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Warum altern wir?2 Zur Rolle Freier Radikale bei
der Begrenzung der Lebenszeit

L. Rensing', A. Gosslau?

Oxidativer Stress verursacht Schaden in Zellen, Geweben und Organen und fiihrt so zu Zelltod, degenerativen Erkrankungen und Altern. Oxida-
tiver Stress entsteht hauptséchlich durch die Produktion von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) durch Elektronen-Leckage aus der mitochondria-
len Atmungskette (oxidative Phosphorylierung). Verschiedene Enzyme (Oxidasen) tragen zur Produktion von ROS bei, die zum Teil als intrazellulare
Signale fungieren. Stickstoffmonoxid (NO) und andere reaktive Stickstoffspezies (RNS) spielen ebenfalls eine wichtige Rolle als intrazelluldre
Signale und oxidative Stressoren. Schliellich wird oxidativer Stress auch durch externe Faktoren wie Strahlung oder Entziindungszytokine erzeugt.
Zahlreiche praventive und reaktive Abwehrmechanismen sind von Zellen im Laufe der Evolution entwickelt worden. Die praventiven Abwehrme-
chanismen stéren die Entstehung von ROS/RNS oder fangen sie ein, wihrend reaktive Abwehrmechanismen auf oxidative Schaden reagieren,
diese reparieren, die praventive Abwehr verstarken, geschadigte Molekile abbauen oder dysfunktionale Zellen durch programmierten Zelltod
(Apoptose) zerstéren. Die Produktionsrate von ROS korreliert negativ mit der durchschnittlichen Lebensdauer von Arten. Die Akkumulation von
dysfunktionalen Molekiilen und Mutationen wird als eine Art Sanduhrmechanismus verstanden, der die maximale Lebensdauer bestimmt. Diese
Akkumulation von Defekten findet vor allem in postmitotischen Zellen (Neurone, quergestreifte Muskelzellen) statt und fiihrt teilweise zu Apoptose.
Neurone im Gehirn sind besonders empfindlich gegen oxidativen Stress, was zu neuronalen Dysfunktionen wie Alzheimer und Parkinson
fiihren kann. Verringerung der Nahrungsaufnahme (caloric restriction) verldngert die Lebenszeit in einer Reihe von Studien an Tieren. Wichtig ist,
dal$ die Nahrung geniigend Antioxidantien enthalt oder diese zugefiigt werden.

Oxidative stress causes damage of cells, tissues and organs which eventually results in cell death, aging and degenerative diseases. Oxidative
stress arises primarily from the generation of reactive oxygen species (ROS) by means of electron leakage during mitochondrial oxidative phos-
phorylation. Various enzymes (oxidases) contribute to the generation of ROS, part of which apparently serve as intracellular signals. Nitric oxide
and other reactive nitrogen species (RNS) also act as signals and oxidative stressors. In addition, external factors such as radiation or proinflam-
matory cytokines increase the level of oxidative stress. Several preventive as well as reactive defense strategies against oxidative stress have
evolved in the cell. The preventive defense mechanisms interfere with the generation of ROS/RNS or scavenge them, while the reactive defense
mechanisms respond to the damage by repair, by strengthening the preventive defense, degradation of damaged macromolecules or removal of
dysfunctional cells by apoptosis. The production rate of ROS negatively correlates with the life span of species. Accumulation of dysfunctional
molecules and mutations is thus assumed to act as hour glass clock determining the maximum life span. The mitochondrial defects in addition
cause programmed cell death (apoptosis) especially in postmitotic tissues such as neurons and muscle cells. The neurons of the brain are
particularly vulnerable to oxidative stressors which may result in several neuronal disorders such as Alzheimer’s and Parkinson’s disease. Caloric
restriction increases maximal life span in numerous animal studies. In many cases, food containing antioxidants and/or their supplementation

with antioxidants was shown to be effective against oxidative damage. Blickpunkt DER MANN 2004; 2 (3): 7-12.

