 Atmungskette unsterblich oder die spezifi-
mex7/ Atmungskette unsterblich schen Gene im
mex16  Atmungskette unsterblich Zellkern. Viele der
mid26  Atmungskette 100% Mutationen betref-
Wa32-LL Atmungskette >750%  fen, zum Teil indi-
Kerngene rekt, cﬂe Atmungs-
PaAmidl Apoptose 59% kette m den M|to—
chondrien. Eine
PaCox5  Atmungskette, Komplex IV Assemblierung 3000 % Reihe von Muta-
PaCox17 Atmungskette, Komplex IV Assemblierung 1180% tionen scheint zur
PaCycl  Atmungskette 2200% Unsterblichkeit
PaDnml Mitochondrien Teilung 900%  der Stamme zu
PaEFla Proteinbiosynthese, Translation 218% fahren. D|e§e Ie_—
PaGrisea Kupferhomdoostase ben zum Teil seit
Komplex IV Assemialierung, Atmungskette 160 % Jahrzehnten, ohne
PaMcal Apoptose 148% 2u altern.
PaMca2 Apoptose 78%
PaMthl unbekannt, Schutz vor oxidativem Stress 115%
PaToml Proteintransport in Mitochondrien >2700%

existieren, die bei der stammesgeschichtlichen Entwick-
lung von einfachen zu komplexen Arten hin erhalten
geblieben sind. Diese konservierten Mechanismen fin-
den sich sowohl in einfachen Systemen als auch in ho-
heren Systemen bis hin zum Menschen wieder. Dariiber
hinaus verfiigt jedes biologische System iiber eigene,
spezifische, nicht konservierte Mechanismen und mole-
kulare Pfade des Alterns.’V Die Untersuchung konser-
vierter Mechanismen in einfachen Modellsystemen ver-
spricht, wichtige sehr grundlegende Erkenntnisse auch
fiir Teilaspekte des Alterns beim Menschen zu liefern.

Alterungsprozesse bei
Podospora anserina

P. anserina ist ein filamentoser Pilz, der zu den Schlauch-
pilzen gehort. @ Im Verlaufe der Entwicklung werden
als Produkte der geschlechtlichen Fortpflanzung charak-
teristische »Schlauche« (lateinisch: Asci) gebildet. Daher
die Bezeichnung »Schlauchpilze« oder wissenschaftlich
» Ascomyceten.«’> 3/ Die haploiden Ascosporen keimen
aus und bilden einen aus vielen sich verzweigenden
und an den Spitzen wachsenden Zellen bestehenden
Vegetationskorper, das Myzel. Dieses Myzel stellt das In-
dividuum dar, das durch eine spezifische Lebensspanne
charakterisiert ist. Nach einer genetisch festgelegten und
durch Umweltbedingungen (wie zum Beispiel die Tem-
peratur) modulierten Phase aktiven Wachstums stellt es
an den Spitzen sein Wachstum ein und verdndert sein
Aussehen.”* AuBerliche Zeichen des Alterns sind insbe-
sondere die dunkle Pigmentierung und die unregelma-
Bigen Rander (Seneszenzsyndrom). Ganz am Ende der
Lebensspanne sterben die fadigen Zellen an den Spitzen
des Myzels durch Auflosung ab.

Mitochondriale DNA-Instabilitaten

Bereits in den 1970er Jahren war aufgrund genetischer
Untersuchungen bekannt, dass die Lebensspanne so-
wohl durch Umweltbedingungen, wie Anzuchttempe-
ratur und Nahrstoffgehalt im Wachstumsmedium, aber
auch durch genetische Faktoren bedingt ist. Dabei
wurde klar, dass neben einzelnen Genen in den Chro-
mosomen des Zellkerns auch die in den Mitochondrien
befindlichen genetischen Faktoren eine wichtige Rolle
spielen. 1978 wurde erkannt, dass sich in alten Myze-
lien ein zirkuldres genetisches Element anhauft, das aus
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jungen Kulturen nicht isoliert werden konnte.””’ Dieses
Element wurde aufgrund seiner zu bakteriellen Plasmi-
den dhnlichen Struktur als pIDNA (»plasmid-dhnliche«
DNA) bezeichnet. Spater zeigte sich, dass die pIDNA aus
der in jungen Kulturen grof3eren mitochondrialen DNA
(mtDNA) hervorgeht. Wahrend des Alterns wird sie
freigesetzt und hauft sich als autonomes genetisches
Element in alternden Zellen an.’®’ Gleichzeitig wird die
mtDNA stark reorganisiert, und grof3ere, fiir wichtige
Proteine der Atmungskette kodierende Bereiche gehen
dabei verloren.

