Paradigmenwechsel in der Anti-Aging-Medizin:
Hormesis, Target-of-Rapamycin-Komplex und

erste Anti-Aging-Pillen

Kurzfassung: Die ansteigende Morbiditat
und Invaliditat in alternden Industrienatio-
nen stoRt an die Grenzen der Ressourcen
dieser Gesellschaften. Manche Mal3nah-
men der Lebensfihrung (z. B. kalorien-
reduzierte Ernahrung, regelmalRiges Trai-
ning) verbessern die Altersgesundheit,
dennoch bendtigen viele noch Therapien
gegen Krankheiten im Alter. Deren groR3-
ter Risikofaktor ist ,,das Altern” selbst.
InTiermodellen kdnnen durch bestimm-
te Substanzen und Lebensflihrung die ge-
sunde Lebensspanne verlangert und das
Altern verzogert werden. Dies wird durch
physiologische Signalketten vermittelt,
die evolutionar konserviert erscheinen.
Im Mittelpunkt solcher Regulatoren steht
der mTOR-Komplex (,,mechanistic Target
of Rapamycin”). Er verknupft Signale wie
Energie-, Nahrungs- und Stressstatus mit
grundlegenden Aktivitaten der Zelle, zu
denen Proliferation versus Zellarrest so-
wie Reparatur versus Apoptose gehoren.
Die Zellregulation auf solche Signale
bzw. Stressoren erfolgt nicht linear, son-
dern biphasisch (U-formig, glockenfor-
mig) als hormetisches Prinzip. Demnach
filhren milde Stress-Dosen zunachst zur
Aktivierung von Reparatursystemen, wo-
mit sich die Zelle an solche ,giftigen”
Reize adaptiert und widerstandsfahiger
wird. Erst bei hoheren Reizen kommt es
zum Umkehreffekt und zu toxischer Scha-
digung. ,Hormesis” beschreibt plausibel
die in Modellorganismen beobachteten
Anti-Aging-Effekte solcher milden Reize,
die sich durch verlangerte Lebensspanne
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bei verminderter Krankheitsinzidenz (Dia-
betes mellitus, Karzinome, Demenz) aus-
zeichnen.

Einige natlrliche mTOR-Inhibitoren
sind fir humane Anwendungen bereits
verfuigbar. Hierzu zahlen Resveratrol, Ra-
pamycin (Sirolimus) und Metformin, die
von Bakterien, Pilzen oder Pflanzen jeweils
als ,Giftstoffe” zur Abwehr von Fressfein-
den gebildet werden. Erste Humandaten
bei Diabetikern unter Metformin und bei
Alteren mit Immunseneszenz unter Rapa-
mycin zeigen bereits Anti-Aging-Effekte,
was neue Perspektiven fiir die Altersme-
dizin eréffnet.

Schliisselworter: Hormesis, mTOR-Kom-
plex, Rapamycin, Metformin, Anti-Aging

Abstract: Paradigm Shift in Anti-Aging
Medicine: Hormesis, Target of Rapamy-
cin Complex and First Human Anti-Aging
Pills. Studies in model organisms have
shown that some drugs and lifestyle prac-
tices (calorie-restricted diets, regular exer-
cise, e.g.) can extend life and health span
and protect against the onset of age-relat-
ed chronic diseases by targeting physio-
logical pathways.

A common mode of action was found
via mTOR (mechanistic Target Of Rapamy-
cin) pathway signalling. This intracellular
protein kinase complex plays a key role
in stimulating anabolic and cell growth
promoting processes, while inhibiting au-
tophagy. On the other hand, downregula-
tion results in antiproliferative, antican-

cer and intensive cell-repairing effects
leading to life and health span extension
and stress resistance. The mTOR complex
regulates such basic cell activities and in-
tegrates signals from nutrition sensing,
energy metabolism, insulin and growth
factors, stress and hypoxia.