Warum altern und sterben wir ebenso wie alle
vielzelligen Organismen? Hat das einen evoluti-
ven Sinn, damit nicht zu viele Individuen einer Art sich
um Ressourcen streiten miissen oder ist das mit der
arbeitsteiligen Organisation und der entsprechenden
Differenzierung (und Teilungsunfahigkeit) von Zellen
und mit den sich in diesen Zellen anhdufenden Scha-
den notwendig verbunden? Ist auch die Teilungsfahig-
keit von Zellen in vielzelligen Organismen (vor allem
bei Tieren) begrenzt und damit eine Altersgrenze vor-
gegeben? Das sind einige der schon lange in Biologie
und Medizin existierenden Fragen, die zwar noch
nicht klar beantwortet werden konnen, auf die es aber
zunehmend Teilantworten gibt.

In dieser Ubersicht werden eine Anzahl von zellu-
ldren und organismischen Schaden dargestellt, die von
reaktiven Sauerstoff- und Stickstoffspezies (ROS/RNS)
verursacht sind und die eine wichtige Rolle beim
Altern unserer Zellen und damit unseres gesamten Or-
ganismus spielen. Reaktive Sauerstoffspezies werden
von Stoffwechselprozessen, vor allem dem Energie-
stoffwechsel in den Mitochondrien erzeugt, wie man
heute weifs — und lange vermutet hatte. Schon zu Beginn
des 20. Jahrhunderts gab es zahlreiche Untersuchun-
gen Uber dem Zusammenhang von Lebensdauer und
Sauerstoffverbrauch [1]: einerseits an der Taufliege
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Drosophila, aber auch an Sdugern. Dabei haben die
kleineren Sduger meist eine kiirzere Lebenszeit und
einen hoheren O;-Verbrauch pro g Korpergewicht,
wahrend die gréleren Arten ldnger leben und einen
niedrigeren Sauerstoffverbrauch aufweisen.

Nachdem die oxidative Phosphorylierung in Mito-
chondrien und die dabei entstehenden Freien Radikale
Mitte des vergangenen Jahrhunderts genauer bekannt
wurden, formulierte Harman [2, 3] die ,Freie Radikal-
Theorie des Alterns”. Danach besteht eine inverse Kor-
relation zwischen der Menge an intrazelluldr produ-
zierten Radikalen und der Lebensdauer. Nach dieser
Theorie akkumulieren die durch die Radikale entste-
henden Schaden vor allem an DNA und Proteinen wie
Sand in einem Stundenglas und fiihren zu Dysfunktio-
nen und zum Tod der Zelle sowie Krankheit und Tod
auch des vielzelligen Organismus. Diese Theorie hat
sich in vielen Aspekten bestétigt [4-6]. Einige wichtige
Aspekte der Theorie haben wir daher hier zusammen-
gefalit.

Es gibt jedoch noch eine weitere wichtige Alters-
theorie, die von einer Begrenzung der Proliferations-
kapazitdt von prinzipiell teilungsfahigen Zellen ausgeht
[7]. Diese Begrenzung ist anscheinend in der Telomer-
lange der Chromosomen begriindet. Telomere befin-
den sich an den Enden der Chromosomen, sind infor-
mationsleer, aber notwendig fiir die Verdopplung der
DNA. Bei jeder Verdopplung werden sie etwas ver-
kiirzt — solange, bis bei einer bestimmten Ldnge ein
Seneszenz-Prozel’ in der Zelle einsetzt und danach die
Stabilitdt des Genoms verloren geht. Auch diese Alters-
uhr wiirde also wie eine Sanduhr funktionieren [8],
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was allerdings immer noch umstritten ist [9]. Jedenfalls
ist die Telomer-Uhr nicht unabhangig von oxidativen
Schéden [10].

