MOLEKULARBIOLOGIE

Schlussel

zur Langlebigkeit

Diesen Artikel kénnen *;)
Sie als Audiodatei beziehen,
siehe: www.spektrum.de/audio

Eine Hand voll Gene, die ganz verschiedenartigen Organismen uber
harte Zeiten hilft, kann zugleich deren Gesundheit und Lebens-
dauer insgesamt enorm steigern. lhre Funktionsweise liefert vielleicht
die Schlussel, Alterskrankheiten zu bannen und auch unsere

Lebensspanne auszudehnen.

Von David A. Sinclair und
Lenny Guarente

aujahr und Kilometerstand ver-
raten recht viel {iber den Zu-
stand eines Gebrauchtwagens.
Der Zahn der Zeit und der Ver-
schleif} hinterlassen unvermeidlich ihre
Spuren. Mit dem Altern von Menschen
erscheint es dhnlich, doch der Vergleich

Der typische Lebensbogen neigt

sich wieder, wenn Wachstum und
Vitalitdt dem Niedergang des Alterns wei-
chen. LieRe sich die Macht von Langlebig-
keitsgenen als Bremse nutzen, wiirde
man sich vielleicht einmal auch jenseits
der 70, 90 oder gar 100 noch so jugend-
lich fiihlen wie mit 50.
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hinkt. Denn es besteht ein entschei-
dender Unterschied: Anders als Maschi-
nen konnen biologische Systeme ihrem
eigenen Verfall entgegenwirken — indem
sie auf duflere Belastungen reagieren und
unter Energieaufwand sich schiitzen und
Schiden reparieren.

In der wechselvollen Geschichte der
zahlreichen Theorien zum Altern gab es
einst die These, das Ganze sei weniger

ein Verfall als vielmehr eine aktive Fort-
setzung der genetisch programmierten
Entwicklung eines Lebewesens. Sobald
dieses seine Geschlechtsreife erreicht
habe, beginnen »Alterungsgene« seine
Schritte langsam, aber sicher bergab in
Richtung Grab zu lenken. Nach heute
gingiger Vorstellung ist Altern hingegen
wirklich blofler Verfall — verursacht da-
durch, dass natiirliche Mechanismen zur
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Wartung und Reparatur des Korpers
schlichtweg allmihlich erlahmen. Aus
evolutiver Sicht besteht eben kein
Grund, so die Argumentation, sie iiber
die reproduktive Phase eines Individu-
ums hinaus am Laufen zu halten, wenn
sie nicht mehr zum Fortpflanzungserfolg
beitragen.

Wie wir und andere Forscher he-
rausgefunden haben, besitzt eine Fami-
lie von Genen dennoch die Macht, die
Stirke zelleigener Abwehr- und Repara-
turaktivititen zu erhalten, unabhingig
vom Alter. Eigentlich haben diese Gene
mit der Fihigkeit eines Lebewesens zu
tun, zeitweise widrigen Bedingungen
wie Hitze, Wasser- und Nihrstoffman-
gel zu trotzen. Sie steigern seine Chan-
cen, solche Krisen zu iiberstehen, indem
sie den Funktionsmodus des Kérpers
bestmoglich auf Uberleben ausrichten.
Sofern diese Gene nur lange genug akti-
viert bleiben, kénnen sie auch Gesund-
heit und Lebensspanne dramatisch stei-
gern. Kurzum: Sie verkdrpern das Ge-
genteil von »Alterungsgenen« — nimlich
Langlebigkeitsgene.

Mit den Forschungen hierzu began-
nen wir im letzten Jahrzehnt. Unsere
Uberlegung damals war, dass die Evolu-
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tion ein universelles Steuerungssystem
hervorgebracht haben sollte, das die be-
reits gut untersuchten Reaktionen auf
Umweltstress koordiniert. Wir hofften,
eines oder mehrere iibergeordnete Gene
zu identifizieren, die dabei als Schalt-
zentrale dienen — und somit auch als
Hauptregulator der Lebensspanne. Ge-
linge uns das, lieffen sich diese natiir-
lichen Schutzmechanismen vielleicht in
Waffen gegen die Krankheiten und Ver-
fallsprozesse umschmieden, die inzwi-
schen offenbar synonym fiir mensch-
liches Altern stehen.

Hefe als Modell

Unter den in jiingerer Zeit entdeckten
Genen befinden sich tatsichlich viele,
die Stressresistenz und Lebensspanne
von Labororganismen beeinflussen —
und daher Komponenten eines grundle-
genden Mechanismus sein konnten, der
widrige Bedingungen iberstehen hilft
(siehe Kasten S. 38). Unsere beiden For-
schungslabors befassen sich aber in erster
Linie mit einem speziellen Gen namens
SIR2, das in vergleichbaren Formen bei
allen bisher untersuchten Lebewesen
vorkommyt, einschlieSlich des Menschen.
Zusitzlich eingebaute Kopien machen so

unterschiedliche Organismen wie Hefen,
Fadenwiirmer und Taufliegen langle-
biger. (Ob das auch bei grofleren Tieren
wie Miusen funktioniert, untersuchen
wir gerade.) Als eines der zuerst er-
kannten Langlebigkeitsgene ist SIR2 zu-
gleich das bestuntersuchte. An seiner Ar-
beitsweise ldsst sich zeigen, wie ein gene-
tisch regulierter Uberlebensmechanismus
auch einen positiven Einfluss auf Ge-
sundheit und Lebensspanne haben kann.
Das ist nicht der einzige Grund, warum
wir uns hier auf dieses Beispiel beschrin-
ken. Die Hinweise verdichten sich, dass
SIR2 dabei sogar der Schliissel, der
Hauptregler sein konnte.

