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In Jena suchen Wissenschaftler nach dem genetischen Programmcode
fiir das Altern | von Jo Schilling

ie Laborgenossen von Christoph
D Englert und Matthias Platzer sind

ausgesprochen attraktiv. Sie sind
schlank, zwischen fiinf uns sechs Zenti-
meter groB, schimmern tiirkisfarben und
ihre Schuppen sind karminrot umrandet.
Sie tummeln sich in Aquarien des Fritz-
Lipmann-Institutes, dem neuen Leibniz-
Institut fiir Altersforschung (FLI), und
héren auf den Namen Nothobranchius fur-
zeri, oder auch Tiirkiser Prachtgrundkarpf-
ling. Christoph Englert, Experte fir Fisch-
genetik in Jena, teilt sein Labor mit ihnen,
weil er sich einen groBen Schritt fiir die Al-
tersforschung von ihnen verspricht. ,,Was
wir liber Alterung wissen, ist sehr stark
durch biologische Modelle an Fruchtflie-
gen und dem Wurm Caenorhabditis ele-
gans gepragt. Die Arbeit mit Fischen, also
Wirbeltieren, ist ein deutlicher Schritt in
Richtung Mensch”, erklart er.

Und diese huibschen Fische aus Zentral-
afrika gehoren zu den Wirbeltieren mit der
kirzesten bislang bekannten Lebenserwar-
tung. Gerade einmal drei Monate dauert
die Regenzeit in ihrer Heimat, die ihnen ein
Leben in flachen Tumpeln ermoglicht.
+Aber auch unter optimalen Bedingungen
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im Aquarium sterben die Fische aufgrund
einer uns unbekannten inneren Uhr nach
dieser Zeitspanne”, weiB Englert. Und
damit sind sie ein ideales Studienobjekt fiir
die Altersforschung — einer jungen Diszi-
plin, in der Wissenschaftler heftig diskutie-
ren, wodurch Alterungsprozesse tiberhaupt
gesteuert werden. Die einen sind der Uber-
zeugung, dass es keine genetisch fest
geschriebene Obergrenze fur die Lebenser-
wartung gibt, weil es der Evolution schlicht
egal ist, was mit einem Organismus pas-
siert, nachdem er sich erfolgreich fortge-
pflanzt hat — der Rest des Lebens sei Zufall.
Andere sehen Fische wie den Prachtgrund-
karpfling und beobachten bei ihm ein
Lebensprogramm, das mit einem klar defi-
nierten Todeszeitpunkt endet. ,,Und viel-
leicht ist der Fisch der Schliissel, mit dem
wir solchen genetischen Determinanten
auf die Spur kommen," meint Englert.

Um das Geheimnis der drei Monate zu lif-
ten, erforscht Matthias Platzer, Experte fir
Genomanalyse in Jena, die Gene der Fische.
Allerdings wagt er sich damit an einen
Neubeginn, denn auch wenn die Genome
von Mensch, Maus und diversen anderen
Organismen zumindest zu groRen Teilen

entziffert sind — tiber Nothobranchius-Ar-
ten gibt es so gut wie keine genomischen
Informationen in Datenbanken. , In einem
Pilotexperiment haben wir drei Millionen
Buchstaben des Genoms von Nothobran-
chius furzeri bestimmt"”, beschreibt er den
Anfang. Diese Informationen verteilen sich
Uber das gesamte Genom und liefern zu-
mindest schon Hinweise auf die GroRe, auf
Anteile sich wiederholender Sequenzen und
vor allem auf genetische Marker. ,,Das sind
Sequenzen, die hochinformativ und ganz
individuell sind, so wie die genetischen Fin-
gerabdriicke wie sie in der forensischen
Medizin eingesetzt werden." Diese Marker
haben letztlich mit der gesuchten Informa-
tion — dem Code fur die Lebenserwartung
— nichts zu tun, aber wenn die Wissen-
schaftler ihre Prachtgrundkarpflinge mit
anderen langlebigeren Unterarten dieser
Fischart kreuzen, variiert wahrscheinlich die
Lebenserwartung ihrer Nachkommen. Und
wenn das Lebensende durch die Gene be-
stimmt ist, dann treten bestimmte Marker
haufiger bei kurz- und andere bei langlebi-
gen Tieren auf und liefern Platzer und sei-
nen Mitarbeitern damit Hinweise auf die
Bereiche des Genoms in denen sich die ge-
suchten Informationstrager befinden. , Wir