Da einige Zellen (Keim-, Stamm- und Krebszellen)
in der Lage sind, die Telomere mit Hilfe der Telomerase
zu verldngern, einem Enzym, das in den meisten Kor-
perzellen nicht mehr aktiv ist, kann man vermuten,
dall der Tod von Zellen und damit des Organismus
eine positive Rolle in der Evolution gespielt hat. Das
gilt entsprechend auch fiir die weiter oben genannte
Akkumulation von oxidativen Zellschaden, denn bei
Keimzellen und einzelligen Organismen gibt es Repa-
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Abbildung 1: Von auBen auf die Zelle einwirkende physikalisch-che-
mische Stressoren und biologische Signale sowie intrazelluldre Pro-
zesse, wie die oxidative Phosphorylierung in der inneren Mitochon-
drienmembran und verschiedene Oxidasen und NO-Synthasen,
erzeugen reaktive Sauerstoffspezies (ROS) bzw. Stickstoffspezies
(RNS). Beide verursachen oxidative Schaden in der Zelle. Die Wir-
kungsmechanismen der extrazelluldren und intrazelluldren Signale/
Prozesse sind dabei oft vernetzt: Wachstumsfaktoren, Hormone und
Zytokine wirken z. B. zu einem Teil tiber Aktivierung von Oxidasen.

ratursysteme, die diese Schaden nicht akkumulieren
lassen.

Was sind Freie Radikale und wo entstehen sie?

Freie Radikale sind Molekiile, die ein ungepaartes
Elektron in der duBeren Schale aufweisen und die da-
her sehr reaktiv mit anderen Molekdilen interagieren.
Sie entreiflen ihnen ein Elektron und oxidieren diese
Molekiile, d. h. sie erzeugen in der Zelle den sogenann-
ten ,oxidativen Stress”.

Beispiele fiir Sauerstoff-Radikale sind das Super-
oxid-Anion *O,~ und das Hydroxyl-Radikal *OH, ein
Beispiel fiir Stickstoff-Radikale das Stickstoffmonoxid
*NO (das auch als *NO oder -NO vorkommen kann).
Die Sauerstoffradikale werden zusammen mit dem nicht-
radikalen Wasserstoffperoxid (H,O,) als reaktive Sauer-

ROS/RNS

I

préaventive ——1| Zellschaden | — reaktive
Abwehr Abwehr

1 | |
!

’ Gewebe- und Organschaden ‘

l

’ Altern, Krankheit ‘

Abbildung 2: Beziehungsschema fiir oxidative Stressoren (ROS/RNS):
Akkumulation von Zellschdden, praventive und reaktive Schutz-
mechanismen und daraus folgende Alters- und Krankheitsprozesse.
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Abbildung 3: Altersabhangige Akkumulation der 4977bp Deletion in fiinf verschiedenen Hirnregionen des Menschen. Haufigkeit der 4977 bp
Deletion in verschiedenen Hirnregionen. Ordinate: relative Fluoreszenz des DNA-Fragments, das durch zwei Primer produziert wird, die vor dem
Anfang und Ende der ,common deletion” ansetzen und nur dann ein DNA-Fragment erzeugen, wenn eine Deletion erfolgt ist. Abzisse: Alter der
hirngesunden Personen (33) zum Zeitpunkt des Todes. Rot: Substantia nigra, griin: Putamen, blau: Nucleus caudatus, gelb: Grofhirn, rosa:
Kleinhirn (aus der Dissertation von Salahedin Mohamed, Institut fiir Gerichtsmedizin der Universitat Libeck, mit freundlicher Genehmigung).
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stoffspezies (ROS) bezeichnet, ebenso wie Stickstoff-
radikale und das nicht-radikale Peroxinitrit (ONOO")
als reaktive Stickstoffspezies (RNS) zusammengefafst
werden [11].