Dass dieses Gen etwas mit Langle-
bigkeit zu tun hat, erkannten wir erst-
mals an der Bickerhefe. Die Idee, die
Ursachen fiir die begrenzte Lebensspan-
ne eines solch vergleichsweise einfachen,
einzelligen Organismus wiirde uns ir-
gendetwas iiber das menschliche Altern
verraten, hielten viele Wissenschaftler
damals fiir abwegig. Doch wir lieffen uns
nicht beirren.

Die Bickerhefe teilt sich asymme-
trisch: Die Mutterzelle schniirt eine
kleinere, aus ihr herausknospende Toch-
terzelle ab. Nach typischerweise etwa 20
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MOLEKULARBIOLOGIE

D> Teilungen stirbt die alternde Mutterzelle

schliefSlich. Wie oft sie sich teilen konn-
te, dient als Maf fiir ihre so genannte re-
plikative Lebensspanne und damit auch
fiir Langlebigkeit.

Als einer von uns (Guarente) vor fast
15 Jahren Hefekolonien auf auflerge-
wohnlich langlebige Zellen hin durch-
musterte, um dafiir verantwortliche Erb-
faktoren zu finden, stiefl er auf eine
Mutation in einem Gen mit der Bezeich-
nung S/R4. Es trigt die Bauanweisung
fiir eine Komponente in einem Protein-
komplex, in dem auch das Produkt von
SIR2 vorkommt. Die Mutation hatte
letztlich zur Folge, dass sich das Protein
von S/R2 vermehrt an einem Abschnitt
des Genoms ansammelte, der so genann-
te ribosomale DNA (rDNA) umfasst.

Dort reihen sich in zigfacher Wieder-
holung Gen-Einheiten aneinander, die
fiir spezielle Bestandteile der zelleigenen
Proteinfabriken, der Ribosomen, codie-
ren. Mit durchschnittlich mehr als 100
dieser rDNA-Wiederholungseinheiten
handelt es sich um den héchstrepetitiven
Abschnitt im Erbgut einer Hefezelle. Er
wird leicht instabil. Repetitive Sequen-
zen neigen nimlich dazu, zu rekombi-
nieren. Beim Menschen kénnen sich da-
durch beispielsweise »Stottersequenzenc
in einem bestimmten Protein-Gen so
weit verlingern, dass dies zur Hunting-
ton-Krankheit fiihrt (siche SdW 1/2004,
S. 60). Auch zahlreiche andere Erkran-
kungen gehen auf solche Effekte zuriick.

Unsere an der Hefe gewonnenen Er-
gebnisse legten somit nahe, dass das Al-
tern der Mutterzellen durch irgendeine
Form von rDNA-Instabilitit verursacht
wurde, die sich durch das Produkt des
SIR2-Gens abmildern lief8. Tatsichlich
beobachteten wir eine {iberraschende
Form: Nach mehreren Teilungen gliedern
sich Extrakopien von rDNA als Ringe
aus dem Genom aus. Diese werden wie

IN KURZE

die Chromosomen vor jeder Teilung der
Mutterzelle repliziert, verbleiben jedoch
danach vorzugsweise in deren Zellkern.
Die sich immer mehr anhidufenden Ringe
werden ihr schliefSlich zum Verhingnis:
Vermutlich beansprucht ihr Vervielfilti-
gen so viele Ressourcen, dass die Zelle es
nicht mehr schafft, ihr eigenes Genom zu

verdoppeln.

Schweigen ist Gold

Bekamen Hefezellen indes ein zusitz-
liches Exemplar ihres STR2-Gens einge-
schleust, so wurde die Bildung der
rDNA-Ringe zuriickgedringt und die
Lebensspanne um etwa 30 Prozent ver-
liingert. Wie wir wenig spéter zu unserer
Verbliiffung feststellten, kam auch der
Fadenwurm Caenorbabditis elegans durch
Zusatzexemplare seines SIR 2-Pendants in
den Genuss eines verlingerten Lebens —
hier sogar um die Hilfte. Uberraschend
war ein solch gleichsinniger Effekt nicht
nur, weil es sich um zwei evolutionir
weit getrennte Organismen handelte,
sondern auch, weil sich bei diesem
Wurm die Koérperzellen nach dem Lar-
venstadium gar nicht mehr teilen. Somit
musste sich sein Alterungsprozess von
dem der Hefe unterscheiden. Jetzt woll-
ten wir genau wissen, welche Aufgabe
SIR 2 erfiillte.

Wie wir bald herausfanden, codierte
das Gen fiir ein Enzym, das auf véllig
neuartige Weise aktiviert wurde. Damals
war bereits bekannt, dass Proteine von
SIR-Genen am Stilllegen anderer Gene
mitwirken. Tatsichlich steht das Kiirzel
fur silent information regulator, was wort-
lich »Regler stummer Information« be-
deutet. Im Zellkern ist die DNA eines
Chromosoms um spulenartige Komplexe
aus Verpackungsmolekiilen gewickelt
(siche Kasten rechts). Diese Proteine, die
Histone, tragen chemische Markie-
rungen, darunter Acetylgruppen, welche

Widrige Bedingungen wie Nahrungsmangel bedeuten Stress fir den Organis-
mus. Kontrollgene verursachen dann Veranderungen im gesamten Kérper, die ihn
vortibergehend ganz auf Uberleben einstellen.

Bleibt diese Stressreaktion langfristig aktiviert, wirkt sie bei vollig verschieden-
artigen Lebewesen lebensverlangernd und zugleich krankheitsvorbeugend.

Als Ubergeordnete Regulatoren dieses Uberlebensmechanismus fungieren
moglicherweise Gene fir so genannte Sirtuine.

