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Krebs oder Herzversagen?
Sehr wahrscheinlich werden wir an einem der beiden im fortgeschrittenen Alter sterben

Ab dem 50. Lebensjahr sind Krebs und degenerative Erkrankungen wie Herzversagen, Demenz oder Diabetes
die haufigsten Todesursachen. Da die Lebenserwartung in den letzten 150 Jahren drastisch gestiegen ist, hat
auch die Haufigkeit altersspezifischer Erkrankungen zugenommen. Wahrend in der Altersgruppe der 60-
Jahrigen Krebs noch die haufigste Todesursache darstellt, nimmt der Anteil dieser Erkrankung an der
Gesamtmortalitat mit zunehmendem Alter ab, wahrend die degenerativen Erkrankungen mit
fortschreitendem Alter an Bedeutung gewinnen. Was steckt dahinter? Und kann man diese Verschiebung
zumindest teilweise erkldaren, indem man die im hoheren Alter auftretenden molekularen Verianderungen
untersucht und mit den molekularen Signaturen jeder dieser Erkrankungen vergleicht? Um dieser Frage auf
den Grund zu gehen, haben Forscherteams aus Kiel, Jena und Maryland (USA) im Rahmen eines
gemeinsamen Projektes unter der Leitung von Professor Christoph Kaleta untersucht, inwieweit
altersbedingte Verdnderungen in der Aktivitdt von Genen mit altersspezifische Erkrankungen
zusammenhangen. Die Ergebnisse dieser Studie wurden jetzt in der wissenschaftlichen Fachzeitschrift Nature
Communications veroffentlicht.

Um die Wechselwirkungen zwischen dem Alterungsprozess und altersspezifischen Erkrankungen zu verstehen,
haben Wissenschaftler vom Jena Centre for Systems Biology of Ageing (JenAge) die bisher umfassendste
Vergleichsstudie zur Alterung verschiedener Spezies und Gewebearten durchgefiihrt. ,,Mithilfe von
vergleichenden, systemibergreifenden Methoden kénnen wir komplexe biomedizinische Prozesse wie die des
Alterns hervorragend erforschen”, so JenAge-Koordinator Dr. Jiirgen Siihnel vom Leibniz-Institut fir
Alternsforschung - Fritz-Lipmann-Institut (FLI). Koordiniert wurde die Studie von Professor Christoph Kaleta von
der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel, der auch Mitglied im Exzellenzcluster ,,Entziindungsforschung” ist,
und Professor Eytan Ruppin von der University of Maryland, USA. Die Wissenschaftler haben Verdnderungen in
der Genaktivitat verschiedener Organe bei Menschen, Mausen, Zebrafischen sowie bei den kurzlebigen
Prachtgrundkarpflingen der Gattung Nothobranchius furzeri im Altersverlauf verglichen. ,,Wir haben viele
Ahnlichkeiten in Bezug auf die molekularen Signaturen von altersbedingten Verdnderungen in den
untersuchten Spezies gefunden. Unsere Ergebnisse weisen klar darauf hin, dass der Alterungsprozess bei sehr
unterschiedlichen Wirbeltieren im Kern sehr dhnlich verlauft, obwohl die Lebensspannen der untersuchten
Spezies von wenigen Monaten bis hin zu fast einem Jahrhundert reichen”, so Professor Kaleta,
korrespondierender Autor der Studie.

Im Anschluss verglichen die Forscher die verdanderten Genaktivitdten mit den Signaturen altersspezifischer
Erkrankungen. Sie fanden dabei heraus, dass die altersbedingten Verdnderungen in der Genaktivitdt von
shnlichen Verdnderungen wie bei degenerativen Erkrankungen begleitet wurden. Uberraschenderweise wiesen
diese Verdanderungen im Vergleich zu Krebs eine umgekehrte Entwicklung auf. ,,Unsere Ergebnisse zeigen, dass
das Altern nicht unbedingt samtliche altersbedingten Erkrankungen fordert, sondern sehr
erkrankungsspezifische Einfliisse hat”, erklart Professor Kaleta. In der Tat konnten die unterschiedlichen
Einflisse des Alterns auf verschiedene Erkrankungen eine Erklarung dafiir liefern, warum im hohen Alter die
Wahrscheinlichkeit an Krebs zu sterben im Vergleich zu degenerativen Erkrankungen sinkt. Interessanterweise
konnten die Wissenschaftler diesen Unterschied zwischen Krebs und degenerativen Erkrankungen auch auf
Genom-Ebene feststellen: viele Risikogene, die die Gefahr des Auftretens von degenerativen Krankheiten
erhohen, schiitzen gleichzeitig vor Krebs und andersherum.