Importantly, mTOR can be inhibited by
some molecules and their analogs (ra-
pamycin, resveratrol, metformin, e.g.),
which are released naturally from plants,
yeast or bacteria to protect against natural
enemies. Ilts dosage resembles an adap-
tive hormetic response relationship, as
high concentrations are toxic and mild
doses are associated with anticancer and
antiaging effects. This opens up new av-
enues for their use as ,anti-aging pills” in
humans.

Recent human data suggest that met-
formin, rapamycin and other mTOR-in-
hibitors could delay heart disease, cancer,
cognitive decline and improve survival
time in people with diabetes mellitus. In
addition, response to influenca vaccine
was enhanced by rapamycin in adults
with immunosenescence, indicating ben-
eficial anti-aging effects in the elderly.

“Treat aging” is an actual call to recog-
nize aging as an indication appropriate for
clinical trials and treatments, as it was re-
cently approved by the Federal Drug Ad-
ministration (FDA) USA. J Gynakol En-
dokrinol 2016; 26 (3): 10-5.
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mit den Alterungsprozessen verkniipft sind und neue Ansatz-
punkte fiir Interventionen erschlieflen [2-4].

Der zunehmende Anteil alter Menschen in den Industrie-
nationen, verbunden mit einer ansteigenden Morbiditit und
Invaliditit, stof3t an die Grenzen der sozialen Sicherungssyste-
me und Ressourcen der Gesellschaften [1]. Bisher orientierten
sich gerontologische Konzepte, die auch Fritherkennung so-
wie Pravention durch angepassten Lebensstil und substitutive
Mafinahmen mit einschlieflen, vorwiegend an einzelnen Al-
terskrankheiten und deren Leid. Nun aber treten generelle Ur-
sachen solcher Erkrankungen vermehrt ins Blickfeld, die eng
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Chronologisches Altern - hoher Risikofaktor fiir
Morbiditit und Mortalitit

Als grofiter Risikofaktor fiir Alterskrankheiten wird das fort-
schreitende Altern selbst gesehen: Wihrend eine Entgleisung
im Cholesterin-Lipidstoffwechsel eine Steigerung der Morta-
litdtsrate um das 2-3-Fache bewirken kann, schlagt der Ein-
fluss ansteigender Altersgruppen auf die Morbiditit und Mor-
talitit um das 100-1000-Fache zu Buche [5]. Innerhalb dieses
Trends kann es aber giinstigere Konstellationen geben. Dies
zeigen Untersuchungen bei Hundertjahrigen, von denen vie-
le in relativ guter Gesundheit, in Selbstversorgung und ohne
fatale Alterskrankheiten anzutreffen sind [2, 6]. Auch bei jun-
gen Erwachsenen wurde prospektiv eine grofe Variabilitét bei



biologischen Altersmarkern aufgezeigt, manche altern dem-
nach wesentlich schneller als andere [7]. Daher erscheint es
prinzipiell méglich und sogar moralisch geboten, das Altern
und seine Folgekrankheiten im Sinne einer Anti-Aging-Medi-
zin frithzeitig zu beeinflussen, statt sich lediglich mit einzelnen
Alterskrankheiten herumzuschlagen [2, 3].

Langlebigkeit durch adaptive Biologie

In Modellorganismen wie Pilzen, Fliegen, Wiirmern und Mau-
sen ist gezeigt worden, wie durch Modulationen von Genen,
Epigenetik, Nahrungsbedingungen oder molekularen Signal-
wegen die Lebensspanne deutlich zu verldngern ist. Die zu-
grunde liegenden Mechanismen sind offensichtlich evolutio-
nédr mehr oder weniger erhalten geblieben [4, 8, 9]. Noch wich-
tiger erscheint, dass hierbei auch altersbedingte Erkrankungen
seltener und spiter auftreten. Alterskrankheiten wie Arterio-
sklerose, Diabetes mellitus, Krebs und nachlassende Kogni-
tion kénnten daher auch beim Menschen durch Interventio-
nen zur Verlangsamung von Alterungsprozessen zuriickge-
drangt werden, was die Klarung der molekularen Mechanis-
men einer solchen ,,adaptiven® Biologie lohnend macht.