Ein besseres Verstandnis, wie sie ihren positiven Effekt auf Gesundheit und
Langlebigkeit ausiiben, kénnte zundchst zu Therapien gegen menschliche Alters-
krankheiten fihren und schlief3lich allgemein zu einem langeren vitalen Leben.
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die Packungsdichte bestimmen. Durch
Entfernen von Acetylgruppen wird das
Ganze kompakter, was im Fall der Hefe
schlieSlich den kritischen DNA-Ab-
schnitt unzuginglich macht fiir jene En-
zyme, die sonst fiir den Austritt von
rDNA-Ringen sorgen. Entacetylierte Be-
reiche von Chromosomen werden als
still oder stumm bezeichnet, weil die
enge Verpackung alle hier liegenden
Gene auch an ihrer Ausprigung hindert.

Sir2, das Protein von SIR2, ist zwar
nur eines von mehreren Enzymen, die
Acetylgruppen von Histonen entfernen.
Aber es zeichnet sich, wie wir entdeck-
ten, durch eine Besonderheit aus: Um
aktiv zu werden, benétigte es unbedingt
NAD (genauer NAD'). Nicotinamid-
adenin-dinucleotid, so der volle Name,
spielt eine zentrale Rolle im Stoffwechsel
jeder Zelle. Diese Beziechung elekerisierte
uns. Denn dadurch war die Aktivitit des
Enzyms an Stoffwechselprozesse gekop-
pelt. Sollte hier woméglich ein Zusam-
menhang zu den positiven Auswirkun-
gen einer strike kalorienarmen Ernih-
rung auf das Altern bestehen?

Auf Schmalkost gesetzte Tiere leben
linger. Das wurde bereits vor tber sieb-
zig Jahren entdeckt. Bis heute ist sie die
berithmteste und einzige Mafinahme, die
erwiesenermafSen sicher funktioniert. Al-
lerdings muss dazu die Kalorienmenge
im typischen Fall um 30 bis 40 Prozent
reduziert werden, ohne dass es zu einer
unausgewogenen Ernihrung kommt.
Ratten, Miuse und Hunde, méglicher-
weise aber auch Primaten, leben dann
nicht nur linger, sondern bleiben dabei
auch weitaus gesiinder. Die meisten mit
dem Alter zunehmenden Krankheiten,
darunter Krebs, Diabetes und selbst neu-
rodegenerative Erkrankungen, treten sel-
tener auf. Der Organismus scheint gera-
dezu auf Uberleben getrimmt zu sein.
Der cinzige offenkundige Nachteil da-
bei: Manche Lebewesen werden steril.

Seit Jahrzehnten bemiihen sich Wis-
senschaftler, die Wirkweise der Extrem-
didt zu ergriinden, um dieses Wissen
zum Wohl unserer Gesundheit auszu-
nutzen (siche »Der steinige Weg zur
Anti-Aging-Pille«, SdW 7/2003, S. 58).
Lange wurde der giinstige Effeke schlicht
einer Verlangsamung des Stoffwechsels
zugeschriecben — bei einer mangels
»Treibstoff« gedrosselten zelluliren Ener-
gieproduktion fielen auch weniger ihrer
schidlichen Nebenprodukte an. Doch
diese Ansicht erscheint inzwischen iiber-
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holt. Denn eine beschrinkte Kalorien-
zufuhr verlangsamt den Stoffwechsel
zumindest bei Siugetieren nicht, be-
riicksichtigt man die sich reduzierende
Kérpermasse. Bei Hefen und Wiirmern

wird er sogar beschleunigt und auch ver-
indert. Wir glauben vielmehr, dass der
Kalorienmangel Stress auf den betrof-
fenen Organismus ausiibt. Ahnlich wie
natiirliche Nahrungsknappheit st er

physiologische Gegenmafinahmen aus,
welche die Uberlebenschancen stark ver-
bessern. Dazu gehéren bei Siugetieren
Verinderungen im Bereich Energiepro-
duktion, Zellschutz und Reparatur sowie

>

Wie Sir2 Hefe vor Stress schiitzt

MaRiger Stress verlangert die normale Lebensspanne von
Hefen um ungefdhr 30 Prozent durch verstédrkte Aktivierung
des Enzyms Sir2. Stressfaktoren konnen diesen Effekt iiber
zwei Wege in der Zelle erzielen (obere Halfte der Grafik), die

beide zur Unterdriickung eines jeweils anderen Hemmstoffs
von Sir2 fiihren. Das iiberaktivierte Enzym verhindert wiede-
rum eine Form von Genom-Instabilitat, die sonst nach rund 20
Teilungen zum Tod der Mutterzelle beitragen wiirde.

s stark eingeschrankte Kalorienzufuhr ——————& Atmung
e andere Stressfaktoren

1k !
)
Nahrungsmangel und weitere Stressfak-
toren wie Stickstoffmangel, zu hohe Salz-
konzentration oder Hitze aktivieren das
Gen PNC1. Sein Protein baut in der Zelle
Nicotinamid ab, einen Hemmstoff von
Sir2.

Die Kalorienrestriktion bewirkt auch, dass
Hefezellen zur Energiegewinnung von
Gérung auf Zellatmung umschalten. In
den Zellkraftwerken, den Mitochondrien,
wird Uber die so genannte Atmungskette
das Elektronentragermolekil NADH zu
NAD umgewandelt. NADH hemmt Sir2, a
NAD aktiviert das Enzym.