Das nur dreimonatige Leben des Tiirkisen
Prachtgrundkarpflings (im Bild ein Exemplar
vor-dem Schiiipfen), lauft nach-einer fest-
gelegten-inneren-Uhr ab.Deshalb-ist er bei
Altersforschern so-beliebt.

kartieren das Genom systematisch und tas-
ten uns Uber die Marker an die urséchli-
chen Verdnderungen heran”, erklart er.

Nun hat ein Fisch, der gerade einmal drei
Monate zu leben hat, eventuell sogar nur
einen einzelnen genetischen Ausldser, der
sein Leben beendet. Bei uns Menschen
zieht sich der Alterungsprozess tber Jahr-
zehnte hin und Altern ist eine extrem viel-
schichtige Angelegenheit. Allein die Alte-
rung jeder einzelnen Zelle zeigt sich in vie-
len einzelnen Faktoren. Diese lassen sich
beobachten, wenn eine Zelle gezwungen
wird, auf Sparflamme zu leben - und zwar
einfach, indem sie hungert. Muss ein Zell-
verband darben, altert er langsamer, die
Weitergabe von Informationen verzégert
sich, das Erbmaterial ruhender Zellen wird
nicht so stark durch Sauerstoffradikale ge-
schéadigt und zu guter Letzt nutzen sich die
Enden der Chromosomen nicht so schnell
ab. Und da ist er wieder — der genetische
Einfluss der Alterung. Schon lange wissen
Forscher um das so genannte Endproblem
der Chromosomen bei der Zellteilung.
.Das Endproblem rithrt daher, dass die
replikativen Polymerasen, die unsere DNA
verdoppeln, immer ein Stick RNA vom
Ende der Chromosomen brauchen, um mit
der Verdopplung beginnen zu kénnen",
beschreibt FLI-Forschungsgruppenleiter
Frank GroRe den Vorgang. Und dieses
Sttick RNA am Ende der Kette kann in den
normalen Koérperzellen nicht mehr ersetzt
werden. Die Enden, die so genannten Telo-
mere, werden mit jeder Teilungsrunde kar-
zer. Etwa 50 Teilungsrunden kann eine
Zelle durchlaufen, dann ist sie zum Still-
stand verdammt. Ein Problem, das Zellen
der Keimbahn und Stammzellen wie die
Knochenmark-, Darm- und Haarfolikelzel-
len nicht haben. In ihnen fillt das Enzym
Telomerase die Enden der Chromosomen
immer wieder auf. ,, Aber selbst wenn Zel-
len, die sich nicht mehr teilen konnen,
durch Stammazellen ersetzt werden, nitzt
das nicht unbedingt etwas. So lassen sich
beispielsweise bei einer Querschnittsldh-
mung", so Frank GroRe, ,zerstérte Ner-
venzellen nicht durch noch so wachstums-
freudige Stammzellen ersetzten.” Denn
deren Potenzial wird offensichtlich nicht
zur Reparatur genutzt, und es ist einer der