Wo und wie entstehen diese reaktiven Sauerstoff-
und Stickstoffspezies in der Zelle? Die grofite Quelle fiir
ROS ist die oxidative Phosphorylierung in den Mito-
chondrien, d. h. der Prozef, der fiir den Giberwiegenden
Teil der Energiegewinnung in Form der ATP-Synthese
zustandig ist [12]. Ein gewisser Anteil (schatzungsweise
1-3 %) des Elektronenflusses in der inneren Mitochon-
drienmembran ,leckt” sozusagen aus der Membran
heraus, wobei ein Elektron auf ein Sauerstoffmolekiil
tibertragen wird und so ein Superoxid-Anion erzeugt.
Durch Dismution wird daraus das Wasserstoffperoxid,
das stabiler als die Radikale ist, aber durch die kataly-
tische Wirkung von Eisen2* oder anderen Metallen in
das dulBerst reaktive, aber kurzlebige Hydroxylradikal
umgewandelt werden kann (Fenton-Reaktion). Die
Menge von ROS in der Zelle hangt daher (a) von ihrer
Stoffwechselintensitat ab, die sich im Elektronenflul’
und der entsprechenden Elektronen-Leckage manife-
stiert, (b) von dem Ausmal der Leckage, das offenbar
artspezifisch verschieden ist und (c) von der Anwesen-
heit von Fenton-reaktiven Metallen. Diese Faktoren
beeinflussen daher auch das AusmaR an Schaden, die
die reaktiven Sauerstoffspezies anrichten, und damit
die Geschwindigkeit des Alterns. Einige Vogelarten
und Primaten haben anscheinend die Elektronen-Lek-
kage vermindern und damit das Leben verldngern
koénnen [13].

Als weitere Quellen von ROS kommen Enzyme
hinzu, Oxidasen, die in vielfachen Formen in der Zelle
vorkommen und — wie die NAD(P)H-Oxidase — eben-
falls Elektronen auf Sauerstoffmolekiile tbertragen.
Die entstehenden ROS kénnen dann auch als Signale
dienen [14], was insbesondere fiir das Stickstoffmon-
oxid gilt, das eine wichtige Rolle bei der Entspannung
der glatten Gefallmuskulatur — und damit bei der Kon-
trolle der GefalRweite und des Blutdrucks — spielt. Re-
aktive Sauerstoffspezies entstehen aber auch unter dem
EinfluB von zahlreichen dufSeren physikalisch-chemi-
schen Stressoren, wie UV- und ionisierende Strahlung,
Metalle, die teilweise iiber die Katalyse der Fenton-
Reaktion wirken, Hypoxie, Chemikalien, aber auch
unter dem Einfluf biologischer Faktoren, etwa von
Hormonen, Makrophagen, Cytokinen, Apoptose-Induk-
toren u.a. (Abb. 1). Auch diese extrazellularen Fakto-
ren tragen daher zu Zellschdden und Altern bei.

ROS/RNS-induzierte Zellschiden betreffen
alle wichtigen Biomolekiilklassen

ROS/RNS verursachen oxidative Verdnderungen und
damit Schadigungen aller wichtigen Biomolekiile:
Nukleinsduren (DNA und RNA), Proteine, Lipide und
Kohlenhydrate. Die DNA-Schédden sind dabei die gra-
vierendsten, weil sie den Informationstrager und damit
die permanenten Funktionen der Zellen betreffen. Es
kommt dabei zur Bildung von 8-Hydroxyguanin und
anderen Basenmodifikationen, die ein verdandertes
Basenpaarungsverhalten zeigen, es entstehen Einzel-
oder Doppelstrangbriiche oder DNA-Addukte, die al-
lesamt — wenn sie nicht repariert werden — zu bleiben-
den somatischen Mutationen und damit zu Dysfunk-

tionen der Zelle fihren. Vor allem die DNA der Mi-
tochondrien ist von diesen ROS-induzierten Schaden
betroffen, weil sie direkt an der Quelle der ROS-Ent-
stehung, der Mitochondrienmembran, lokalisiert ist.
Solche DNA-Schdden (Mutationen) akkumulieren mit
dem Alter und sind ein Grund fiir zunehmende Dys-
funktionen und Zelltod, aber auch Krebsentwicklung
von Zellen.

Bei den Proteinen stellen vor allem die Thiolgruppen
der Cysteinreste eine Achillesferse gegeniiber reakti-
ven Sauerstoffverbindungen dar, die die Bildung von
intra- und intermolekularen Disulfidbriicken férdern.
Proteinaggregate kdnnen sich auferdem Uber Tyrosin-
reste bilden; ROS-sensitive Aminosauren sind dartiber
hinaus Histidin, Prolin, Arginin und Lysin. Ein Addukt
aus ROS-geschddigten Proteinen und Lipiden ist das
Lipofuscin, ein Alterspigment, das zusammen mit oxi-
dierten Proteinen in postmitotischen Zellen akkumuliert.