Aktivierung
des Gens PNC1

|'
Mito- ¥
chondrium

¥ Protein pnc1

I . 3 *(Zellkra_ft-
@ werk)
g ot @ 2. 9 %y &
Entfernen von  Aktivierung des Sir2-Enzyms Aktivierung des Sir2-Enzyms @
Nicotinamid NAD _ NADH F
a J 9 @ g o
- & o3 y
~ " Acetylgruppe _ J A 4 @
L] | Histon-
- komplex
=
5 enger
gewundene
. i ) DNA
Sir2 entfernt Acetylguppen von Histonen, sodass diese Verpackungs-
proteine die DNA zu einem dichteren Paket zusammenschniren. Mutterzelle nach
Das Enzym deacetyliert einen bestimmten DNA-Abschnitt, der einigenTeilungen
Mutterzelle nach dazu ; neigt, rlngformlge Stucke geneﬂss:hen Matenals .»abzu— sl -
einigen Teilungen schnlren«, wenn die Zelle ihr Genom vor ihrer Teilung kopiert. ;".._C‘ B
2 F . ohne Sir2-Aktivierung mit iiberaktiviertem Sir2 e
: g r - | -
F _— Tochterzelle '{:“(# E
LYy nach 15 bis
’ e % g "%, 20Teilungen
nach 15 bis . - - B

20Tei|l_mgen 'r .
P N e . Bei Zellen der Backerhefe schniirt sich von der  Verstarkte Sir2-Aktivitadt schiitzt He- .'# w

groRen Mutterzelle eine kleinere Tochterzelle  fezellen vor der Bildung extrachro- I
ab. Nach mehreren solcher Teilungen begin- mosomaler DNA-Ringe, weil die
nen sich in der Mutter gewohnlich DNA-Ringe  verwundbare Genomregion enger
auBerhalb ihrer Chromosomen anzuhdufen. zusammengepackt wird. Dadurch
Nach etwa 20 Teilungen leidet die Zelle darun-  bleiben die Zellen langer jung und
ter so sehr, dass sie schlielich abstirbt. setzen ihre Zellteilung langer fort.

Mutterzelle bleibt
vital und teilt sich noch
etliche Male weiter

Mutterzelle
stirbt
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D> bei der Aktivierung des zellulidren Selbst-

mordprogramms, der Apoptose.

Um herauszufinden, welchen Part
das Sir2-Enzym dabei spielen konnte,
konzentrierten wir uns zunichst auf ein-
fach aufgebaute Organismen. Wie wir
feststellten, beeinflusst Nahrungsknapp-
heit bei der Hefe die enzymatische Aki-
vitit von Sir2 auf zwei Wegen:

zum einen durch Anschalten eines
Gens mit der Bezeichnung PNCI. Das
von ihm codierte Enzym baut in den
Zellen Nicotinamid ab — dieses dem Vi-
tamin B3 ihnelnde Molekiil hemmt das
Sir2-Protein. Im Einklang mit der Vor-
stellung, eine Kalorienreduktion wirke
als so genannter Stressor, der in den Zel-
len eine Uberlebensantwort aktiviert,
springt das PNCI-Gen auch bei anderen

milden Stressfaktoren an wie zu warmer

oder zu salzhaltiger Umgebung. Beide
Bedingungen verlingern bekannterma-
fen ebenfalls die reproduktive Lebens-
spanne von Hefen.

zum anderen durch Anregung der
Zellatmung. Bei dieser Form der Ener-
gieproduktion entsteht nebenbei NAD
(die oxidierte Form) unter Verbrauch
von NADH (der reduzierten Form von
NAD). Wihrend NAD Sir2 aktiviert,
hemmt NADH das Enzym. Verschiebt
sich das Verhiltnis der beiden in der Zel-
le, so wirke sich dies somit grundlegend
auf die Aktivitit von Sir2 aus.

Doch ist das Protein fiir den lebens-
verlingernden Effekt auch wirklich not-
wendig? Eindeutig ja, wie beispielsweise
ein kiinstliches Ausschalten seines Gens
zeigte. Denn bei immerhin schon so
komplexen Organismen wie der Tauflie-

Proteins, flr das sie codieren, verstarkt wird. Viele andere Gene

des Sortiments und ihre Proteine haben dagegen einen nega-
tiven Effekt auf die Lebensdauer, sodass hier eine Drosselung
ihrer Aktivitét glnstig wirkt. Ein Beispiel bietet das Gen fur Zell-
rezeptoren, an die Insulin und der insulindhnliche Wachstums-
faktor 1 (IGF-1) andocken. Es tragt bei Wirmern die Bezeichnung
daf-2. Seine Unterdrlickung in ausgewachsenen Wirmern greift

ge verlingerte sich die Lebensspanne bei
Nahrungsmangel nur, wenn das zugeho-
rige Gen vorhanden war. Und weil eine
erwachsene Taufliege aus zahlreichen Ge-
weben und Organen besteht, die denen
von Sdugetieren analog sind, vermuten
wir, dass wahrscheinlich auch bei ihnen
das entsprechende Gen erforderlich ist,
damit Schmalkost diesen Effekt erzielt.
Fiir Menschen freilich wire eine sol-
che Radikaldidt keine verniinftige Opti-
on, um die Vorteile begrenzter Kalorien-
zufuhr zu nutzen. Erforderlich sind
Wirkstoffe, welche die Aktivitit von Sir-
tuinen — so lautet der Sammelbegriff fiir
Sir2-artige Enzyme — in der gewliinsch-
ten Weise modulieren (die Silbe »tu«
steht fiir das gesprochene fwo, englisch
zwei). Als besonders viel versprechende
sirtuinaktivierende Substanz — abgekiirzt

Wege zur Lebensverldangerung

Inzwischen ist ein ganzes Sortiment an Genen identifiziert, die bei
verschiedenen Organismen die Lebensdauer positiv oder nega-
tiv beeinflussen kdnnen. Einige davon — darunter das Gen SIR2
und seine Verwandten — férdern die Langlebigkeit, wenn sie in
mehreren Kopien vorhanden sind oder wenn die Aktivitat des

in die Signalwege von Insulin und IGF-1 ein und verlédngert die
Lebensspanne um immerhin 100 Prozent. Die Unterdrickung
mehrerer anderer dieser Gene, die mit Wachstum zusammen-
hangen, oder ein Eingriff in die Signalkaskade, die sie in Gang
setzen, férdert ebenfalls Langlebigkeit.