Hormesis - Schliissel zur adaptiven

Biologie
Mit ,,Homoostase“ wird in der Physiologie das Bestreben von
Zellen und Organismen beschrieben, nahezu konstante Be-
dingungen im internen Milieu durch Selbstregulation einzu-
halten [10, 11]. Hierbei entstehen Oszillationen um einen Mit-
telwert, womit ein Normalbereich abgesteckt wird. Der An-
passung sind jedoch enge Grenzen gesetzt: Nimmt die Starke
der Reize bzw. Abweichungen zu, kénnen schon bald toxische
Schiden entstehen, sei es linear proportional oder nach Uber-
schreiten einer gewissen Schwellendosis.

Hier hat sich in der Biologie evolutionir mit der ,hormeti-
schen Reaktion ein adaptiver Mechanismus entwickelt, des-
sen generelle Bedeutung fiir Altern und Langlebigkeit erst in
jlingster Zeit erkannt wurde [10-15]. ,,Hormesis“ beschreibt
nun eine biphasische Reaktion auf zunehmende toxische Rei-
ze bzw. Stressoren: Milde Dosen konnen eine Konditionierung
bewirken, wodurch die Zellen rasch Uberlebens-, Schutz- und
Reparaturstrategien aktivieren, die zu einer positiven, d. h.
nicht schiddigenden und somit angepassten Reizantwort und
damit grofleren Toleranz gegen weitere Stressreize fithren. Erst
noch starkere Reize fithren dann zum Umbkehreftekt, d. h. zu
negativen, toxischen Reaktionen mit funktionellen Stérungen
und Zellschidden. Solche biphasische Dosis-Wirkungsrelatio-
nen konnen graphisch einen glockenférmigen bzw. nach oben
oder unten offenen U- oder J-férmigen Kurvenverlauf anneh-
men (Abb. 1). Das ,,System Leben hat hiermit dynamische
Reaktionsweisen und rasche Anpassungsmodi an moderate
Stressoren entwickelt, was Uberlebenschancen fordert und als
Marker seiner biologischen Plastizitit dienen kann.

Hormesis entspricht der schon von Paracelsus formulierten
Hypothese, dass geringe Dosen schidlicher oder giftiger Sub-
stanzen eine positive Wirkung auf den Organismus haben
konnen, was in Paraphrasen wie ,,Die Dosis macht das Gift“
(Paracelsus), ,Was uns nicht umbringt, macht uns stdrker®
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Abbildung 1: Hormesis und weitere biologische Dosis-Wirkungs-
relationen. Quelle: https://commons.wikimedia.org/w/index.php?
curid=27443088

(Nietzsche) oder ,, Milder Sport konditioniert - intensiver Sport
ist Mord“ (Volksmund) seinen Niederschlag findet.

Klinische Beispiele hormetischer Reaktionen

Auch Kklinische, also humane Modelle kénnen das System
Hormesis als U-formige Anpassung an zunehmende ,toxi-
sche® Belastungen veranschaulichen, einige Beispiele seien he-
rausgegriffen.

Aus dem Bereich Lebensfithrung wurde gezeigt, dass Belas-
tungen durch tiglichen Kaffeekonsum, Alkoholgenuss aus
Bier und Wein, unterschiedliches Korpergewicht oder sport-
liches Training zu adaptiven, biphasischen Reaktionen fithren
[16-20]. Sie weisen stets ein U- bzw. J-férmiges Dosis-Wir-
kungsmuster auf, indem sich mit ansteigenden Belastungen
anfangs eine Verbesserung, dann spiter aber eine Zunahme
klinischer Risiken bzw. Ereignisse — wie Mortalitit, kardiovas-
kuldre Erkrankungen oder mitochondriale Dysfunktionen -
(Mitohormesis) ergibt.

