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Zelluliire Mechanismen des Alterns: DNA-Schéiden und
Telomerenverkiirzung

Warum altern Pflanzen, Tiere und der Mensch, und wie geschieht das?
Der Mechanismus des Alterns hat schon viele Wissenschaftler beschaf-
tigt, und seit Beginn des letzten Jahrhunderts sind verschiedene Alters-
theorien aufgestellt und diskutiert worden. Eine frithe Sichtweise der
20er Jahre geht davon aus, dass die Stoffwechselrate den Alterungs-
prozess wesentlich beeinflusst (Rate of living-Theorie). Fiir die Frucht-
fliege Drosophila wurde beispielsweise gefunden, dass die Lebensdau-
er invers proportional zu Temperaturverdnderungen ist. Als logische
Schlussfolgerung hat man postuliert, dass sich bei hdheren Temperatu-
ren und einer damit einhergehenden erhohten Stoffwechselrate die Le-
bensdauer deutlich verringert. Einige Jahre spdter entwickelte sich die
Radikaltheorie des Alterns.>* Diese beruht auf der Beobachtung, dass
eine erhohte Stoffwechselrate mit der erhdhten Produktion von zell-
schiddigenden Radikalen (reactive oxygen species: ROS) einhergeht.
Das fiihrt zur Schidigung der zelluldren Strukturen, was wiederum die
Seneszenz der Zelle oder deren programmierten Zelltod (Apoptose)
bewirken kann. Basierend auf dieser Theorie konnte man Altern mole-
kular betrachtet als einen Prozess beschreiben, der mit dem Verschleif3
biomolekularer Funktionselemente einhergeht und sich dabei insbeson-
dere auf DNA-Ebene abspielt.

Neben genetischer Pragung und der Akkumulation von DNA-Scha-
den durch reaktive Sauerstoffspezies (ROS) spielt auch die allméhliche
Verkiirzung der informationslosen Chromosomenenden (Telomere) in
proliferierenden Zellen eine wichtige Rolle. Die Telomerenverkiirzung
wurde Ende des letzten Jahrhunderts als ein weiterer Faktor des Alte-
rungsprozesses beschrieben. Bei jeder Replikationsrunde werden die
Enden der DNA-Strange aus mechanistischen Griinden nicht komplett
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verdoppelt, was die sukzessive Verkiirzung der Telomere iiber die Zeit
bedingt. Mit zunehmendem Alter sind die Telomere soweit verkiirzt,
dass weitere Replikationsrunden auch eine Verkiirzung der informati-
onstragenden Abschnitte des DNA-Stranges bewirken, was zu Schéden
und Funktionsverlust, und schlieBlich zum Zelltod fithren kann. Telo-
merenverkiirzung und die Akkumulation von Schdden werden héufig
als eine Art Sanduhren der Zelle beschrieben, die deren Lebensdauer
bestimmen.*

Als weitere Faktoren, die den Alterungsprozess beeinflussen, wer-
den Art und Menge der Nahrung angefiihrt sowie insbesondere in den
letzten Jahren genetische Faktoren, die beispielsweise die Stressre-
sistenz der Zelle, die Reparatur von DNA-Schéden und antioxidative
Wirkmechanismen bestimmen. Darauf basierend wird heute die allge-
mein akzeptierte These vertreten, dass Altern ein programmierter art-
und zellspezifischer Prozess ist, der auf dem Zusammenspiel mehrerer
Mechanismen beruht.

Produktion von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS)

