Langlebigkeit

3.1 Lebenspanne und Lebenserwartung

Es wichtig, dass der Begriff «Lebenspanne» und «durchschnittliche Lebenserwartung»
unterschieden wird. Die Lebenspanne ist biologisch in den Genen festgelegt und ist bei allen
Organismen unterschiedlich. Die durchschnittliche Lebenserwartung wird hingegen

abhéngig von individuellen Lebensbedingungen und Umweltfaktoren festgelegt. 3

Alle Spezies in der Evolution haben eine verschiedene Lebensspanne. Sie héngt
normalerweise von der Grosse des Lebenswesens ab. Je grosser eine Spezies ist, je langer
lebt sie. Es gibt aber Ausnahmen: Mause haben zum Beispiel eine Lebensspanne von drei
Jahren, ein Hund von 15 Jahren, Affen leben Uber 30 Jahre, beim Menschen liegt die
maximale Lebenspanne bei 120 Jahren und Wahlfische kédnnen bis 200 Jahre leben.
Vergleichen wir Spezies gleicher Grosse, zum Beispiel die Fledermaus mit der Maus
Uberrascht die Fledermaus, die bis zu 35 Jahre leben kann, wahrend die Maus
durchschnittlich nach drei Jahren stirbt. Das ist eine 40- Fache Veranderung der Lebenszeit!

Es gibt bisher noch keine Erklarung fir dieses Phanomen.

Anderseits hat sich die Lebenserwartung in der ganzen Welt verdandert. Collin Ewald erklarte
an seiner EinfUhrungsvorlesung an der ETH Zirich, dass flr das Jahr 2030 vorausgesagt
wurde, dass 25% der Bevolkerung der Schweiz und Europa alter als 65 Jahre alt wird. Das
nennt man den «silbernen» Tsunami. Menschen werden immer alter. Wenn man in die
Geschichte vor 10’000 Jahren zurlckkehrt, haben die Menschen kaum das 30. Lebensjahr
erreicht, obwohl sie frisches Wasser hatten, sich mehr bewegen mussten und es keine
Industrien gab, die die Luft verschmutzten. In den letzten 115 Jahren stieg die
Lebenserwartung enorm um 40 Jahre! Und das dank dem Durchbruch der Medizin am Ende
des 19. Jahrhunderts. Seither reduzierten sich die Todesféalle durch Infektionskrankheiten,
die heute mit Antibiotika geheilt oder einer Impfung verhindert werden kénnen. Und

zusatzlich gibt es heute bessere Hygiene privat und in Gesundheitsinstitutionen. #
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"Progress in science depends on

new technigues, new discoveries
and new ideas, probably in that

order." -Sydney Brenner

Abbildung 5 - Prof. Collin Ewald in seinem Labor

3.2 Das Mysterium des Alterns

Prof. Dr. Collin Ewald beschreibt das Alter als ein Mysterium, das noch nicht geldst ist.

Seine Studien hat er in Basel angefangen. Dort beschéftigte er sich mit der Funktion der
Neuronen an den C. Elegans-Wirmern und wie sie das Altern regulieren konnen. Er machte
sein Doktorat in New York als Neurowissenschaftler und befasste sich mit dem Altern und
mit Alzheimer. Spater ging er nach Harvard um Trainings zu finden. Heute hat er seine eigene

. . . . 12
Gruppe, mit welcher er an verschiedenen Projekten arbeitet.



Abbildung 8 -Petrischalen mit C. Elegans
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Abbildung 7 - Langlebigkeit an C. Elegans

Abbildung 6 - C. Elegans jung/alt
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3.3 Langlebigkeitsgenen an C. Elegans

Im Jahr 1993 hat Cynthia Kenyon, eine US-amerikanische Molekularbiologin
herausgefunden, dass mit einer Mutation am Gen DAF-2 bei den C. Elegans (Fadenwirmer)
deren Lebensspanne von drei auf 6 Wochen verdoppeln werden konnte. Als sie eine zweite
Mutation am Gen DAF-16 durchfiihrte haben die Wirmer nicht mehr mit Langlebigkeit

reagiert.”