spannenden Punkte in der Forschung, die-
ses wieder zu aktivieren. Noch auffélliger
ist dieser Effekt bei neurodegenerativen Er-
krankungen, die im Alter rapide zunehmen,
wie etwa Alzheimer. Die Vorgénge bei der
Zellteilung sind so komplex, dass sich die
Wissenschaftler am FLI auf einige beson-
ders auffillige Alterseffekte konzentrieren.
Frank GroRes Spezialgebiet: das Werner-
Syndrom, eine Erbkrankheit, bei der sich
die Menschen bis zur Pubertat véllig nor-
mal entwickeln und danach dramatisch al-
tern. Sie sterben meist vor dem 50. Le-
bensjahr. Die Ursache firr diese Krankheit
steckt in einem Fehler der so genannten
Werner-Helikase — einem Enzym, dessen
genaue Funktion die Forscher erkunden.
Die Werner-Helikase ist ein DNA-Entwin-
dungsenzym, das an der Stabilisierung der
Telomere wéhrend der Zellkernteilung
(Mitose) beteiligt ist. Ist die Werner-Heli-
kase defekt, sind die DNA-Enden nicht
mehr stabil und bei der Zellteilung passie-
ren Fehler. Normalerweise bleiben die Telo-
mer-Enden der Chromosomen intakt, in-
dem sie einen Ring bilden, wobei ein Uber-
hdngender Einzelstrang in die dreidimen-
sionale Struktur des verzwirbelten Chro-
mosoms eintaucht. , Freie DNA-Enden, die
keine Ringstruktur ausbilden, konnen in-
nerhalb der Zelle nicht von DNA-Briichen
unterschieden werden. Briiche, die bei-
spielsweise bei einer Rontgenbestrahlung
auftreten, repariert die Zelle problemlos”,
sagt Frank GroRe. ,Aber wenn die Zelle
zwei Chromosomen-Enden miteinander
verknlpft, weil sie deren Enden félschli-
cherweise als Bruch erkennt, fusionieren
die Chromosomen und reifen dann in der
ndchsten Mitose auseinander. Als Folge
treten weitere Brliche auf.” Beim Werner-
Syndrom werden — als eine von vielen Ar-
beitshypothesen — diese End-Ringe nicht
mehr gebildet. ,Das Ganze ist hoch ak-
tuelle Forschung und es wird tlchtig daru-
ber gestritten. Ich selbst halte es fur ein
plausibles Modell*, erklart GroBe.

Aber Altern bedeutet eben nicht nur, dass
die Gene sich abnutzen, wir graue Haare
bekommen und alterstypische Erkrankun-
gen entwickeln. Altern bedeutet auch, dass
der Koérper anders auf duBere Einfliisse rea-
giert: Beispiel Osteoporose. Der Hormon-

spiegel stellt sich im Alter um, die Steroid-
Hormone Ostrogen und Testosteron wer-
den nicht mehr zur Fortpflanzung benétigt
und als Folge werden die Knochen sprode.
Gleichzeitig reagiert ein betagter Orga-
nismus mit schrumpfender Knochendichte
auf Steroid-Hormone, die gegen chroni-
sche Entziindungen eingenommen wer-
den: Kortison gegen rheumatisch schmer-
zende Gelenke macht die Knochen noch
sproder, als sie ohnehin schon sind.
«Natlrlich konnen auch junge Menschen
Osteoporose entwickeln, wenn sie viele
Glucocorticoide einnehmen mussen. Aber
vor allem im Alter wird es zu einem beson-
deren Problem", meint Jan Tuckermann,
der diese Nebenwirkung am FLI erforscht.

Fur die Knochendichte ist ein fein abge-
stimmtes Zusammenspiel von knochenauf-
bauenden Zellen, den Osteoblasten, und
knochenabbauenden Zellen, den Oste-
oklasten, verantwortlich. Diese Knochen-
zellen bauen standig um, ab und auf, so
dass sich ein scheinbar massiver Knochen
standig verdndert. Damit die als Entziin-
dungshemmer eingenommenen Steroid-
Hormone an den Knochenzellen wirken
kénnen, mussen sie Gber einen Rezeptor
gebunden werden. ,Es war lange Zeit
nicht klar, welche Zellen diesen Effekt
Uberhaupt vermitteln. Das haben wir mit
spezifisch mutanten Mdusen zeigen kon-
nen." Bei Jan Tuckermanns Méausen ist die-
ser Rezeptor, Uber den die Genaktivitat der
Zellen gesteuert wird, in seiner Funktion
eingeschrankt und in den Osteoblasten gar
nicht vorhanden. , Wir haben festgestellt,
dass die knochenaufbauenden Osteoblas-
ten die Glucocorticoid-Wirkung fiir die
Osteoporose vermitteln.” Noch ist dies nur
ein erster Schritt, um einem weiteren
Altersratsel auf die Spur zu kommen. Denn
weshalb sind die Osteoblasten weniger
aktiv, wenn ein Mensch Kortison einneh-
men muss? Welche Gene werden durch
die Glucocorticoide an- oder abgeschaltet?
Losen sie den Selbstmord der Zellen aus
oder verringern sie nur die Synthese der
Knochensubstanz? Das sind nur wenige
der unzihligen Fragen, die in der Zukunft
am ersten nationalen Forschungsinstitut
zur biomedizinischen Altersforschung
gestellt werden.
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Jenaer Wissenschaftler ergriinden die molekularbiologischen Prozesse
des Alterns | Fragen an Peter Herrlich