Ahnliche U-férmige Wirkungsbeziehungen sind aus dem Be-
reich der Endokrinologie vielfiltig dokumentiert: zum Bei-
spiel bei élteren Mannern zwischen den Ostrogenspiegeln im
Blut und Frakturraten oder Mortalitdt [21, 22], generell zwi-
schen Wirkspiegeln von Pregnenolon und kognitiven Leistun-
gen [23] oder generell zwischen Blutspiegeln von Wachstums-
hormon (GH) bzw. seines Vermittlers ,Insulin-like Growth
Factor-1“ (IGF-1) und diversen Mortalititsraten.

Gerade der fiir Alterungsprozesse wichtige U-formige Einfluss
von GH wurde auch bei diversen Subpopulationen aufgezeigt,
zum Beispiel bei Erkrankten (hypophysire GH-Insuffizienz
oder GH-Gendefekt; Akromegalie-Patienten) oder bei Ge-
sunden (Allgemeinbevolkerung, GH in niedriger versus ho-
her Altersquintile), ebenso bei Personen im Alter unter oder
tiber 65 Jahren sowie an weiteren Endpunkten wie kardiovas-
kulédre bzw. karzinomatdse Mortalitit [24-30]. Auch eine Ab-
senkung der in solchen Subgruppen erhéhten Mortalitatsra-
ten auf normale Inzidenzen wurde unter Optimierung der
GH-/IGF-1-Blutspiegel erreicht, sei es durch GH-Substitution
bei entsprechend defizitaren Patienten [27, 30-32] oder durch
GH-Suppression bei akromegalen Patienten [33-35].
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Tabelle 1: Stichworte zum zelluldren mTOR-Komplex.

mTOR- Komplex (,,mechanistic Target Of Rapamycin®)
— Bestandeteil intrazellularer Protein-Kinasekomplexe (C1, C2)
— Evolutionar konservierte Signalketten der Zellregulation

mTOR reguliert Zellzyklus und Zellstoffwechsel

(via epigenetischer Signalwege, Transkription, Translation)
— Anaboles Wachstum, Proliferation, Reproduktion versus
— Zyklusarrest, Reparatur, Autophagie, Uberlebensschutz

mTOR-Aktivitaten werden moduliert durch Signalkaskaden aus

— Wachstumsreizen (Wachstumshormon, Insulin-like Growth
Factor-1, Insulin)

— Nahrungsstatus (Energie, Leucin, Methionin, Glukose)

— Stress-, Gift-, Belastungsstatus

Diese adaptieren und konditionieren Zell- und Stammzellakti-

vitaten an solche Reize/Stressoren in hormetischer Dosis-Wir-

kungsrelation mit Einfluss auf Alterungsprozesse, Alterskrank-

heiten und Langlebigkeit.

Molekulare Signalwege zur Zellgesund-
heit: Der mTOR-Komplex

Die Molekularmedizin hat gezeigt, dass hormetische Anpas-
sungen an milde Reize, die Einfluss auf zelluldre Schutz-, Repa-
ratur- und Uberlebensstrategien haben, durch verschiedene in-
trazelluldre Signalwege vermittelt werden kénnen [12, 36-39].

Dazu zéhlen Sensoren, mit denen der Nahrungsstatus (Stich-
wort ,,Kalorienreduktion®) oder Energiestatus zum zelluldren
Schutz bei Energiemangel (Stichwort ,,AMP- [Adenosinmo-
nophosphat-] aktivierte Proteinkinase®) erfasst wird, eben-
so wie Sirtuine als Enzymproteine der Histon-Deacetylasen
(Stichwort ,epigenetische Modulation® ), Signalketten fiir
Wachstumsfaktoren wie das Insulin/IGF-System (Stichwort
»Zellproliferation®) und Sensoren fiir zelluldren Stress wie bei
Hypoxie oder Hitze/Kalte (Tab. 1).