Die Lipidschdaden durch ROS kénnen ebenfalls er-
heblich sein, weil oft eine Kaskade der Lipidperoxi-
dation entsteht, bei der eine Anzahl von Membranlipi-
den ihre Eigenschaften und somit beispielsweise die
Permeabilitat der Membran verdndert. Auch Lipidpro-
teinpartikel im Blut, besonders die ,low density lipo-
protein-“ (LDL-) Partikel, werden oxidiert (oxLDL) und
von Makrophagen in der Gefdlwand aufgenommen,
was einen Schritt zur Arteriosklerose darstellt [15].

Wie schiitzt sich unser Organismus gegen
diese oxidativen Schiden?

Da Organismen schon seit der Entstehung der Sauer-
stoffatmosphdre auf der Erde vor etwa 1,5 Milliarden
Jahren mit diesem gefdhrlichen Molekiil Umgang hat-
ten, haben sie gegen seine zytotoxischen Wirkungen
eine grol’e Anzahl von Schutzmechanismen entwickelt.
Zellen zeigen sowohl zahlreiche praventive Schutz-
vorkehrungen, d.h. Mechanismen, die die Radikale
moglichst schnell entscharfen oder ihre Entstehung
verhindern, wie auch zahlreiche reaktive Mallnahmen,
d.h. Mechanismen, die die eingetretenen Schaden
moglichst schnell beseitigen oder stark geschidigte
Zellen durch programmierten Zelltod (Apoptose) eli-
minieren (Abb. 2) [5].

Priventive Schutzmechanismen existieren auf
mehreren Ebenen (Tab. 1):

Tabelle 1: Verschiedene Komponenten der praventiven Abwehr

A. Antioxidantien

Tocopherol (Vitamin E) Ubichinon

L Ascorbat (Vitamin C) Dihydroliponsdure
B-Carotin (Vitamin A) Thioredoxin
Vitamin K Melatonin
Biliverdin, Bilirubin Glutathion
Thiol-Gruppen von Proteinen Cholesterol
Metallothionein Harnsaure
Flavonoide Zink

B. Antioxidative Enzyme

Superoxid-Dismutase (SOD) GSSG-Reduktase

Mn, Cu/Zn, Ni abhéngig Thioredoxin-Reduktase
Katalase Hamoxigenase
Glutathionperoxidase

C. Bindende und oxidierende Proteine
Metallothionein Transferrin
Coeruloplasmin Ferritin
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Antioxidantien sind eine Gruppe von Substanzen,
die leicht Elektronen abgeben und so Radikale
,entschdrfen”. Einer der wichtigsten zelluldren An-
tioxidantien ist Glutathion (GSH), ein Tripeptid, das
in der Zelle hergestellt und in groller Menge zur
Verfligung steht und durch die Wechselwirkung mit
Radikalen zu GSSG oxidiert wird. Das Recycling
zur reduzierten Form wird durch einen Enzym-ge-
steuerten Prozel’ geleistet. Neben weiteren zellula-
ren Antioxidantien gibt es die mit der Nahrung auf-
zunehmenden Substanzen, wie die Vitamine A, C
und E, wobei Vitamin E vor allem Lipide vor der
Peroxidation durch Radikale schiitzt und Vitamin C
besonders an dem Recycling von zelluldren Anti-
oxidantien mitwirkt. Uber den Nutzen dieser Sub-
stanzen und Vitamine in bezug auf das Altern gibt
es eine grofle Anzahl zum Teil widerspriichlicher
Studien (s. weiter unten).