Wie erwihnt, wird als eine Ursache des zelluldren Alterns insbesondere
die Akkumulation von DNA-Schidden durch reaktive Sauerstoffspezi-
es (ROS) gesehen. Diese werden durch externe Faktoren wie Metalle,
Strahlung oder verschiedene Chemikalien induziert, konnen aber auch
endogen, also in der Zelle, produziert werden. Neben bestimmten En-
zymen oder Entziindungsprozessen spielt dabei vor allem die Zellat-
mung eine entscheidende Rolle. Die Zellatmung findet in der inneren
Membran der Mitochondrien statt und dient der Bereitstellung von
Energie in Form von Adenosintriphosphat. Die Mitochondrien gelten
als die stirkste Quelle fiir endogene ROS, da dort fiir die ATP-Synthese
(oxidative Phosphorylierung) Elektronen von reduziertem Nicotinsiu-
readenindinucleotid (NADH) iiber mehrere Stufen auf molekularen
Sauerstoff iibertragen werden. Wenn zwischen der Geschwindigkeit,
mit der Elektronen in die Atmungskette gelangen, und der Geschwin-
digkeit, mit der sie durch die Atmungskette befordert werden, ein
Ungleichgewicht besteht, dann steigt die Produktion von ROS. Ein
lokaler Elektroneniiberschuss fithrt zundchst zur Bildung von Super-
oxidanionenradikalen ("O,), die im weiteren Verlauf zu Wasserstoff-
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peroxid (H,0,) und O, umgewandelt werden. H,O, wird zu H,O und
O, abgebaut. In Gegenwart von Fe*", welches bei hoher Konzentration
von Superoxidanionenradikalen aus Eisen-Schwefel-Proteinen frei-
gesetzt wird, konnen jedoch auch Hydroxylradikale ("OH) entstehen.
Die gebildeten Superoxid- und Hydroxylradikale sind Ursache von
DNA-Schéden. Da sie in der inneren Mitochondrienmembran gebildet
werden, sind insbesondere Schédigungen der mitochondrialen DNA
zu beobachten. Im mitochondrialen Genom des Menschen wurde bei-
spielsweise eine altersabhidngige Akkumulation der Deletion von 4977
Basenpaaren des ringférmigen Chromosoms beobachtet, die besonders
ausgepragt in Herzmuskel- und Hirnzellen ist.>¢ Schiadigungen kénnen
auch Gene betreffen, die fiir Proteine der Atmungskette kodieren, was
zu einer positiven Riickkopplungsschleife fiihrt, da die defekten Pro-
teine zu einem verstirkten Ungleichgewicht beim Elektronentransport
in der Atmungskette sorgen. Das wiederum fiihrt zur vermehrten ROS-
Bildung und schlieBlich zu einer exponentiellen Erhohung von ROS-
Schiden mit der Zeit.?

Akkumulation von DNA-Schiden

Die Entstehung der Sauerstoffradikale durch die Zellatmung wird auch
als oxidativer Stress bezeichnet. Die Akkumulation von DNA-Schéden
vor allem durch oxidativen Stress wird als eine entscheidende Ursa-
che fiir zelluldres Altern gesehen.” Einzel- und Doppelstrangbriiche, die
Bildung von DNA-DNA-, DNA-Protein- und DNA-Lipid-Addukten
sowie Basenmodifikationen gehdren zum Spektrum der induzierten
Schéadigungen. Mehr als 100 verschiedene oxidative Basenmodifika-
tionen sind beschrieben worden, wobei die Zahl der durch ROS verur-
sachten oxidativen Schiaden auf 10* bis 10° pro Zelle und Tag geschétzt
wird.® Dabei wurden starke Hinweise auf eine altersabhingige Akku-
mulation von oxidativen DNA-Schédden in verschiedenen Geweben
von Nagern gefunden. Interessanterweise verlduft die altersabhédngige
Akkumulation weitgehend linear, wihrend in hohem Alter eine expo-
nentielle Zunahme gemessen wurde.” Die Radikaltheorie des Alterns
wird durch eine Reihe weiterer experimenteller Befunden unterstitzt.
Beispielsweise wurde eine negative Korrelation gefunden zwischen der
H,0,-Produktion in der Leber pro Minute und mg Protein einerseits
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und der Lebensdauer der zugehorigen Tiere andererseits.!” Umgekehrt
ergab sich eine positive Korrelation zwischen ROS-Resistenz und Le-
bensdauer. Die Erh6hung der Expression von mitochondrialen Radikal-
abbauenden Enzymen wie der manganabhéngigen Superoxiddismutase
fiihrte zur Erhdhung der Lebensdauer beim Fadenwurm C. elegans und
bei der Tauflige D. melanogaster."