Entscheidend ist, dass solche Signalwege einen intrazelluldren
Proteinkomplex diverser Kinasen modulieren, der eine zen-
trale Rolle in der Steuerung von grundlegenden Zellfunktio-
nen einnimmt, den mMTOR-Komplex 1 und 2 (,mechanistic
Target of Rapamycin®).

Durch mTOR C1 werden zum Beispiel die Zellproliferation
bzw. dessen Arretierung gesteuert, dazu zelluldre Reparatur-
mechanismen inklusive Autophagie degradierter Proteine und
zelluldre Apoptose reguliert, was wesentlich durch epigeneti-
sche Kontrolle von Transkription und Translation vermittelt
wird. Dagegen ist mMTOR C2 eher in die Organisation des Zell-
metabolismus und der Zellstabilitit involviert.

Vermittels mTOR flielen stimulierende sowie inhibierende Si-
gnale des aktuellen Nahrungs-, Stress- und Energiestatus di-
rekt in grundlegende Zell- und Stammzellprozesse ein, die mit
dem Schutz und Uberleben bzw. Absterben der Zelle verbun-
den sind. Damit haben solche Signalketten direkte Auswir-
kungen auf Vitalitat, Reproduktion, Altersprozesse wie Morbi-
ditat, Malignome und Langlebigkeit sowie frithzeitiges ,toxi-
sches® Absterben der Zellen bzw. Organismen (Tab. 1). Damit
verspricht eine hormetische Modulation des mTOR-Komple-
xes, bei vielen Lebewesen und auch beim Menschen einen in-
teressanten Angriffspunkt fiir gezielte Anti-Aging-Interven-
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tionen und reduzierte Alterskrankheiten zu bieten. Hierfiir
gibt es bereits ,,bewédhrte Substanzen und erste Daten.

mTOR-Modulation durch Toxine (Rapamycin,
Metformin, Resveratrol) und Kalorienreduktion -
ein Geschenk der Evolution

Toxine

Im Boden der Osterinseln wurde vor Jahrzehnten Rapamycin
entdeckt, ein natiirliches Makrolid- Antibiotikum und Anti-
fungikum (Sirolimus), mit dem sich einige Bodenbakterien
vor anderen sowie vor Pilzen schiitzen konnen [40]. Als Wirk-
mechanismus entdeckte man seine Bindung an einen intrazel-
luldren Proteinkomplex, der als ,, Angriftspunkt (Target) des
Rapamycins®, d. h. TOR, benannt wurde. Das Prinzip wurde
rasch erkannt [37, 39]: Als Gift gegen Fressfeinde haben sich
schon friih in der Evolution Substanzen bewihrt und bis heu-
te bewahrt, die an zentraler Stelle von Lebensprozessen an-
greifen, d. h. durch Inhibieren des gegnerischen mTOR-Kom-
plexes zu dessen Abwehr beitragen. Ahnlich sind Metformin
(auch als Antidiabetikum bekannt) und Resveratrol (auch als
Sirtuin-Aktivator bekannt) einzuordnen, indem sie als pflanz-
liche Gifte im Kraut der Geifiraute (Wirksubstanz Galegin)
bzw. als Antifungikum in den Trauben von Weinstocken am
TOR-Komplex ,angreifender” Pilze oder Bakterien zur Wir-
kung kommen.

Experimente an Modellorganismen haben gezeigt, dass diese
Gifte in mafiger, nicht-toxischer Dosierung einerseits zu ei-
ner gewissen Inhibierung des mTOR-Komplexes und damit
mancher Zellfunktionen fithren [12, 39]. Andererseits aktivie-
ren diese Reize aber zugleich Gegenmafinahmen der Zelle, die
zum Beispiel Einspareffekte beim Energieverbrauch oder Re-
paraturmechanismen wie verstirkte Eliminierung missgefal-
teter Proteine bzw. DNA-Defekte oder Telomerase-Modulatio-
nen bewirken. Solche hormetischen Anpassungen sind mit ei-
ner besseren Toleranz gegeniiber solchen Reizen sowie mit
Anti-Aging-Effekten wie ldngerer Lebensdauer, besserer neu-
ronaler Plastizitat und weniger degenerativen Altersfolgen in-
klusive Karzinomen verbunden [13, 37].