er Mediziner Professor Dr. Peter
DHerrIich (64) leitet seit Oktober

2003 das erste nationale Altersfor-
schungsinstitut Deutschlands. Vor seiner
Berufung ans Leibniz-Institut fiir Altersfor-
schung (FLI) in Jena lehrte Herrlich Genetik
an der Universitit Karlsruhe und leitete das
Institut fiir Toxikologie und Genetik des
Forschungszentrums Karlsruhe. Unter den
beruflichen Stationen im In- und Ausland
findet sich ein Stipendienaufenthalt in New
York bei Medizinnobelpreistrager Fritz Lip-
mann, dessen Namen das Leibniz-Institut
fiir Altersforschung tragt. Mit Herrlich
sprach Frank Staudner.

Leibniz: Herr Professor Herrlich, ist Altern
eine Krankheit?

Herrlich: Nein. Aber Altern ist mit zuneh-
mender Anfélligkeit fiir Krankheiten ver-
bunden. Altersforschung ist so ahnlich wie
Krebsforschung ein Gebiet mit vielen
Facetten. Und man muss sagen, dass
Aspekte der Altersforschung in der Medi-
zin schon immer beheimatet waren.

Leibniz: Wieso wird Altersforschung gera-
de jetzt zum Thema?
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Herrlich: Weil wir inzwischen Gber die
Werkzeuge verfligen, mit denen man ver-
suchen kann, auch komplizierte Krank-
heitsprozesse mechanistisch zu verstehen.
Zum Beispiel dadurch, dass die menschli-
che Genomsequenz vorliegt und es mit
raffinierten Methoden moglich ist, Unter-
schiede in einzelnen Bausteinen der Erb-
substanz zu verfolgen und Alters- und
Krankheitsprozessen funktionell einzuord-
nen. Die Technologien sind eben da.
Altersforschung aus medizinisch-psycho-
logischer und gesellschaftswissenschaft-
licher Perspektive gibt es schon eine ganze
Weile. Dennoch ist die mechanistische
Betrachtung des Alterns, bei der wir uns
die biochemischen Vorgédnge in der Zelle
anschauen, anders als in anderen Liandern
in Deutschland noch kaum verbreitet.
Aber das dndert sich jetzt, nicht nur hier in
Jena. Die Max-Planck-Gesellschaft ist
dabei, ein Institut fur Altersforschung auf
den Weg zu bringen. Dort will man sich
auf die Faktoren konzentrieren, die die
Lebenszeit bestimmen. Wir befassen uns
dagegen mit den unangenehmen Seiten
des Alterns wie Organversagen oder den
Alterskrankheiten, die jeder kennt, wie
Alzheimer und Parkinson.

Leibniz: Altern Frauen und Manner ver-
schieden?

Herrlich: Ja. Frauen leben im Durchschnitt
etwas ldnger. Aber das scheint sich anzu-
gleichen, weil Frauen zunehmend rauchen.

Leibniz: Spielt auch die unterschiedliche
genetische Grundausstattung, zwei X—Chro-
mosomen bei der Frau, X- und Y-Chromo-
som beim Mann, beim Altern eine Rolle?