Oxidativer mitochondrialer Stress

Fiir P. anserina und alle sonstigen obligat sauerstoffab-
hédngigen Organismen —dazu gehort auch der Mensch —
liegt eine der entscheidenden Funktionen der Mito-
chondrien in der effizienten Transformation von Ener-
gie, die aus der Nahrung stammt, in Adenosintriphos-
phat (ATP) H. Bei diesem Prozess kommt es als Neben-
produkt zur Bildung von reaktiven Sauerstoffspezies
(ROS), die nach der »Freien Radikaltheorie des Al-
terns«’” zu Schadigungen von Proteinen, Lipiden und
Nukleinsauren in der Umgebung fiihren (siehe Ulrich
Brandt und Jiirgen Bereiter-Hahn »Storfall im Kraft-
werk der Zelle«, Seite 82). Diese Form von sogenann-
tem oxidativem Stress wird dann gefahrlich, wenn Zel-
len nicht mehr in der Lage sind, die geschadigten Kom-
ponenten durch ungeschddigte zu ersetzen H. Eine
solche Remodellierung geht bei Proteinen nur dann,
wenn die fiir sie kodierenden Gene verfiigbar sind und
exprimiert werden. Und genau dies ist in seneszenten
(alten) Kulturen von P. anserina nicht mehr moglich, da
die entsprechenden Abschnitte der mtDNA verloren ge-
gangen sind. Mutanten, bei denen die mtDNA stabil
bleibt, sind entsprechend langlebig und zum Teil sogar
unsterblich.

Die Bedeutung von ROS fiir Alterung bei P. anserina
wird durch einige Mutanten belegt, die aufgrund einer
alternativen Atmung, bei der die Elektronen iiber eine
alternative Oxidase (AOX) E auf Sauerstoff iibertragen

Altern bei P. anserina

werden, langlebig sind. Der Grund fiir die Langlebigkeit
ist dabei die geringere Bildung von schadlichen ROS.
Voraussetzung hierfiir ist die Expression der im Wild-
stamm normalerweise stillen Kopie des Gens fiir die
AOX im Zellkern. Dies setzt wiederum einen bestimm-
ten Signalweg voraus, die »retrograde« Antwort. Neben
der verminderten Bildung von ROS kann eine lebens-
verlangernde Wirkung aber auch durch die Starkung
der Abwehr von ROS erzielt werden. Dies ist in mehre-
ren Stimmen zu beobachten, die in erhohtem MalRe
tiber verschiedene Formen der Superoxiddismutase ver-
fiigen. Diese Enzyme tiihren zur Entgiftung des Super-
oxidanion-Radikals.

Weitere molekulare Pfade

Durch unsere Untersuchungen an P. anserina haben wir
weitere molekulare Pfade aufgedeckt B, die Teil des
komplexen molekularen Netzwerkes von Interaktionen
mit Einfluss auf die Lebensspanne sind. Hierzu gehoren
verschiedene Komponenten eines mitochondrialen
Qualitdtskontrollsystems — zum Beispiel die LON. Dabei
handelt es sich um Proteasen, die geschddigte Proteine
abbauen und deren Bausteine der zelluldren Synthese-
maschinerie zuriickfithren.

Dartiber hinaus scheint auch ein System zur Repara-
tur von geschadigter mtDNA, deren Funktion durch
Mutationen eingeschrankt oder vollstandig ausgefallen
ist, eine wichtige Rolle zu spielen. Als besonders interes-
sante Erkenntnis hat sich in den letzten Jahren ergeben,
dass auch die Dynamik der Mitochondrien, die sich in
steter Teilung und Fusion befinden, einen molekularen
Pfad zur Gewahrleistung einer Population ungeschadig-
ter Mitochondrien darstellt. Durch gentechnische Mani-
pulation gelang uns kiirzlich die Generierung eines
langlebigen Stammes, bei dem der Prozess der Mito-
chondrienteilung unterbunden ist. Dadurch verldngert
sich die Lebensdauer dieses Stammes von {iblicherweise
25 Tagen auf 244 Tage —also fast das Zehnfache. Der
langlebige Stamm enthalt iiber sehr lange Phasen seines
Lebens lang gestreckte Mitochondrien und setzt erst

Fruchtkoérper

|
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Inhalt des Fruchtkérpers
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Junges Myzel