Antioxidative Enzmye reduzieren reaktive Sauer-
stoffspezies und wandeln sie so in weniger oder
nicht reaktive Molekile um. Ein wichtiges Enzym
dieser Art ist die Superoxiddismutase (SOD), die
das Superoxid-Anion-Radikal in das Wasserstoff-
peroxid umwandelt, das keine Radikal-Eigenschaf-
ten aufweist. Von den verschiedenen Metall-ab-
hangigen Formen dieses Enzyms ist vor allem das
Mangan-abhdngige (MnSOD) Enzym in den Mito-
chondrien von groller Bedeutung fiir das Uberle-
ben: Knockout-Mause mit einem defekten MnSOD-
Gen sterben kurz nach der Geburt [16], wédhrend
eine Uberexpression des Gens bei Drosophila zur
Lebensverlangerung fiihrte [17]. In der medizini-
schen Forschung sucht man daher nach Substan-
zen, die als Katalysatoren dhnliche Wirkungen wie
MnSOD haben und daher ebenfalls die oxidativen
Schiaden verringern konnten. Ein weiteres, sehr
wichtiges, antioxidatives Enzym ist die Selen-ab-
hangige Glutathionperoxidase (GPO), die mit Hilfe
von GSH Wasserstoffperoxid zu Wasser und Sauer-
stoff umsetzt, was auch von der Eisen-abhdngigen
Katalase geleistet wird.

Metall-bindende oder -oxidierende Proteine binden
unter anderem Eisen und Kupfer, die katalytisch an
der Entstehung von Hydroxylradikalen aus Wasser-
stoffperoxid beteiligt sind oder oxidieren sie, so
dal dieser Weg gehemmt oder blockiert wird. Das
wichtigste Metall-bindende Protein ist das Metallo-
thionein, das auch wegen seiner zahlreichen SH-
Gruppen antioxidante Eigenschaften zeigt. Coeru-
loplasmin ist dagegen eine Eisenoxidase, die Fe2*
in Fe3+ umwandelt, das die Fenton-Reaktion nicht
mehr katalysieren kann [18].

Reaktive Schutzmechanismen sind ebenfalls auf meh-
reren Ebenen vertreten:

Einer der wichtigsten Schutzmechanismen ist die
Reparatur von DNA-Schdden: Reparatur-Enzym-
Komplexe entfernen und ersetzen verdnderte Ba-
sen oder Nukleotide und beseitigen Einzel- und
Doppelstrangbriiche — letztere auf Kosten von blei-
benden Deletionen und Chromosomentransloka-
tionen. Diese Reparaturkomplexe sind konstitutiv
vorhanden, da standig, z. B. durch UV-Bestrahlung,
durch ROS/RNS oder Fehler bei der Replikation

Reparaturen anfallen. Sie werden aber reaktiv ver-
starkt, wenn eine grofere Anzahl von Schaden
auftritt. Mutative Defekte in den Reparaturmecha-
nismen, wie beispielsweise in der Xeroderma pig-
mentosum-Gruppe von Genen (XPD), die eine
DNA-Helikase codieren, die bei der Reparatur eine
wichtige Rolle spielt, fihren zu friihem Altern und
héherer  Empfindlichkeit gegeniiber oxidativem
Stress. Um dem Reparaturmechanismus Zeit zu ge-
ben, die Reparatur vor der DNA-Verdopplung in
der S-Phase durchzufiihren, wird der Zellzyklus
angehalten. Dazu wird Uber einen komplizierten
Mechanismus — ausgehend von den DNA-Schaden
— ein Transkriptionsfaktor (p53) aktiviert, der dafir
sorgt, dals vermehrt Proteine wie p21 synthetisiert
werden, die den Zellzyklus blockieren [19]. Bei
héheren Stress-Intensititen und DNA-Schédden ini-
tilert p53 den programmierten Zelltod durch er-
hohte Expression von proapoptotischen Genen.

Reparatursysteme reparieren aullerdem oxidierte
Proteine durch deren Reduktion, wahrend nicht
renaturierbare Proteine abgebaut werden. Ebenso
werden Lipidhydroperoxide entweder durch Phos-
pholipasen gespalten und durch eine intakte Fett-
saure regeneriert oder ber eine Glutathion-Per-
oxidase in den Membranen direkt reduziert.

Die weiter oben genannten antioxidativen Enzyme
werden bei Einwirkung zahlreicher Stressoren, die
oft mit der Erzeugung von ROS/RNS einhergehen,
zu vermehrter Synthese induziert. Das geschieht
u.a. durch die Aktivierung eines Transkriptionsfak-
tors, des ,nuclear factor kappa B” (NFkB), der die
Expression des Gens fiir MnSOD aktiviert.