Diese Entdeckung weckte nicht nur die Aufmerksamkeit von Collin, sondern die von der
ganzen Forschung. Endlich zeigten sich messbare, spektakuldare Ergebnisse! ,Es ist
faszinierend”, sagte Collin, “ Eine einzige Mutation in einem Gen - und das Leben des ganzen
Organismus wurde verdoppelt”. Das heisst, dass Langlebigkeit unter einem genetischen

Programm ablduft und von Genen reguliert wird.

Experimentelle Gerontologie am Menschen ist fast unmaoglich. Alternativ dazu wird an
Modellsystemen mit Einzellern, Hefen, Wirmern und Mausen experimentiert. Diese haben

eine kurze Lebensspanne, bei welchen sich schnelle Ergebnisse zeigen lassen.

Im Labor arbeitet Collin viel mit C. Elegans (Fadenwirmer), die er im Schalen mit Bakterien
als Nahrung halt. Manchmal wird auch an Mausen experimentiert. Schlisse lassen auch
Computer Analysen zu, die langlebige Menschen (Zentenare) mit Normalen vergleichen.
Collin erklarte, dass Zentenare dank einer Gen-Sequenz so lange leben. Es gibt noch
Millionen von Unterschieden zwischen den Gensequenzen beider Gruppen und man hat

noch nicht herausgefunden, welche Gene genau diese Sequenz definieren.

Die Lebenspanne der C. Elegans sind uns Menschen dhnlich. Collin vergleicht Lebewesen
mit Autos. Wirmer waren primitive Autos, Menschen waren Hightech-Autos. Diese sind viel
komplexer, aber wenn man wissen mochte wie ein das Steuerrad funktioniert, dann kann

man es auch an primitiven Autos respektive an C. Elegans untersuchen.®
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3.4 Extrazelluldre Matrix

Collin Ewald untersuchte C. Elegans Fadenwirmer und verglich langlebige mit Normal-
sterblichen. Er wollte herausfinden, was der Unterschied zwischen diesen ausmachte. Nach
langer Forschung kamen erste Ergebnisse, die Unterschiede der extrazellularen Matrix

nachwiesen.

Wir bestehen aus 37'000” 000'000°000 Zellen. Damit die Zellen verbunden sind, haben sie
eine Ummantelung. Diese nennt man Bindegewebe. Dieses besteht zu 1/3 aus Kollagen,

dem am meisten vorkommenden Protein unseres Kérpers und aus anderen Proteinen.

Die Extrazellulare Matrix beinhaltet alle Proteine ausserhalb der Zelle. Die Zellen bilden
dieses Protein im Zellkern, das dann aus der Zelle hinaus gelangt um ausserhalb den Verbund
mit anderen Zellen zu bilden. Die synthetisierten Proteine missen gefaltet werden, bevor
sie ihre Funktion ausfihren konnen. Wenn sie sich deformieren werden sie abgebaut.
Gegenstand der Forschung ist die Protein-Homdostase. Man weiss viel Uber den
Zellstoffwechsel innerhalb der Zelle. Aber wie Proteine ausserhalb der Zelle funktionieren ist
noch nicht klar. Zum Beispiel muss die Zelle irgendwie mit der extrazellularen Matrix

kommunizieren um zu melden wenn mehr Proteinen gebraucht werden.

Muskelzellen haben eine zelluldare Matrix rund herum. Wenn man trainiert geht und
Gewichtstraining macht, wachsen die Muskeln und gleichseitig die extrazellulare Matrix.
Oder wenn man laufen geht, wird viel Kollagen verbraucht. Innerhalb von 17 Stunden

werden neue Kollagene produziert und eingesetzt.

Es gibt gewisse Extrazellulare-Matrix-Proteine die statisch sind, sie werden nur einmal
hergestellt und bleiben dann fir immer. Andere sind dynamisch und passen sich an das
Organ an. Diese dynamische Anpassung funktioniert sehr gut wenn man jung ist, sie
funktioniert nicht mehr so gut wenn man alt wird. Im Alter nehmen die meisten Funktionen

ab, auch diese bisher wenig untersuchte.
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