Wahrend die Forscher nur dartiber spekulieren kdnnen, warum die altersbezogenen Verdnderungen zwischen
Krebs und degenerativen Erkrankungen so gegensatzlich verlaufen, vermuten sie, dass dies mit der laufenden
Anhdufung geschadigter DNA (Desoxyribonukleinsdure) in den Zellen alternder Menschen zusammenhéngen
konnte, die wiederum das Krebsrisiko erhéhen. Als Folge davon versucht das Immunsystem, die geschadigten
Zellen zu zerstoren oder einzudammen und so die Entwicklung von Krebs zu unterbinden. Dieser
Zusammenhang ist moglicherweise auch eine Ursache fiir die bei dlteren Personen hdufig beobachtete leichte
chronische Entziindung, die wiederum eine degenerative Schadigung des Gewebes begiinstigt. ,,Da die
molekularen Signaturen von Krebs und degenerativen Erkrankungen in grundlegenden zelluldren Prozessen so
gegensatzlich sind, kdnnen die im hohen Lebensalter stattfindenden molekularen Verdnderungen
logischerweise auch nicht gleichzeitig gegen Krebs und degenerative Erkrankungen schiitzen”, erldutert
Professor Ruppin von der University of Maryland. ,Unsere Ergebnisse zeigen, dass die Verdnderungen zwar
dem erh6hten Krebsrisiko entgegenwirken, der Preis dafiir jedoch ein wahrscheinlich zwangsldufig erhdhtes
Risiko fiir degenerative Erkrankungen ist.”

Die neuen Erkenntnisse deuten also ganz klar auf eine starke Verbindung zwischen degenerativen
Alterserkrankungen und Krebs hin. Von besonderer Bedeutung sind diese Ergebnisse auch im Hinblick auf die
derzeitige Suche nach Behandlungsmethoden zur Umkehr von altersbedingten Verdanderungen. Vor dem
Hintergrund dieser neuen Erkenntnisse sollten derartige Ansatze vor allem im Hinblick auf mogliche
Auswirkungen auf die Krebsentwicklung sorgfaltig untersucht werden.
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Epidemiologie von altersspezifischen Erkrankungen: Das Risiko, an Krebs zu sterben, ist im Alter zwischen 50
und 75 Jahren am hdchsten. Das Risiko, an degenerativen Erkrankungen zu sterben, nimmt bis in die héchsten
Altersgruppen deutlich zu. Abkiirzung: Neurodeg. Erk. = neurodegenerative Erkrankungen

Datenquelle: Center for Disease Control and Prevention (CDC, https://www.cdc.gov/)
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Der kurzlebige Prachtgrundkarpfling der Gattung Nothobranchius furzeri ist ein wichtiger Modellorganismus fir
Entwicklungs- und Alterungsprozesse in Wirbeltieren.
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Der Exzellenzcluster , Inflammation at Interfaces/Entziindungsforschung” wird seit 2007 durch die Exzellenzinitiative des
Bundes und der Ldnder mit einem Gesamtbudget von 68 Millionen Euro geférdert; derzeit befindet er sich in der zweiten
Férderphase. Die rund 300 Clustermitglieder an den insgesamt vier Standorten: Kiel (Christian-Albrechts-Universitdt zu Kiel,
Universitdtsklinikum Schleswig-Holstein, Muthesius Kunsthochschule), Liibeck (Universitdt zu Liibeck, UKSH), Plén (Max-
Planck-Institut fiir Evolutionsbiologie) und Borstel (Forschungszentrum Borstel — Leibniz-Zentrum fiir Medizin und
Biowissenschaften) forschen in einem innovativen, systemischen Ansatz an dem Phdnomen Entziindung, das alle
Barriereorgane wie Darm, Lunge und Haut befallen kann.
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Das Leibniz-Institut fiir Alternsforschung — Fritz-Lipmann-Institut (FLI) ist seit 2004 die erste Forschungseinrichtung, die sich
der biomedizinischen Alternsforschung widmet. Mehr als 330 Mitarbeiter aus iiber 30 Nationen erforschen die molekularen
Mechanismen, die Alterungsprozessen und damit zusammenhdéngenden altersspezifischen Erkrankungen zugrunde liegen.
Weitere Informationen finden Sie unter www.leibniz-fli.de.
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