Herrlich: Das Y-Chromosom ist sicher nicht
direkt dafiir verantwortlich, dass Mdnner ein
bisschen kiirzer leben. Nattirlich spielt neben
der Lebensweise die unterschiedliche hor-
monelle Ausstattung des Organismus eine
Rolle. Im Durchschnitt sind Manner ehrgei-
ziger als Frauen und setzen sich im Mittel
hoherem Stress aus. Deshalb war Herzin-
farkt bisher bei Médnnern haufiger als bei
Frauen.

Leibniz: Sie und lhre Leute stiitzen sich bei
ihren Forschungen stark auf kurzlebige La-
bortiere. Denen kann man zwar beim Altern
zusehen. Doch wie lassen sich Erkenntnisse
Uber den Alterungsprozess bei Wiirmern und
Fischen auf den Menschen Ubertragen?



Altern-ist keine-Krankheit_Doch-die
Anfélligkeit fiir Krankheiten steigt mit
dem-Lebensalter.

Herrlich: Interessant ist, dass alle Faktoren,
die bisher als lebenszeitverkiirzend oder -ver-
langernd erkannt wurden, auch solche, die zu
altersbedingten Schadigungen der Molekile
in den Zellen fuhren, bei kleinen Wiirmchen
der Art Caenorhabditis elegans oder bei der
Fruchtfliege Drosophila genauso auftreten
wie bei der Maus. Das scheinen also sehr
basale Vorgédnge zu sein, die beim Menschen
wabhrscheinlich auch so vorliegen.

Leibniz: Auf der Internetseite des Leibniz-
Instituts fur Altersforschung ist das bertihmte
Bild des Jungbrunnens wiedergegeben, das
Lucas Cranach der Altere gemalt hat. Was ist
das Ziel der Altersforschung? Wollen Sie den
Menschen helfen, dlter zu werden, oder wol-
len Sie den Menschen helfen, gestinder &lter
zu werden? Oder beides?

Herrlich: Die meisten Menschen werden sich
wohl in erster Linie wiinschen, im Alter von
schweren Krankheiten verschont zu werden,
geistig gesund zu bleiben und keine Perstn-
lichkeitsverdnderungen zu durchleben, wie
sie mit neurodegenerativen Erkrankungen
wie Alzheimer verbunden sind. Ob man Alz-
heimer verhindern kann? Wahrscheinlich
wird das irgendwann moglich sein. Die zwar
abgebrochenen, aber doch teilweise vielver-
sprechenden Impfungen geben zu solchen
Hoffnungen Anlass.

Leibniz: Sie sind seit Oktober 2003 im Amt.
Damals hieB das Institut noch Institut fiir
molekulare Biotechnologie (IMB) und hatte
sich einen Namen bei der Entschllsselung des
menschlichen Genoms gemacht. War der
Weg bis zum heutigen Forschungsprofil nicht
sehr weit?

Herrlich: Interessanterweise hatten die exis-
tierenden Arbeitsgruppen des IMB schon lan-
ger Uber Verdnderungen des Forschungspro-
fils nachgedacht und waren auf die Idee
gekommen, Altersforschung wére eine inter-
essante Sache. Die Genomgruppe zum Bei-
spiel hat auf dem neuen Feld sehr schnell
Anschluss gefunden. Gemeinsam mit Kieler
Kollegen versucht sie beispielsweise heraus-
zukriegen, ob es im Erbgut besonders langle-
biger Menschen irgendwelche Besonderhei-
ten gibt — die Fachleute sprechen von Poly-
morphismen -, die das hohe Alter beeinflus-

sen. Die Gruppe profitiert von einem enor-
men angesammelten Wissen und kann mit
schnellen Methoden sehr prazise genetische
Unterschiede zwischen Individuen feststellen.

Leibniz: Das Leibniz-Institut fir Altersfor-
schung tragt seine Mitgliedschaft in der Leib-
niz-Gemeinschaft nun im Namen zur Schau.
Wias versprechen Sie sich davon?