Nicht-toxische Kalorienreduktion (CR)

Ahnliche hormetische Konditionierungen sind in Modellen
mit Kleintieren durch méaflige (20-40 %) Kalorienreduktion
(bzw. Defizite der Aminosauren Leucin und Methionin, Zu-
ckerentzug) zu beobachten, die teilweise auch tiber Deaktivie-
rung des mTOR-Komplexes vermittelt werden [12, 41]. Auch
hier kann die maximale Lebensdauer erhoht und die Haufig-
keit mancher altersbedingter Erkrankungen - vor allem die
mancher Karzinome - deutlich abgesenkt werden, was meist
auf Kosten einer stark eingeschrankten Reproduktion geht.
Bei Rhesusaffen sind die giinstigen Auswirkungen einer CR
lediglich beziiglich Gesundheitsstatus, aber noch nicht einhel-
lig bei der Langlebigkeit nachgewiesen worden [42, 43]. Beim
Menschen zahlt zwar eine ,,gesundheitsbewusste“ Erndhrung
zum Standardrepertoire der Praventionsmedizin [44, 45], eine
medizinische Kalorienreduktion tiber Jahre (z. B. 2x pro Wo-
che zumindest 12-stiindige Nahrungskarenz) ist fiir viele je-
doch nicht praktikabel. Auch ist ihre Effektivitidt noch zu un-
gewiss, obwohl erste 2-Jahres-Daten mit einigen normalge-
wichtigen Erwachsenen und téglicher Kalorienreduktion er-



mutigende Gesundheitseftekte zeigten [46, 47]. Eine grofere
Akzeptanz wire wohl stattdessen durch eine zielfithrende ,,Pil-
le“ zu erwarten.

Pflanzliche und bakterielle ,,Gifte der Natur kénnen in milder,
d. h. subtoxischer Anwendung unter Ausnutzung eines hor-
metischen und teilweise mTOR-vermittelten Effekts zu An-
passungen in Organismen fiihren, die mit aktivierter Zellre-
generation und ldngerer Lebensspanne bei weniger Alterungs-
folgen verbunden sind. ,Natiirliche Gifte“ in moderater Do-
sis statt bzw. verbunden mit ,,Kalorienreduktion® eréffnen nun
auch eine Option in der Anti-Aging-Medizin beim Menschen.

mTOR-Inhibitoren als humane Anti-Aging-Pille?

Manche dieser genannten ,Gifte“ und mTOR-Modulatoren
sind als Substanz oder Analogon bereits fiir humane Anwen-
dungen verfiigbar. Hierzu zéhlen Resveratrol, Rapamycin (Si-
rolimus) und Analoga, einige Sirtuin-Modulatoren, Telomera-
se-Modulatoren und Metformin.

Rapamycin bzw. dessen Analogon Everolimus ist schon seit
2003 behordlich zugelassen. Es wird hochdosiert (z. B. 10 mg
taglich) zur Therapie bestimmter Krankheiten (z. B. Immun-
suppression nach Transplantation von Organen) und spéi-
ter dann auch zur Suppression einiger Tumoren (z. B. beim
metastasierenden Brustkrebs in der Postmenopause) einge-
setzt [48]. Damit liegen langjahrige Erfahrungen zur Effekti-
vitdt und zu den durchaus nennenswerten und haufigen Ne-
benwirkungen (z. B. Infektionen durch Myelosuppression und
Leukopenie, Stérungen der Wundheilung, Pneumonitis) beim
Menschen vor.