Neben oxidativem Stress konnen auch spontane Verdnderungen der
DNA-Basen (z.B. Desaminierung bis zu 100-mal pro Tag und Zelle)
und Fehlpaarungen wihrend der Replikation zu DNA-Schéden fiihren.
Daneben induzieren auch exogene Faktoren wie UV-, Rontgen- und
radioaktive Strahlung oder Tabakrauch Schiden an der DNA. Intensi-
ves Sonnnenbaden kann bis zu 100 000 Schéden pro Zelle und damit
einen Sonnenbrand verursachen.'? Als haufigster UV-Licht induzierter
Schaden treten Cyclobutan-Pyrimidin-Dimere auf. Zwei auf einem
DNA-Strang benachbarte Thymidine werden dabei kovalent iiber ei-
nen Cyclobutan-Ring verbunden. Das fiihrt zur Anderung der rdumli-
chen Struktur der DNA, so dass wechselwirkende Proteine oder andere
Interaktionspartner die DNA an diesen Stellen nicht mehr erkennen.
Replikation und Transkription kommen zum Erliegen. Zigarettenrauch
fithrt zu 103 bis 104 DNA-Adukten pro Zelle,” und auch radioaktive
Strahlung kann eine Reihe von DNA-Schiden, angefangen von DNA-
Doppelstrangbriichen, iiber Einzelstrangbriiche, Schiden an den Nuc-
leobasen und am Zucker-Phosphat-Riickgrat, bis hin zu DNA-DNA-
und DNA-Protein-Quervernetzungen (sog. ,,Crosslinks®) induzieren.'

Zahlreiche antioxidative Abwehrmechanismen und andere DNA-
Reparaturstrategien wirken der DNA-Schiadigung entgegen. Wenn je-
doch die Schiden aufgrund ihrer Vielzahl nicht mehr komplett repa-
riert werden konnen, sind Genverdnderungen (Mutationen), die sich in
Krankheiten wie Krebs, Hautschadigungen, Gewebetoxizitit und Neu-
rodegeneration widerspiegeln, die Folge und tragen maligeblich zum
zelluldren Altern bei.

Telomerenverkiirzung

Wie bereits erwihnt, gilt die allméhliche Verkiirzung der Chromoso-
menenden (Telomere) in proliferierenden Zellen als ein weiterer Faktor
des Alterungsprozesses. Mit dem Begriff Telomer wird das fadenformi-
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ge nicht codierende Ende der Chromosomen bezeichnet, das aus einer
langen Reihe von Wiederholungen immer der gleichen Bausteinabfol-
ge besteht. Beim Menschen handelt es sich um Wiederholungen der
Sequenz (TTAGGG)n, die Tausende von Basenpaaren umfassen kann.

Telomere haben zwei wichtige Funktionen. Zum einen stabilisie-
ren sie die Chromosomenenden, zum anderen spielen Telomere eine
wichtige Rolle bei der DNA-Replikation. Bedingt durch den semi-
konservativen Mechanismus der Replikation benétigt die DNA-Po-
lymerase RNA-Primer, die die stiickweise Synthese eines der beiden
Tochterstrdnge in 5‘—3‘-Richtung einleiten. Die RNA-Primer werden
anschlielend abgebaut und durch DNA ersetzt. Am duf3ersten 3‘-Ende
kann der RNA-Primer aus mechanistischen Griinden nicht ersetzt wer-
den, so dass der neu synthetisierte Strang um 25-200 Basen verkiirzt
ist. Somit wiirden bei jeder Zellteilung genetische Informationen ver-
loren gehen. Dieser Verlust ist unkritisch, solange das restliche Telo-
mer eine bestimmte Lange nicht unterschreitet, da Telomere keine ent-
scheidende genetische Information tragen. Die Telomere werden mit
der Zahl der Replikationszyklen immer kiirzer, bis schlieBlich auch
die informationstragenden Teile der Chromosomen beschédigt werden
bzw. die Chromosomenstabilitit beeintrichtigt wird. Das kann zur In-
stabilitat des Genoms und zur proliferativen Seneszenz der Zelle bzw.
zum programmierten Zelltod fithren. Das geschieht hauptsédchlich bei
proliferierenden Zellen, wihrend Keimbahn-, Stamm- und Krebszellen
ein Enzym (Telomerase) produzieren, das die Telomere nach jeder Re-
plikationsrunde wieder verlangert. Die Lénge der Telomere scheint die
Anzahl der mdglichen Teilungen der Zelle zu bestimmen, was auch als
,,mitotic* oder ,,molecular clock* bezeichnet wird."’