Herrlich: Ich glaube, dass es wichtig ist, dass
eine Gruppe von Instituten wie die Leibniz-
Gemeinschaft nach auBen gut vertreten wird
und jemand fir die Gesamtheit spricht. Ob
das auch eine thematische Vernetzung mit
anderen Leibniz-Instituten erfordert, da bin
ich mir nicht so sicher. Wir arbeiten mit ver-
wandten Leibniz-Instituten in Magdeburg
oder Berlin zusammen, aber Netze miissen
aus dem Thema heraus entstehen. Die finan-
zielle Férderung nur der Vernetzung verkennt
die Tatsache, dass in einem Netz mitzuma-
chen noch kein Qualitdtskriterium ist.

Leibniz: Fihrende Kopfe der Leibniz-
Gemeinschaft betonen immer wieder die
engen Kontakte zu den Hochschulen als ein
besonderes Merkmal der Organisation. Wie
wichtig ist die Friedrich-Schiller-Universitat als
Partner fur das Institut?

Herrlich: Wir haben eine sehr enge Verbin-
dung zu zwei Fakultdten. Wir nehmen aktiv
teil in der Lehre. Die gemeinsam berufenen
leitenden Wissenschaftler am Institut haben
formell meist zwei Stunden Lehrverpflichtung
pro Woche. Sie machen aber viel mehr, im
Grund- wie im Hauptstudium. Der Vorteil fiir
uns ist, dass wir sehr gute Studenten mit her-
anbilden. Die Verbindung zur Universitat ist
wirklich sehr fruchtbringend. Wir haben
gemeinsame Forschungsprojekte, sind maR-
geblich an einem Sonderforschungsbereich der
Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) an

Prof—Dr.—Peter Herrlich-ist Direktor
des-ersten-nationalen-Instituts ftir
Altersforschung in Deutschland.

der Uni Jena beteiligt. Ich finde es auch gut,
dass die Leibniz-Institute im DFG-Normal-
verfahren antragsberechtigt sind, denn auf
nationaler Ebene ist der Wettbewerb um die
Mittel der DFG der einzige, der wirklich gut
funktioniert.

Leibniz: Viele Leibniz-Institute haben eigene
selbststdndige Nachwuchsgruppen einge-
richtet. Organisationen wie die Max-Planck-
Gesellschaft oder die Helmholtz-Gemein-
schaft haben zentrale Programme aufgelegt.
Wie steht es am Leibniz-Institut fir Alters-
forschung um den Nachwuchs?

Herrlich: Wir haben aus eigener Kraft meh-
rere Nachwuchsgruppen geschaffen, plus
zwei, die vom Bundesforschungsministerium
speziell gefordert werden. Ich habe das auch
zur Bedingung meiner Berufung gemacht,
dass ich mehr Nachwuchsgruppen einrichten
darf. Junge Leute, die zum ersten Mal selbst-
standig werden, bringen eine Themenvielfalt
und ein Leben ins Institut, das allen gut tut.
Wir unterscheiden auch nicht zwischen Dau-
erstelleninhabern und befristet Beschéftig-
ten. Alle Gruppenleiter sind formal gleichge-
stellt.

Leibniz: Wenn lhnen eine gute Fee erschie-
ne und Sie einen Wunsch an die For-
schungspolitik frei hétten, was ware der?

Herrlich: Mir macht es immer wieder Kopf-
zerbrechen, wenn Politiker sagen, Sie hitten
den Brain Drain, also die Abwanderung
unserer wissenschaftlichen Eliten ins Aus-
land, gestoppt. Es ist vollig in Ordnung,
wenn deutsche Wissenschaftler in die USA
gehen, eine Familie grinden und dort blei-
ben. Die Wanderung in beiden Richtungen
wdre ein gesunder Zustand. Leider kommt
umgekehrt nur sehr selten ein junger ameri-
kanischer Post-Doc hierher. Die besten For-
scher aus dem Ausland zurlickzuholen,
indem wir mindestens ebenbdirtige Bedin-
gungen bieten, wdre mein Wunsch an die
Politik. Wir sind einfach nicht konkurrenzfa-
hig, weder bei der Ausstattung mit For-
schungsmitteln noch beim individuellen
Gehalt. Das mussen wir d&ndern.

Leibniz: Herr Professor Herrlich, vielen Dank
fur das Gesprach.
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