Seneszentes Myzel

[ Altern bei P,
anserina. Ausge-
hend von einer
einzelligen Asco-
spore, die im Zuge
der sexuellen Fort-
pflanzung neben
vielen weiteren
Sporen (hier griin
gefarbt) in einem
Fruchtkorper ge-
bildet wird, ent-
steht ein junges
Individuum. Die-
ses besteht aus
sich verzweigen-
den, an den Spit-
zen wachsenden,
langlichen Zellen,
den Hyphen. Das
gesamte Individu-
um wird als Myzel
bezeichnet. Im
Verlaufe des
Wachstums andert
sich das Aussehen
des Myzels. Ein
seneszentes Myzel
wachst nicht mehr
weiter, ist starker
pigmentiert und
enthalt eine unre-
gelméaBige Begren-
zung.
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Atmungskette bei P. anserina
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El Atmungskette bei P. anserina. Die standardméBig genutzte Atmungskette aus vier groBen Multiproteinkomplexen (1 —1V)
transportiert Elektronen, die aus Nahrstoffen stammen, hin zu Sauerstoff an Komplex IV. Gleichzeitig werden Protonen tber die
innere Membran der Mitochondrien transportiert. Der entstehende elektrochemische Gradient ist die treibende Kraft fir die
Synthese von ATP an Komplex V. Wéhrend des Elektronentransportes wird an Komplex | und Il als Nebenprodukt das Super-
oxidanion-Radikal gebildet, das weiter reagiert und zu Schadigungen zellularer Bausteine fiihrt. Diese Schadigungen akkumulie-
ren wahrend des Alterns und werden als eine wesentliche Ursache degenerativer Prozesse gesehen. Bei P. anserina kbnnen al-
ternative Wege, nach Induktion der alternativen Proteinkomponenten (zum Beispiel AOX) des Elektronentransportes, eingeschla-
gen werden. Bei diesen wird Komplex Il umgangen und weniger Superoxidanion gebildet. Dies fiihrt zu einer Verldngerung der

Lebensspanne der entsprechenden Mutanten.

sehr viel spater als der Wildstamm eine bestimmte Form
von ROS frei. Im Gegensatz zu vielen der anderen lang-
lebigen Mutanten von P. anserina zeigt diese Mutante
keine Einschrankungen ihrer »Fitness.« Der Stamm
wachst gleich schnell wie der Wildstamm und ist auch
in seiner Fortpflanzungstdhigkeit unbeeintrachtigt. Er
stellt damit ein gutes Beispiel fiir »gesundes« Altern dar.
Bei ihm ist die Zeit der »gesunden« Phase im Leben, im
Englischen als »Healthspan« bezeichnet, verlangert.’3
Und genau dies ist das Ziel der sich mit dem Altern des
Menschen beschaftigenden Alternsforscher, denen es
auch um die Verldngerung der »Healthspan« geht.
SchlieBlich wissen wir seit kurzer Zeit, dass am Ende
des Lebens von P. anserina die Induktion einer Form des
programmierten Zelltodes (Apoptose) steht. Wir sehen
auch hier, dass bei diesem Prozess die Mitochondrien,
offenbar durch Freisetzung verschiedener Faktoren,
eine wichtige Rolle spielen. Dariiber hinaus konnten
wir kiirzlich die Bedeutung von zwei Proteasen, den
Metacaspasen, demonstrieren. Die gentechnische Aus-
schaltung der sie kodierenden Gene fiihrt bei P. anserina

zur Lebensverldngerung.””” Untersuchungen an anderen
Modellorganismen haben gezeigt, dass weitere moleku-
lare Pfade einen Einfluss auf die Alterung ausiiben.
Hierzu gehoren etwa Pfade, die iber die Messung be-
stimmter Metabolite des Stoffwechsels zur chemischen
Modifikation von DNA-Abschnitten und auf diese
Weise zu einer Stabilisierung der entsprechenden Ab-
schnitte oder zu Anderungen der Genexpression fiih-
ren. Hier sind bestimmte Proteine, die zur Klasse der
Sirtuine gehoren, von Bedeutung (sieche Roland Prin-
zinger »Natiirlicher Verschleifs oder genetisches Pro-
gramm?«, Seite 16). Der Insulin-dhnliche Pfad, der erst-
mals im Wurm C. elegans als fiir Alterungsprozesse rele-
vant erkannt wurde, ist auch bei anderen Tieren und
dem Menschen wirksam. Auf diesem Pfad B wird die
Stoffwechselaktivitdt der Zelle gemessen, indem Insulin
und Insulin-dhnliche Molekiile an einen Rezeptor in
der Plasmamembran binden. Der Pfad fiihrt {iber eine
Kaskade von molekularen Interaktionen zur Aktivie-
rung verschiedener Gene, die derzeit noch nicht alle be-
kannt sind. Aber zumindest einige kontrollieren die zel-