Anti-Aging: Ganz im Sinn der Hormesis wurde in einigen
niedrig-dosierten Varianten (0,5 mg taglich, 5 und 20 mg wo-
chentlich) die Substanz zur Férderung (!) der Immunreaktion
im Alter (Probanden {iber 65 Jahre alt, 6 Wochen Anwendung
als Zusatz einer Influenza-Impfung) erfolgreich eingesetzt [49].
Am Beispiel der Immunseneszenz im Alter konnte damit
durch den kurzfristigen Einsatz des mild dosierten mTOR-In-
hibitors ein signifikanter Anti-Aging-Effekt beim Menschen
erreicht werden, was bereits vorher an Méusen zusétzlich zur
Aktivierung himopoetischer Stammzellen und Verldngerung
der Lebensspanne gezeigt worden ist [50].

Metformin, ein Analogon des Alkaloids Galegin aus der gifti-
gen Geifiraute (Galega officinalis), wird schon seit Jahrhunder-
ten in der humanen Heilkunde eingesetzt. Zur Gruppe der Bi-
guanide gehoérend hat es effektive Anti-Diabetes-Wirkungen,
hierzu ist es als Medikament schon lange behordlich zugelas-
sen. Nebenbei senkt es auch kardiovaskuldre Komplikationen
und die unter Diabetes mellitus erhéhten Karzinominziden-
zen signifikant ab [51].

Anti-Aging: Tierstudien zeigen eine verbesserte Langlebig-
keit unter Metformin, weshalb nun in einer sehr umfangrei-
chen Humanstudie die Uberlebensraten von Diabetikern un-
ter Therapie mit Metformin (Rate mit 1,0 definiert) oder Sul-
fonylharnstoff (ergab 0,62) gegeniiber unbehandelten Kon-
trollen ohne Diabetes mellitus (ergab 0,85) verglichen wurden
[52].

Paradigmenwechsel in der Anti-Aging-Medizin

Demnach zeigte sich eine lingere Uberlebensrate unter Met-
formin (Anti-Aging-Effekt), die noch um 15 % besser als bei
der unbehandelten Kontrollgruppe war, wiahrend die 38 %
schlechtere Rate unter Sulfonylharnstoff frithere Daten bestd-
tigt. Vor dem Hintergrund bekannter Tiermodelle legen die
Humandaten nahe, dass Metformin auch bei Nicht-Diabeti-
kern einen giinstigen Gesundheits- (z. B. reduzierte kardiovas-
kuldre und karzinomatdse Inzidenzen) und nun auch Langle-
bigkeitseffekt haben konnte.

Paradigmenwechsel in der Alters-
medizin
In der Altersmedizin hat ein begriindetes Umdenken begon-
nen, das jenseits von Therapiekonzepten gegen einzelne Al-
terskrankheiten nun effektiver auf deren generelle biologische
Mechanismen abstellt, die eng mit der Modulation von Alte-

rungsprozessen, d. h. mit Anti-Aging-Strategien verbunden
sind [3, 4, 53].

Tiermodelle haben gezeigt, dass einige Substanzen sowie
Mafinahmen der Lebensfithrung die gesunde Lebensspanne
verlangern konnen, indem natiirliche, d. h. physiologische Si-
gnalketten moduliert werden [9, 44].

Humanstudien mit Metformin bzw. Rapamycin legen nahe,
dass hierbei altersassoziierte Erkrankungen (wie kardiovasku-
lare, karzinomatése und kognitive) sowie Mortalitdtsraten bei
Patienten mit Diabetes mellitus gesenkt bzw. bei Alteren auch
Immunseneszenzen verbessert werden kénnen [49, 52, 54].
Folglich eréftnen sich neue Méglichkeiten, durch Modulation
der Alterungsprozesse selbst zur Altersgesundheit und Lang-
lebigkeit beim Menschen beizutragen.