Einige der unten aufgelisteten Gene und ihre Proteine regulieren
bei begrenzter Kalorienzufuhr Enzyme der Sir2-Familie (Sirtuine)
oder werden umgekehrt von diesen gesteuert. Sie kdnnten da-
her zu einem Ubergeordneten regulatorischen Netzwerk fir das
Altern gehoren. Die Autoren halten das SIR2-Gen und seine Ver-
wandten flr die moglichen Dirigenten dieses Netzwerks.

Sir2 (Sirt1) Hefe, Wurm, Fliege/ | mehr Uberleben von Zellen, Meta- unbekannt
30 Prozent bolismus und Stressantworten
TOR (TOR) Hefe, Wurm, Fliege / | weniger Zellwachstum vermehrte Infektionen und
30 bis 250 Prozent und Nahrstofferfassung Krebs
Daf-/FoxO-Proteine Wurm, Fliege, Maus / | weniger Wachstum Zwergwuchs, Unfruchtbar-
(Insulin, IGF-1) 100 Prozent und Glucosestoffwechsel keit, kognitive EinbuRen,
Gewebedegeneration
Clock-Gene (CoQ-Gene) Wurm / 30 Prozent weniger Synthese von Co-Enzym Q unbekannt
Amp-1 (AMPK) Wurm / 10 Prozent mehr Stoffwechsel unbekannt
und Stressantworten
Wachstumshormon Maus, Ratte / 7 bis weniger Regulation der Kérpergrof3e Zwergwuchs
(Wachstumshormon) 150 Prozent
p66Shc (p66Shc) Maus / 27 Prozent weniger Produktion freier Radikale unbekannt
Katalase-Gen (CAT) Maus / 15 Prozent mehr Entgiftung unbekannt
von Wasserstoffperoxid
Prop1, pit1 (PoulF1) Maus / 42 Prozent weniger Aktivitat der Hypophyse Zwergwuchs, Sterilitat,
Hypothyroidismus
Klotho (Klotho) Maus / 18 bis 31 mehr Insulin, IGF-1 und Insulinresistenz
Prozent Regulation von Vitamin D
Methuselah (CD97) Fliege / 35 Prozent weniger Stressresistenz und Kommuni- | unbekannt
kation von Nervenzellen

38
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STAC, nach dem englischen Begriff
dafiir — hat sich Resveratrol erwiesen.
Dieses kleine Molekiil wird von vielen
Pflanzen unter Stressbedingungen herge-
stellt und ist auch in Rotwein enthalten.
Pflanzen erzeugen nach derzeitigem
Stand noch mindestens 18 weitere Subs-
tanzen mit einer solchen Eigenschaft —
moglicherweise regulieren sie damit ihre
eigenen Sir2-Enzyme.

Lingeres Leben
dank Rotweinsubstanz
Wird Resveratrol der Nahrung von He-
fen, Wiirmern oder Fliegen zugesetzt, so
verlingert sich ihre Lebensspanne wie
bei Schmalkost um etwa ein Drittel, aber
wiederum nur, wenn diese Organismen
ein funktionsfihiges STR2-Gen besitzen.
Umgekehrt lisst sich bei verinderten
Taufliegen, die auf Grund einer Uber-
produktion des Proteins bereits langle-
biger sind, die Grenze weder durch Res-
veratrol noch durch Kalorienrestriktion
weiter hinausschieben. Die einfachste
Erklirung dafiir ist, dass jede Mafinah-
me fiir sich lebensverlingernd wirkt, in-
dem sie das Enzym bei Fliegen aktiviert.
Erhalten normale Fliegen Resvera-
trol, konnen sie fressen, so viel sie wol-
len, und leben trotzdem linger als sonst.
Zudem leiden sie nicht an verminderter
Fruchtbarkeit, die oft Folge der Extrem-
didt ist. Das sind gute Neuigkeiten fiir
jene Forscher, die Medikamente, die an
Sirtuinen ansetzen, gegen menschliche
Krankheiten entwickeln mochten. Doch
zunichst gilt es, die Funktion dieser En-
zyme bei Sdugetieren besser zu verstehen.
Dem S/R2-Gen der Hefe entspricht
bei Siugetieren das Gen SIRT 1, fachlich
ausgedriicke: Es ist ihm homolog. Sein
Protein — Sirt1 — entfernt ebenfalls Ace-
tylgruppen, allerdings von einer grofleren
Bandbreite von Proteinen, und das nicht
nur im Zellkern, sondern auch auflerhalb
im Zellplasma. Mehrere der bislang iden-
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tifizierten Zielproteine steuern wichtige
Prozesse, darunter Apoptose, Zellabwehr
und Stoffwechsel (siche Kasten auf S.
40). Die SIR2-Genfamilie hat also an-
scheinend auch bei Siugetieren ihre Rol-
le als moglicher Lebensverlingerer bei-
behalten. Doch wie es bei gréfleren und
komplexer aufgebauten Organismen
nicht tberrascht, sind dort die Signal-
wege, ber die Sirtuine ihre Wirkung
entfalten, erheblich verwickelter.

Bei Miusen und Ratten lisst mehr
Sirt1 beispielsweise manche Zellen noch
Stress {iberleben, bei dem sie sonst schon
ihr Selbstmordprogramm eingeleitet hit-
ten. Das Enzym reguliert unter anderem
die Aktivitdt weiterer Schliisselproteine,
darunter p53, FoxO und Ku70, die ent-
weder die Selbstmordschwelle beeinflus-
sen oder die Zellreparatur anstoflen (sie-
he Kasten S. 40). Dadurch erkauft es
mehr Zeit fiir eine zugleich wirksamere
Behebung der Schiden.