Die Telomerase ist ein Enzym, welches aus einem Protein- und ei-
nem RNA-Anteil besteht. Es ist eine reverse Transkriptase und nutzt
den RNA-Anteil als Matrize zur Neusynthese von DNA. Die Aktivi-
tdt der Telomerase ist mitentscheidend fiir die ,,Fitness® der Zelle und
ihre Fahigkeit sich zu teilen. In den meisten somatischen Zellen ist die
Aktivitdt der Telomerase nicht nachweisbar. Aktiv ist die Telomerase
nur in sich kontinuierlich teilenden Zellen. Keimbahnzellen beispiels-
weise besitzen von Beginn an Telomeraseaktivitdt und kdnnen somit
ihre Telomerléngen iiber ihre gesamte Lebenszeit erhalten. Stammzel-
len, wie z.B. epitheliale Basalzellen oder T- und B-Zellen zeigen eine
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geringe Telomeraseaktivitit, die jedoch ausreichend ist fiir eine relative
Erhaltung der Telomerlidngen iiber die gesamte Lebensdauer des Orga-
nismus. Krebszellen besitzen eine hohe Telomeraseaktivitit, was thnen
dazu verhilft, sich unendlich oft zu teilen und im Korper zu wuchern.

Es ist also nicht die Telomerlédnge allein, die dariiber bestimmt, wie
oft sich Zellen noch teilen kdnnen, sondern ein Zusammenspiel aus bei-
dem: der Telomerldnge und der Menge an Telomerase.

Es ist wissenschaftlich nicht eindeutig bewiesen, inwieweit sich
die Telomerenldnge durch innere und duflere Faktoren beeinflussen
lasst. Eine beschleunigte Telomerenverkiirzung wurde in Lymphozy-
ten beobachtet, als Folge verschiedener Erkrankungen wie HIV, Down-
Syndrom oder Arteriosklerose, weiterhin bei psychischem Stress und
Entziindungen.!® Umgekehrt scheint sich eine héhere Aufnahme von
Vitamin D positiv auf die Telomerenldnge von menschlichen Leukozy-
ten auszuwirken. In einer Studie mit einer gro3en Gruppe von Zwillin-
gen fand sich eine positive Korrelation der Konzentration von Vitamin
D mit der Telomerenlidnge. Der Unterschied zwischen der hdchsten und
niedrigsten Vitamin D-Konzentration entsprach einem Unterschied in
der Telomerenldnge von 107 Basenpaaren, und umgerechnet in ,, Telo-
merenalter” einem Unterschied von etwa fiinf Jahren.!” Entsprechend
lieBen sich deutlich ldngere Telomere in Leukozyten von physisch ak-
tiven Menschen beobachten, wiahrend Rauchen, ein hoher Body-Mass-
Index und ein niedriger sozio-6konomischer Status die Lénge verkiirz-
ten.'®

Altern und Lebensdauer werden also durch verschiedene endogene
und exogene Faktoren bestimmt. Auf DNA-Ebene sind das zum einen
oxidative Schiaden durch reaktive Sauerstoffspezies und deren Akku-
mulation in postmitotischem Gewebe, zum anderen die Verkiirzung der
Chromosomenenden bei der Zellteilung. Weiterhin werden Polymor-
phismen und Defekte in Genen, die im Zusammenhang mit der Repara-
tur von DNA-Schiden oder der Resistenz gegen schiadigende Radikale
stehen, als Alterungsfaktor gesehen. Neben den Prozessen, die sich auf
der Ebene der DNA abspielen, beeinflussen auch andere Faktoren die
zellularen Mechanismen des Alterns. Beispielsweise wurde in Modell-
organismen eine Verldngerung der Lebensdauer durch verringerte Nah-
rungszufuhr beobachtet. Beim Menschen gelten die Befunde allerdings
noch als unklar.
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Abschlielend bleibt festzustellen, dass die eigene zelluldre Abwehr
gegen freie Radikale (ROS) ein wichtiger Faktor gegen den Alterungs-
prozess ist. Neben der eigenen genetischen Pragung sind mit der Nah-
rung aufgenommene Antioxidantien (Vitamine A, C und E) dafiir von
entscheidender Bedeutung, ebenso wie eine insgesamt gesunde Erndh-
rung und Bewegung in Freien (Vitamin D-Produktion). Dann kénnen
auch die Gene/Chromosomen gesund alt werden.
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