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Kurzfassung der Vortrage am Sonntag, 19.04.2015

16. PD Dr. med. Alexander Rémmler
Hormonzentrum, Miinchen

Kognition, Hormone und Alter:
Epigenetische Kontrolle und Neuroenhancement.

In einigen Gehirnregionen ist auch fiir Primaten eine Neurogenese beim Er-
wachsenen und im hoheren Lebensalter gut belegt. Dennoch lassen kognitive
und affektive Prozesse im Altersverlauf signifikant nach, was mit einer vermin-
derten epigenetischen Kontrolle der Genexpression zur Neurogenese assoziiert
ist. Als Folgen sind eine nachlassende Ausbildung neuronaler Strukturen und
ihrer Plastizitat, verbunden mit reduzierten kognitiven Fahigkeiten inklusive
der Entwicklung einer Altersdemenz zu beobachten.

Erfreulicherweise sind solche eingeschrankten Zustdnde auch im Alter noch re-
aktivierbar. In ,klassischen” Experimenten wurden Enzyme der epigenetischen
Modulation wie Histon-/DNA-Deacetylase (HDAC; Sirtuine) oder deren Methyl-
transferase (HMT) inhibiert, stimuliert oder pharmakologisch substituiert, was
dann eine durch Krankheit oder Altern verminderte Genaktivitat wiederherstel-
len konnte. Nachfolgend verbessert sich die adulte Neurogenese und damit ver-
bunden eine verminderte Kognition.

Sehr wirksame physiologische Stimuli werden bei Nagern durch deren reizin-
tensive Lokomotion geliefert (,environmental enrichment”). Auch das bioche-
mische Milieu in der unmittelbaren Genom- bzw. Zellumgebung liefert Stimuli.
So kann das Serum junger Tiere als Zusatz in Zellkulturen gealterter Tiere die
entsprechende neuronale Proliferation aus Stamm- bzw. Progenitorzellen er-
heblich aktivieren. Solche Befunde legen nahe, dass alte Stammzellen nicht , de-
generiert” sind, sondern lediglich unzureichend durch physiologische Faktoren,
die sich im Alter verandern, stimuliert werden.

Zu solchen endogenen Serumfaktoren zahlen auch die Neurosteroidhormone,
die in bedeutenden Mengen im peripheren und zentralen neuronalen Gewebe
gebildet werden. Ihre Konzentrationen lassen im Alter kontinuierlich nach, was
mit beeintrachtigten kognitiven Funktionen assoziiert ist. Entsprechend hat
sich deren Substitution in experimentellen Tierversuchen und in praklinischen
Human-untersuchungen als wirksam und effektiv gezeigt.



Wahrend potente pharmakologische Substanzen zum Neuroenhancement viel-
leicht irgendwann eingesetzt werden kdnnen, stehen Steroidhormone wie
Pregnenolon, Progesteron, Allopregnanolon, DHEA, Ostrogen und Testosteron
bereits heute bei zahlreichen Indikationen zur Verfugung. lhre Wirk- und Risiko-
profile sowie Anwendungsmodalitaten sind zunehmend erkannt. Ihr Einsatz als
Neurosteroid-Replacement-Therapie kann damit MaRnahmen der Lebensfih-
rung wie Umgebungsreize, Gehirnjogging, Stress- und Noxenreduktion zum
Enhancement einer alterseingeschrankten Kognition sinnvoll erganzen,
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