»Ireat aging” lauten aktuelle Aufforderungen, nun erstma-
lig ,,Altern” als Indikation von klinischen Studien bei gesun-
den (!) Alteren behérdlich anzuerkennen und zu férdern, was
kiirzlich in den USA von der Federal Drug Administration
(FDA) genehmigt wurde [8, 53, 55]. Hierbei steht eine Ver-
lingerung der gesunden Lebensspanne im Vordergrund und
nicht das Ziel, ein ,ewiges Leben® zu erreichen.

Natiirlich ist noch enorme handwerkliche Arbeit erforder-
lich, um den Einsatz ,,natirlicher Gifte“ wie mTOR-Inhibito-
ren als ,,Anti-Aging-Pille“ fiir dltere Menschen effektiv, aber
nebenwirkungsarm zu gestalten. Die Auswahl milder Dosie-
rungen und spezieller Dosis-Intervalle sowie Analoga mit un-
terschiedlicher Aktivierung von mTOR-Komplexen C1 und
C2 sowie weiterer Signalketten [36, 56], die Kombination von
unterschiedlichen Substanzen inklusive pflanzlicher Telome-
rase-Aktivatoren [57-59] und manches mehr [44, 51, 60] ste-
hen intensiv in der wissenschaftlichen Diskussion und Erpro-
bung.

Basierend auf plausiblen Tiermodellen und bekannten mole-

kularen Signalwegen sowie ersten ermutigenden Humanstudi-
en erdffnen sich neue Perspektiven fiir die Altersmedizin.
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® Relevanz fiir die Praxis

Die ansteigende Morbiditat und Invaliditat in alternden
Industrienationen stdf3t an die Grenzen der Ressourcen
dieser Gesellschaften. Manche MaflRnahmen der Lebens-
flhrung (z. B. kalorienreduzierte Erndhrung, regelmafRi-
ges Training) verbessern die Altersgesundheit, dennoch
bendtigen viele noch Therapien gegen Krankheiten im
Alter. Deren groRter Risikofaktor ist ,das Altern” selbst.
In Tiermodellen kénnen durch bestimmte Substanzen
und Lebensfihrung die gesunde Lebensspanne verlan-
gert und das Altern verzdgert werden. Dies wird durch
physiologische Signalketten vermittelt, die evolutionar
konserviert erscheinen. Im Mittelpunkt solcher Regulato-
ren steht der mTOR-Komplex (,mechanistic Target of Ra-
pamycin“). Er verknUpft Signale wie Energie-, Nahrungs-
und Stressstatus mit grundlegenden Aktivitdten der Zel-
le, zu denen Proliferation versus Zellarrest sowie Repara-

tur versus Apoptose gehoren.

Die Zellregulation auf solche Signale bzw. Stressoren
erfolgt nicht linear, sondern biphasisch (U-férmig, glocken-
férmig) als hormetisches Prinzip. Demnach fihren milde
Stress-Dosen zunéchst zur Aktivierung von Reparatursys-
temen, womit sich die Zelle an solche , giftigen” Reize
adaptiert und widerstandsfahiger wird. Erst bei hoheren
Reizen kommt es zum Umkehreffekt und zu toxischer
Schadigung. ,,Hormesis"” beschreibt plausibel die in Mo-
dellorganismen beobachteten Anti-Aging-Effekte solcher
milden Reize, die sich durch verlangerte Lebensspanne
bei verminderter Krankheitsinzidenz (Diabetes mellitus,
Karzinome, Demenz) auszeichnen.

Einige nattrliche mTOR-Inhibitoren sind fiir humane An-
wendungen bereits verfligbar. Hierzu zahlen Resveratrol,
Rapamycin (Sirolimus) und Metformin, die von Bakterien,
Pilzen oder Pflanzen jeweils als , Giftstoffe” zur Abwehr
von Fressfeinden gebildet werden. Erste Humandaten
bei Diabetikern unter Metformin und bei Alteren mit Im-
munseneszenz unter Rapamycin zeigen bereits Anti-
Aging-Effekte, was neue Perspektiven fir die Altersmedi-

zin erdffnet.
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