Der Autor
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Netzwerk molekularer, alternsrelevante Pfade bei P. anserina
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B Vereinfachtes molekulares Netzwerk von Pfaden, die einen Einfluss auf die Lebensspanne von P. anserina ausiben. Von zen-
traler Bedeutung sind die Mitochondrien, die Kraftwerke der Zelle. In ihnen wird ein groBer Teil des fir Lebensprozesse benétig-
ten ATPs an der Atmungskette gebildet (Einzelheiten siehe Text).

lulédre Stressabwehr. Wird dieser Reaktionsweg nicht ak-

o ; ) ; Insulin-ahnlicher Regulationsweg bei C. elegans
tiviert, etwa in Hungersituationen oder durch Ausschal-

ten einzelner Bausteine dieses Pfades, kommt es zu :_?;;'L'S'ah”“‘:her
einer Veranderung der Genexpression und zur Lebens- DAF-2-Rezeptor
verldngerung.

Ubertragbarkeit von Erkenntnissen

Natiirlich sind in einem biologischen System gefundene M
molekulare Pfade nicht in jedem anderen System auch
in exakt gleicher Weise wirksam. So verfiigt P. anserina
offenbar nicht {iber einen solchen Insulin-abhdngigen
Reaktionspfad. Zumindest findet man die entsprechen-
den Gene hierfiir nicht im Genom. Anders sieht dies bei
den Genen aus, die fiir Sirtuine kodieren. Hier existie-
ren sieben verschiedene potenzielle Gene. Thre Rolle bei
der Alterung ist bei P. anserina bisher nicht entschliisselt.

Mit der Fokussierung unserer Untersuchungen auf
die Rolle der Mitochondrien fiir Alterungsprozesse, ein

El Bei C. elegans und anderen Organismen wird die Stoff-
wechselaktivitat Gber die Bindung eines Insulin-ahnlichen Li-
ganden an einen dazu passenden Rezeptor in der Plasma-
membran gemessen. Nach erfolgter Bindung fiihren eine Rei-
he Reaktionen, die in die Phosphorylierung des DAF-16
Transkriptionsfaktors miinden, dazu, dass dieser aus dem Zell-
kern ins Cytoplasma transloziert wird. Dadurch kommt es zu
einer Veranderung der Genexpression. Die Ausschaltung ein-
zelner Komponenten (zum Beispiel AGE-1) dieses Systems
flhrt zu einer Lebensverlangerung des Wurmes.

Transkriptions-
faktor

Forschung Frankfurt 2/2007

S~ Genexpression

Plasmamembran

Akt/PKP Kinase

Cytoplasma

Zellkern
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Anzeige

Forschung intensiv

zentrales Anliegen des von der Johann Wolfgang Goe-
the-Universitdt koordinierten EU-Forschungsverbund-
projektes mit dem Akronym MiMage (www.mimage.uni-
frankfurt.de), arbeiten wir an Mechanismen des Alterns,
die in wohl allen biologischen Systemen konserviert
sind, da die Energietransduktion eine fundamentale
Anforderung an alle diese Systeme darstellt. Trotzdem
muss betont werden, dass eine 1:1-Ubertragung von
Erkenntnissen aus einem System auf ein anderes nicht
zu erwarten ist. Dies wird durch frithere Untersuchun-
gen deutlich. So hat in der Vergangenheit die Suche
nach Umorganisationen der mtDNA, wie sie bei P. anse-
rina in so auffalliger Form vorkommen, beim Menschen
nicht zur Auffindung identischer Mechanismen gefiihrt.
Aber trotzdem zeigte sich, dass die altersassoziierte Zu-
nahme von Punktmutationen und der Verlust von Tei-

Alterung und der Atiologie verschiedener Krankheiten
spielen./1% Neuesten Daten nach scheint ein bestimm-
ter, auf einer Mutation beruhender mtDNA Typ (Haplo-
typ J) in »Hundertjdhrigen« gehduft vorzukommen.
Die von uns erstmalig gefundene Verlangerung der
gesunden Lebensphase in P. anserina Stammen, in de-
nen die Teilung von Mitochondrien gentechnisch unter-
bunden wurde, zeigte bei einem anderen Alternsmo-
dell, der Backerhefe, einen vergleichbaren Etfekt’®’. Hier
bleibt nun zu kldren, welchen Einfluss die Mitochon-
driendynamik bei der Alterung des Menschen spielt.
Wir sind zuversichtlich, dass wir insbesondere im Rah-
men der beiden EU-Verbundforschungsprojekte, die
sich mit experimentellen Manipulationen des komple-
xen Netzwerkes der molekularen Pfade beschaftigen,
wichtige grundlegende Erkenntnisse iiber die Grundla-

len der mtDNA (Deletionen) eine wichtige Rolle bei der ~ gen biologischen Alterns erarbeiten werden. 4
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