Eine groe Gruppe von Proteinen, die generell
Schutzfunktionen fiir Proteine haben und an deren
korrekter Faltung und Transport in Zell-Komparti-
mente beteiligt sind, ist die Gruppe der Chaperone
(Gouvernanten genannt, weil sie Proteine schiitzen
und begleiten). Diese sind auch konstitutiv, d. h.
ohne Stress-Induktion, gut vertreten, einige Isofor-
men werden aber nach Einwirkung zahlreicher
zelluldrer Stressoren vermehrt gebildet und daher
als Stressproteine oder Hitzeschockproteine (HSP)
bezeichnet. Diese Gruppe repariert falsch gefaltete
oder aggregierte Proteine [20, 21], stabilisiert die
Proliferation von Zellen [22] und hemmt den pro-
grammierten Zelltod (Apoptose), der oft nach oxi-
dativen Schiden eingeleitet wird.

Der programmierte Zelltod (Apoptose) ist insofern
eine Schutzmafinahme, als er nicht mehr richtig
funktionierende Zellen, die sich unter Umstinden
zu Krebszellen entwickeln konnten, eliminiert. Auf
die komplizierten Auslésemechanismen der Apo-
ptose, die bei Vorhandensein einer Mehrheit von
proapoptotischen Faktoren gegeniiber antiapopto-
tischen Faktoren in Gang gesetzt wird, kénnen wir
hier nicht weiter eingehen. Die Schadigung von
Mitochondrien durch ROS ist dabei ein wichtiger
Ausgangspunkt fir die Apoptose [12]. Eine alters-
abhangige Zunahme von Apoptose, vor allem von
geschadigten Neuronen, Muskelzellen und Zellen
der Gefdllwand, ist ein Grund fiir altersabhdngige
Dysfunktionen und Erkrankungen.
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Altersabhangige Akkumulation von Schiaden
in Zellen und Geweben

Eine altersabhdngige Akkumulation von DNA-Scha-
den ist vor allem in der mitochondrialen, aber auch in
der Kern-DNA beobachtet worden: beispielsweise in
der Menge an modifizierten Basen (8-Hydroxy-Gua-
nin) [23]. Eine solche Akkumulation ist besonders gut
in postmitotischen Zellen, wie Neuronen und Muskel-
zellen, zu erkennen. In Abbildung 3 ist die Altersab-
hangigkeit des Auftretens einer grolsen (4977bp) Dele-
tion im mitochondrialen Genom dargestellt, die auch
als ,common deletion” bezeichnet wird und die deut-
lich in verschiedenen Bereichen des menschlichen
Gehirns und im Muskelgewebe zunimmt. Inwieweit
diese Deletion eine direkte Wirkung von reaktiven
Sauerstoff- und Stickstoffspezies auf die Entstehung
von Replikationsfehlern ist, muls noch geklart werden.
Ebenso ist die Frage noch nicht beantwortet, ab wel-
chem Schédigungsgrad der Mitochondrien, die ja in
groferer Zahl (bis zu 1.000) oder als Netzwerke (Reti-
kulum) in fast allen Zellen vorhanden sind, eine Dys-
funktion der Zelle eintritt und der programmierte Zell-
tod ausgeldst wird.