Uber die gesamte Lebensdauer gese-
hen konnte Zellverlust durch Apoptose
ein bedeutender Faktor des Alterns sein,
insbesondere von nicht erneuerbaren Ge-
weben wie in Herz und Gehirn. Ein Ver-
langsamen des Schwunds mag einer der
Wege sein, wie Sirtuine ihre positive Wir-
kung auf Gesundheit und Lebensspanne
entfalten. Ein eindrucksvolles Beispiel bei
Sdugetieren bietet die Wallersche Maus-
mutante. Bei diesen Tieren sind durch
Verdopplung cines einzigen Gens die
Nervenzellen hochresistent gegen Stress,
sodass sie bei Schlaganfillen, Chemothe-
rapien und neurodegenerativen Erkran-
kungen nicht so leicht absterben.

Im Jahr 2004 zeigte Jeff Milbrandt
von der Washington-Universitit in St.
Louis mit seinen Kollegen, dass infolge
der Wallerschen Genmutation die Akti-
vitit eines Enzyms steigt, das an der Syn-
these von NAD beteiligt ist. Offensicht-
lich schiitzt das iiberschiissige NAD

Neuronen, indem es seinerseits das

Bei Saugetieren scheint das Enzym

Sirt1 - es entspricht Sir2 in der Hefe
- fur den gesundheitsfordernden und le-
bensverlangernden Effekt einer begrenz-
ten Kalorienzufuhr verantwortlich zu sein.
Nahrungsmangel und andere biologische
Stressfaktoren steigern seine Aktivitéat,
was wiederum Veranderungen in den Zel-
len bewirkt. Uber eine vermehrte Produk-
tion bestimmter Signalmolekiile, wie etwa
Insulin, koordiniert Sirt1 maoglicherweise
die Stressantwort im ganzen Korper.

Sirt 1-Protein aktiviert. Mit STACs wie
Resveratrol liefs sich, wie das Team dann
feststellte, ein ganz dhnlicher Schutz bei
Neuronen normaler Miuse erzielen.

Wie eine noch jiungere Studie von
Christian Néri vom franzésischen Natio-
nalinstitut fiir Gesundheit und Medizi-
nische Forschung in Paris ergab, beugen
Resveratrol und Fisetin (ein weiteres
STAC) sogar dem Absterben von Ner-
venzellen genmanipulierter Wiirmer und
Miuse vor, die als Modellorganismen fiir
die menschliche Huntington-Krankheit
dienen. Wieder funktionierte der Schutz
nur in Gegenwart funkdonsfihiger Sir-
tuin-Gene.

Fett und Fasten
Doch zuriick zur Kalorienrestriktion und
ihren giinstigen Auswirkungen: Wenn
Sirtuine und ihre Gene wirklich die Ver-
mittlerrolle spielen — wie kann dann die
Ernihrung nicht nur deren Aktivitit in
der Zelle, sondern damit zugleich die Al-
terungsprozesse im ganzen Tier steuern?
Wie Pere Puigserver von der Johns-
Hopkins-Universitit in Baltimore (Mary-
land) mit seinen Kollegen feststellte, er-
hoht sich beim Fasten der NAD-Gehalt
in Leberzellen, was erwartungsgemif$ das
Enzym Sirt1 stirker aktiviert. Zu den
Proteinen, die es von Acetylgruppen be-
freit, gehort auch PGC-10.. Uber diesen
wichtigen Regulator (einem Co-Aktiva-
tor fiir die Transkription, das Abschrei-
ben von Genen) werden schliellich An-
derungen im zelluliren Glucosestoff-
wechsel herbeigefiihrt. Sirt1 fungiert so-
mit als Sensor, der auf die Verfiigbarkeit
von Nihrstoffen reagiert und zugleich
die Reaktion der Leber darauf regelt.
Ahnliche Befunde sprechen fiir ein
Modell, wonach das Enzym als ein zent-
raler Stoffwechselregulator in Leber- wie
auch in Muskel- und Fettzellen dient, in-
dem es hier Schwankungen der Nihr-

stoffzufuhr iiber das verinderte NAD/ [>
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> NADH-Verhiltnis erfasst und das Mus-

ter der Genaktivitit in diesen Geweben
weithin beeinflusst. Dieses Modell wiirde
auch erkliren, wie Sirt1 viele der Gene
und Signalwege einbezichen kénnte, die
sich auf die Langlebigkeit auswirken (be-
schrieben im Kasten S. 38).

Seine korperweiten Aktivititen ver-
mittelt das Enzym jedoch méglicherweise
tiber mehrere Mechanismen. So geht eine
andere bestechende Hypothese davon
aus, dass Sdugetiere iiber die im Kérper-
fett gespeicherten Energievorrite regis-
trieren, wie gut sie mit Nahrung versorgt
sind. Abhingig von den Reserven an die-
sem Hauptbrennstoff senden Fettzellen
unterschiedliche hormonelle Signale an
Zellen anderer Gewebe. Da Schmalkost
Depots abbaut, sorgt sie moglicherweise
fiir ein hormonelles Muster, das Knapp-
heit signalisiert, was wiederum Abwehr-
mechanismen der Zellen aktiviert. Ge-
stiitzt wird diese Idee durch bestimmte
gentechnisch verinderte Miuse, die ex-
trem mager bleiben, egal wie viel sie fres-
sen: Auch sie leben gewdhnlich linger.

