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Dem Geheimnis der Uber 100-Jahrigen
auf der Spur

Forscher erkennen den Unterschied zwischen normalem und
krankheitsbedingtem Altern auf molekularer Ebene — Proteomanalyse in
Symbiose mit einer Therapie ermoéglicht Einflussnahme auf
krankheitsbedingtes Altern.

Forschern ist es zum ersten Mal am Menschen gelungen, die Unterschiede zwischen
normalem und krankheitsbedingtem Altern auf molekularer Ebene aufzuzeigen. