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Altern – Biologie und Pathologie

Einleitung

Altern ist die fortschreitende Abnahme der Funktionsreserven und Funk-
tionen von Zellen, Geweben und Organen im Laufe des Lebens höherer 
Organismen. Altern ist heterogen und variiert merklich in verschiede-
nen Individuen sowie auch in den verschiedenen Organen jedes einzel-
nen Individuums. Die weltweiten Anstrengungen der Alternsforschung 
sind heute unüberschaubar. Als vorzügliche Einführung ist das Kapitel 
The Biology of Aging in der 18. Auflage des Lehrbuches Harrison‘s 
Principles of Internal Medicine (Martin 2011) geeignet, dessen Autor 
George M. Martin (geb. 1927) zu renommiertesten US-amerikanischen 
Biogerontologen zählt. Frühere eigene morphologische Untersuchun-
gen betrafen den Alternswandel des Brustdrüsengewebes (Nizze 1967, 
1972), später kamen Studien zur Seneszenz pankreatischer Sternzellen 
bei chronischer Pankreatitis der Ratte (Fitzner et al. 2012) sowie zur 
Altersabhängigkeit akuter Pankreatitiden der Maus (Mülller et al. 2014) 
hinzu. Die Studien haben für den akademischen Unterricht ein Interesse 
an den Phänomenen des Alterns bewahrt, die Gegenstand dieses Über-
sichtsvortrages sind. 

Biologie des Alterns

Biologisches Altern ist schicksalhaft und keine Krankheit. Im höheren 
Alter nehmen jedoch die physiologischen Fähigkeiten und die Anpas-
sung an Stressoren ab, so dass Krankheitsrisiko und -empfänglichkeit 
mit dem Alter ansteigen. Gleichfalls nimmt die Sterberate exponentiell 
mit dem Alter zu (Martin 2011). Die Betrachtung des Alterns kann auf 
der Ebene von Populationen und Individuen, von Organen, Geweben 
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und Zellen sowie auf der Ebene der Zellorganellen, Gene und Moleküle 
eines Organismus erfolgen. 

Zelluläres Schlüsselphänomen des Alterns ist der programmierte 
Zelltod (Apoptose), der im Ablauf des Zellzyklus eine replikative Senes-
zenz bewirkt. Hinzu kommen können Zelluntergänge durch Pyroptose 
mit sogenanntem Inflammaging (Fink und Cookson 2005). Folge davon 
sind Organverkleinerungen mit zunehmender Funktionseinschränkung 
bei kataboler Adaptation, die unter dem Begriff der physiologischen 
Atrophie (Altersatrophie) geläufig sind und in allen Organen paren-
chymspezifisch ablaufen (Böcker et al. 2011). Beispiele sind die senile 
Hirnatrophie, die sogenannte braune Atrophie der Leber und des Herz-
muskels, seniles Lungenemphysem und senile Osteoporose sowie die 
Haut- (Zouboulis et al. 2008) und Muskelatrophie (Sarkopenie) (White 
und Le Brasseur 2014) des alten Menschen. 

Altern und Krankheit

Krankheit ist der Zustand der subjektiven oder/und klinischen oder/
und sozialen Hilfsbedürftigkeit eines Menschen infolge des Verlustes 
des abgestimmten Zusammenwirkens der physischen, psychischen 
oder psychophysischen Funktionsglieder des Organismus (Rothschuh 
1972). Insofern könnte als Grenze zwischen biologischem Altern und 
Alterskrankheiten (auch) das Einsetzen von Hilfsbedürftigkeit angese-
hen werden. 

Modellcharakter für eine genetisch bedingte Störung des normalen 
Alterns besitzt die Progeria infantum, bei der es bereits im Kindesalter 
zu einer starken Vergreisung mit Zwergwuchs und frühem Haarausfall 
mit Glatze sowie mit starker Kopfvenenzeichnung und frühen Arterio-
sklerose kommt. Dabei handelt es sich um ein autosomal-dominantes 
Leiden mit Schädigung des Chromosom 1 (1q21.3) und dadurch ge-
störter Bildung des Protein Lamin, so dass Typ III-Prokollagen in Fib-
roblasten zwar produziert, jedoch nicht sezerniert wird (Eriksson et al. 
2003). 

Geläufige Alterskrankheiten, d. h. Krankheiten, die mit zunehmen-
dem Alter häufiger oder überhaupt erst auftreten, sind die Arteriosklerose 
und ihre Komplikationen sowie Krebserkrankungen unterschiedlicher 
Organe. Die Response-to-injury-Theorie der Arterioskleroseentstehung 
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(Ross 1999) kennt neben den Risikofaktoren Rauchen, Bluthochdruck 
und Hypercholesterinämie auch das zelluläre Altern als Begünstigung 
für initiale Endothelschäden und subintimale Lipidablagerungen mit 
den nachfolgenden Atheroskleroseläsionen nach Art einer chroni-
schen reparativen Entzündungsreaktion („response-to-injury“). Für die 
Nierengefäßläsionen im Alter (Arteriolosklerose) sowie für die renale 
Zell- und Gewebsalterung spielen die auch in anderen Organen und 
Geweben ablaufenden Alternsprozesse (Inflammaging, zelluläre Se-
neszenz, Telomerenverkürzung, DNA-Instabilität, Klotho/FGF-23 und 
Autophagozytose/mTOR) eine Rolle (Banas et al. 2014).

Dass viele Krebserkrankungen erst im Alter auftreten bzw. mit hö-
herem Alter zunehmen, ist lange bekannt. Die Ursachen für den Al-
tersanstieg der Krebstodesfälle sind die zunehmende Lebenserwartung, 
dadurch ein längeres Einwirken der Kanzerogene sowie mit dem Alter 
einsetzende (und dem biologischen Altern analoge) genetische und mo-
lekulare Gewebs- und Zellschäden (Falandry et al. 2014, Bordonaro 
und Lazarova 2015). Eine teilweise Prävention der genannten Krank-
heiten im Alter ist durch Gewichtsreduktion bei Fettleibigkeit, Blut-
drucksenkung und Abstellen des Zigarettenrauchens möglich. Jedoch 
spielt nach einer norwegischen Studie für ein entsprechendes positives 
Gesundheitsverhalten der Bildungsgrad eine Rolle: Intelligente Perso-
nen rauchen nicht! (Strand et al. 2010).

Alternstheorien

Erklärungen für das Altern sind zahlreich (Weinert und Timiras 2003). 
Je nach Forschungsrichtung existieren genetische, somatische, metabo-
lische, immunologische und soziale Theorien. Altern ist sowohl gene-
tisch als auch somatisch und psychisch bedingt. So führen genetische 
Schäden und epigenetische Umweltfaktoren im Alter zu Stoffwech-
seländerungen mit kataboler Adaptation, altersbedingten Krankheiten 
und Tod (Moskalev et al. 2014). Am verständlichsten sind genetische 
(Telomer-Hypothese) (Xi et al. 2013) und somatische Erklärungen wie 
die „Disposable soma theory“ (Lorenzini et al. 2011), die metapho-
risch auch als „Sanduhr-Hypothese“ aufgefasst wird (Rensing et al. 
2001). Mit jeder Mitose werden die aus repetitiver Desoxyribonuklein-
säure und assoziierten Eiweißen bestehenden Telomere der Chromoso-
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men kürzer, wodurch genetische Substanz mit entsprechenden Folgen 
verloren geht (replikative Seneszenz) (Zhang et al. 2014). Katabole Ad-
aptation bewirkt zelluläre Seneszenz mit Zellverkleinerung (einfache 
Atrophie) und Zellzahlverminderung (numerische Atrophie). Diese 
kennzeichnen die qualitativ und quantitativ unterschiedliche physiolo-
gische Altersatrophie der Gewebe und Organe (Böcker et al. 2012), die 
mit entsprechenden, individuell wechselnden Funktionsminderungen 
einhergeht. 

Langlebigkeit

Der berühmte persische Arzt Avicenna (980–1037) hielt Langlebigkeit 
für eine zweischneidige Angelegenheit und meinte, er habe lieber ein 
kurzes Leben in Fülle als ein dürftiges langes Leben. Mythologisch 
sind es die drei Schicksalsgöttinnen (Moiren), von denen Klotho den 
Lebensfaden spinnt, Lachesis das Lebenslos zuteilt und Atropos den 
Lebensfaden abschneidet. Klotho ist zum metaphorischen Namen 
(Drüeke und Prie 2007) für das sogenannte Klotho-Gen geworden. Da-
bei handelt es sich um ein Altern-Suppressorgen, das das Proteohormon 
Klotho (Transmembranprotein) kodiert. Dieses ist ein Co-Rezeptor für 
den Fibroblastenwachstumsfaktor FGF-23, der bei Mäusen die Le-
benszeit bis zu 30 % verlängert, weil er Zellen und Gewebe vor oxidati-
vem Stress schützt (Wikipedia-Stichwort: Klotho). Das Klotho-Protein 
reguliert mehrere intrazelluläre Signalwege, die für Altern und Langle-
bigkeit von zentraler Bedeutung sind (Sopjani et al. 2015). 

Langlebigkeit betrifft wie das Altern biochemische, somatische und 
psychosoziale Aspekte (Moskalev et al. 2014). Biochemisch sollen we-
niger Kalorien und weniger Zucker Krankheiten vorbeugen und das 
Leben verlängern. Jedoch gilt das offenbar nur in jungen und mittleren 
Jahren und kehrt sich im Alter um: Bei alten Mäusen verbessert eine 
größere orale Glukosezufuhr die Gesundheit und verlängert die Le-
benserwartung der Tiere (Missios et al. 2014). Eine Riechfunktionsstö-
rung soll ein Frühwarnindikator für verminderte zelluläre Regeneration 
sein, weil erworbene Riechstörungen in Beziehung zu grundlegenden 
Mechanismen des Alterns stehen. Sie seien deshalb einer der besten 
Prognoseindikatoren für die 5-Jahresmortalität und evtl. ein Marker für 
kumulative toxische Umweltbelastungen (Pinto et al. 2014). Der Mus-
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kelmasseindex ist einer der besten Prädiktoren für Langlebigkeit älterer 
Personen (Skrikanthan und Karlamangla 2014). Physische Fitness wird 
somit angeraten, um Sarkopenie zu verhindern (White und LeBrasseur 
2014). Eine überraschende demographisch-gerontologische Studie er-
gab, dass die gegenwärtige Lebenserwartung in den neuen Bundeslän-
dern für Frauen 4.0 Jahre und für Männer 5.7 Jahre geringer wäre, wenn 
es 1990 nicht zur deutschen Wiedervereinigung gekommen wäre (Vogt 
2013). 

Fazit

Erfolgreiches gesundes Altern ist nur durch multidimensionale Anstren-
gungen erreichbar (Rowe und Kahn 1996): Krankheit und Behinderung 
sind zu vermeiden. Fortdauernde soziale und produktive Aktivitäten 
werden angeraten. Die Erhaltung hoher kognitiver und physischer 
Funktionalität ist anzustreben. Mens sana in corpore sano (Juvenal 
58–138 AD) gilt somit bis heute auch für ein gesundes Altern.
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