Angesichts dieser Hypothese fragten
wir uns, ob Sirt1 vielleicht im Gegenzug

Sirtuine in der Zelle

Das Sirt1-Enzym ist das bestuntersuchte,
aber nicht das einzige Sirtuin von Sauge-
tieren. Es entfernt Acetylgruppen von an-
deren Proteinen im Zellkern wie auch im
Zellplasma und verandert dadurch ihr Ver
halten. Viele seiner Zielmolekile sind ent-
weder so genannte Transkriptionsfaktoren,
die Gene direkt aktivieren, oder regula-
torische Proteine, die diese Faktoren be-
einflussen (siehe Beispiele rechts unten).
Auf diese Weise kann Sirt1 eine grofie
Bandbreite wichtiger Zellfunktionen kon-
trollieren.

Ob seine Verwandten, die in unter
schiedlichen Bereichen der Zellen vor
kommen, ebenfalls die Lebensdauer be-
einflussen, wird ebenso wie ihre genaue
Rolle noch untersucht. Sirt2 beispielswei-
se modifiziert Tubulin, einen Bestandteil
des Zellgerlsts, und beeinflusst mogli-
cherweise die Zellteilung. Sirt3 ist in den
Kraftwerken der Zelle, den Mitochon-
drien, aktiv und scheint auch an der Regu-
lation der Kérpertemperatur beteiligt zu
sein. Mutationen im Gen, das fur Sirt6 co-
diert, werden mit vorzeitiger Alterung in
Verbindung gebracht.

auch die Fettspeicherung regelt. Tatsich-
lich wird das Enzym in Fettzellen bei
eingeschrinkter Nahrungszufuhr aktiver,
worauf Brennstoff aus den Depots in
den Blutstrom iibertritt, damit andere
Gewebe daraus Energie gewinnen kén-
nen. Sirt1 registriert die Erndhrungssitu-
ation — so nun unsere Annahme — und
legt dann fest, wie viel Fett in den Zellen
gespeichert, und damit auch, welches
Hormonmuster von ihnen erzeugt wird.
Dieser Effekt wiirde wiederum bestim-
men, wie schnell ein Organismus altert —
und damit Sirt 1 zu einem Schliisselregu-
lator fiir die durch Kalorienrestriktion
herbeigefiihrte Langlebigkeit bei Siuge-
tieren machen.

Dadurch ergibe sich auch ein enger
Zusammenhang zwischen Altern und
durch Ubergewicht geforderten Stoff-
wechselerkrankungen wie Typ2-Diabe-
tes. Geldnge es, pharmakologisch in die
Sirt 1-Signalkaskade von Fettzellen ein-
zugreifen, liele sich méglicherweise
nicht nur der Alterungsprozess verlangsa-
men, sondern auch bestimmten Krank-
heiten vorbeugen. Das Enzym beein-
flusst {iberdies einen weiteren kritischen

Einige Zielproteine von Sirt1

Fox01, Fox03 und Fox04: Transkriptionsfaktoren fr
Gene, die am Zellschutz und Glucosestoffwech-
sel beteiligt sind

Histone H3, H4 und H1: kontrollieren die Packungs-
dichte der DNA in den Chromosomen

Ku70: Transkriptionsfaktor, der die DNA-Reparatur
und das Uberleben der Zelle férdert

MyoD: Transkriptionsfaktor, der Muskelentwick-
lung und Gewebsreparatur fordert

NcoR: Regulator, der zahlreiche Gene beeinflusst,
darunter solche, die am Fettstoffwechsel und an
Entziindungsprozessen beteiligt sind sowie am

Prozess: Entziindungen. Sie spielen un-
ter anderem bei Krebs, Arthritis, Asth-
ma, Herzleiden und neurodegenerativen
Erkrankungen eine Rolle. Nach neueren
Untersuchungen von Wissenschaftlern
um Martin Mayo an der Universitit
von Virginia in Charlottesville hemmt
Sirt1 den entziindungsférdernden Pro-
teinkomplex NF-xB. Der Sirt1-Akdi-
vator Resveratrol erzielt den gleichen
Effekt. Dies ist in zweierlei Hinsicht er-
mutigend: Denn zum einen ist die Su-
che nach NF-kB-Inhibitoren ein sehr
aktives Gebiet der Pharmaforschung,
zum anderen ist bereits wohlbekannt,
dass eine beschrinkte Kalorienzufuhr ex-
zessive Entziindungsreaktionen unter-
driickt.

Wenn das SIR2-Gen in seinen Ver-
sionen wirklich das iibergeordnete Steu-
erungselement eines stressaktivierten re-
gulatorischen Systems fiir das Altern ist,
so zieht es die Fiden moglicherweise als
Dirigent eines Orchesters, das sich aus
hormonellen Netzwerken, intrazellu-
liren regulatorischen Proteinen und ver-
schiedenen Genen zusammensetzt, die
mit Langlebigkeit assoziiert sind. So war

Funktionieren anderer Regulatoren, etwa des
Proteins PGC-1a.