Weitere altersabhdngige Schaden der Zellen beste-
hen aus DNA-Protein-Addukten und aggregierten
oxidierten Proteinschdden, wie sie in Neuronen von
Alzheimer-Patienten auftreten. Uberhaupt gibt es zahl-
reiche Erkrankungen und Dysfunktionen, deren Hau-
figkeit mit dem Alter zunimmt und an denen ROS/RNS
beteiligt sind; beispielsweise die Parkinson-Krankheit,
eine der hdufigsten neurodegenerativen Bewegungs-
storungen, die bei etwa 0,1% der Bevolkerung tiber 40
Jahre auftritt. Sporadischer Parkinson beruht offenbar
auf einer Stérung im Komplex | in der inneren Mito-
chondrienmembran von dopaminergen Neuronen und
der dadurch erhéhten Produktion von ROS. Das fiihrt
offenbar zur Aggregation eines Proteins (a-Synuclein),
das wiederum den Abbau von Proteinen durch Pro-
teasomen hemmt und so die Apoptose dieser Neurone
auslost. Die Storung im Komplex | wird u.a. durch Pe-
stizide oder Herbizide (z.B. Paraquat) hervorgerufen.
Durch diese Stérung wird aullerdem weniger Adeno-
sintriphosphat (ATP) gebildet, was zur Depolarisation
der Neurone, zur Aktivierung der NMDA-Rezeptoren
und dadurch bedingt zu mehr NO und ONOO- fiihrt,
was die Schadigung durch RNS erhoht [24]. Zu den
durch ROS mitverursachten Dysfunktionen gehort
auch die Arteriosklerose, bei der die Gefdllwand sog.
,Plaques” bildet, in denen Monozyten/Makrophagen
akkumulieren, oxidierte LDL-Partikel aufnehmen und
ROS sowie Entziindungszytokine abgeben. Auch Scher-
stress bei erhohtem Druck, NO und andere Signal-
molekiile erzeugen ROS/RNS, die die Endothelzellen
und glatten Muskelzellen schadigen [15].

Eine weitere grolle Gruppe innerhalb der altersab-
hdngigen Krankheiten ist Krebs. Allgemein nimmt man
an, dal® die Altersabhédngigkeit wesentlich darauf be-
ruht, daR® eine Anzahl von Mutationen akkumulieren
muls, um das Krebswachstum der Zelle zu etablieren.
Einen Beitrag zur Akkumulation von Mutationen lei-
sten ROS/RNS, sowohl in der Kern- wie auch in der
mitochondrialen DNA [25].

Was kann man gegen oxidativen Stress tun?

Einerseits ist es hilfreich, Stressoren zu meiden, die von
aullen ROS/RNS erzeugen, wie UV-Strahlung, Metall-
oder Herbizid-/Pestizid-kontaminierte Nahrungsmittel
u.a. (s. Abb. 1). Zum anderen sollte die Nahrung Be-
standteile von antioxidativen Enzymen, wie Mangan,
Selen, Zink oder Antioxidantien wie Vitamin A, C und
E, Flavonoide u.a. (s. Tabelle 1) enthalten. Wie stark
eine Nahrungserganzung durch Vitamine, Zink, Selen
u. a. erfolgen sollte, ist umstritten, zumal eine zu hohe
Dosierung von Vitamin C einen prooxidativen Effekt
haben kann. In einer grokeren Anzahl von Studien hat
zusatzliches Vitamin E in der Regel eine protektive
Wirkung [6, 26].

Vor allem bei Ratten hat man in vielen Studien eine
Verlangerung der Lebenszeit durch Verringerung der
Nahrungskalorien (,caloric restriction”) gefunden. In-
wieweit das fur Primaten und den Menschen zutrifft,
ist noch nicht klar. Ebenso ist noch nicht klar, welcher
Mechanismus fiir diese Wirkung verantwortlich ist.
Zur Zeit wird dariiber diskutiert, ob das verringerte
Nahrungsangebot tiber den Insulin- bzw. ,Insulin-like
growth factor-1“ (IGF-1) Rezeptor wirkt, zumal Defekte
des IGF-Rezeptors (Knockout-Mduse mit heterozygo-
ten Igf-1r (+/-) Genen) zur Lebensverlangerung beitra-
gen [27]. Die Verringerung der IGF-Rezeptor-Aktivitat
scheint die Stress-Resistenz der Zellen zu erh6hen und
so zur Stabilisierung der Zellen beizutragen.

Auch eine erhdhte Produktion von Stressproteinen
und von antioxidativen Enzymen hat sich im Tierexpe-
riment als lebensverlangernd herausgestellt.

Wie sich eine mégliche Manipulation solcher Gene,
die den Alterungsprozels verlangsamen, beim Men-
schen auswirken wiirde, ist noch nicht vorhersehbar,
wahrend die soziologischen Probleme, die mit der all-
gemeinen Verldngerung der Lebenserwartung einher-
gehen, schon jetzt offenkundig sind.
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