NF-xB: Transkriptionsfaktor, der Entziindungen,
das Uberleben von Zellen und das Zellwachstum
steuert

P300: Regulator, der fiir das Anheften von Acetyl-
gruppen an Histone sorgt

p53: Transkriptionsfaktor, der den programmier
ten Tod geschéadigter Zellen einleitet

PGC-10.: Regulator, der die Zellatmung kontrolliert
und anscheinend eine zentrale Rolle bei der Mus-
kelentwicklung spielt

40

SPEKTRUM DER WISSENSCHAFT OKTOBER 2006

g
2
s
&




®
D 5 O\
d, 5 - 'y
N \
| | ¥ : -/ kY
LY i -"l.j_. h
% }'H\. ! N
W o P —— ———
4 o / o -,
A ] o -,
Vo™ LS {0 S T
M:‘b' - R . "\-_-";r.'_.:"" A | 1
e .I:_I'.'”‘-'A- - A P
b LY N -1 s [:__-'\‘I\.'--IL
Fa ey -—I;__IL."'\- i - 'l"xl_ -
. ::|I'-'—' e T R
f - - L1 ==
| = M 'IJI'.I-:-"'H"L
| o E__'._!:_'
= R ==
e = Ay

eine der bemerkenswerten Entdeckun-
gen der letzten Jahre, dass das Sirt1-
Enzym auch die Bildung von Insulin
und dem insulinihnlichen Wachstums-
faktor 1 (IGF-1) reguliert und dass diese
beiden wichtigen Signalmolekiile wie-
derum innerhalb einer komplexen
Riickkopplungsschleife die Produktion
von Sirt1 zu regeln scheinen. Mit dieser
faszinierenden Beziehung liele sich er-
kliren, wie die Sirt 1-Aktivitit eines Ge-
webes anderen Zellen im Kérper iiber-
mittelt werden konnte. Auflerdem be-
stimmt der Gehalt an diesen beiden
Substanzen im Blut bekanntermaflen
die Lebensspanne von Wiirmern, Flie-
gen und Miusen — méglicherweise auch
die von uns Menschen.

Zu friih geboren

Seit jeher ist es ein Traum der Mensch-
heit, das Altern zu verlangsamen. Fiir
manche unter uns scheint daher kaum
vorstellbar, dass dies durch »Herum-
schrauben« an einer Hand voll Gene ge-
lingen kénnte. Doch nachweislich lisst
sich das Altern von anderen Sdugetieren
durch eine einfache Umstellung der Er-
nihrung hinauszégern — auf eine strike
kalorienbegrenzte Kost. Und wie wir ge-
zeigt haben, kontrollieren Sirtuin-Gene
viele derselben molekularen Signalketten,
die von der Umstellung beeinflusst wer-
den. Ohne genau die mutmafllich unzih-
ligen Ursachen des Alterns mit seinen
Gebrechen zu kennen, haben wir ferner
bereits bei verschiedenen Lebewesen
nachgewiesen, dass es sich auch ohne
Dauerfasten hinauszogern lisst. Wir brau-
chen nur ein paar Regulatoren zu mani-
pulieren — und sie verhelfen diesen Orga-
nismen von selbst zu besserer Gesundheit.
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Wir wissen auch, dass die SIR2-
Genfamilie evolutionir sehr alt ist. Denn
deren Vertreter und ihre Proteine finden
sich heute bei so verschiedenen Organis-
men wie Bickerhefe, Leishmania-Para-
siten, Fadenwiirmern, Fliegen und Men-
schen. Sirtuine bestimmen bei allen die
Linge des Lebens — nur beim Menschen
ist das bisher noch nicht untersucht. Al-
lein schon auf Grund dieser evolutio-
niren Basis sind wir zuversichtlich, dass
in menschlichen Sirtuin-Genen wohl
auch der Schliissel fiir unsere Gesund-
heit und Lebensdauer liegt.

Unsere beiden Arbeitsgruppen fiith-
ren gerade sorgfiltig kontrollierte Expe-
rimente an Miusen durch, die uns schon
bald erste Antworten liefern werden, ob
das Sirt1-Gen bei Siugern diese Funk-
tion erfiillt. Bis wir allerdings wissen, ob
und wie Sirtuin-Gene die Lebensspanne
von Menschen festlegen, werden wir uns
sicher noch Jahrzehnte gedulden miis-
sen. Wer hofft, eine Pille zu schlucken
und 130 zu werden, ist méglicherweise
ein Jahrhundert zu frith geboren. Aber
immerhin kann er vielleicht noch zu
Lebzeiten einmal von Medikamenten
profitieren, welche die Aktivitdit von
Sirtuin-Enzymen modulieren, um be-
stimmte Leiden wie Alzheimer, Krebs,
Diabetes und Herzerkrankungen zu be-
handeln. Fiir mehrere Wirkstoffe, die zur
Therapie von Diabetes, Herpes und neu-
rodegenerativen Krankheiten bestimmt
sind, hat zumindest bereits die klinische
Erprobung begonnen.

Langfristig hoffen wir, dass die Ent-
schliisselung der Geheimnisse von Lang-
lebigkeitsgenen mehr erlauben wird, als
altersbedingte Erkrankungen blof zu be-

handeln. Denn besser wire, sie zu ver-

hindern. Wie wird aber eine Gesellschaft
aussehen, in der sich die Menschen bis
weit in ihre Neunziger jugendlich fithlen
und relativ frei von heute iiblichen
Krankheiten sind? Einige Besorgte mo-
gen sich fragen, ob es iiberhaupt gut ist,
an unserer Lebensspanne herumzu-
schrauben. Doch zu Beginn des 20. Jahr-
hunderts betrug die Lebenserwartung
eines Neugeborenen nur etwa 45 Jahre.
Seitdem ist sie auf ungefihr 75 gestiegen,
hauptsichlich dank dem Aufkommen
von Antibiotika und Fortschritten im
Gesundheitswesen, wodurch frither oft
todliche Infektionen behandelt oder ver-
mieden werden konnen.

Dem dramatischen Anstieg der Le-
benserwartung hat sich die Gesellschaft
angepasst. Sicher sehnen sich nur wenige
nach einem Leben ohne diese medizi-
nischen Errungenschaften zuriick. Be-
stimmt werden kiinftige Generationen,
die einmal gewohnt sind, ilter als 100
Jahre zu werden, auch unsere gegenwir-
tigen Bemiihungen um bessere Gesund-
heit als primitive Ansitze einer vergan-
genen Ara werten. <
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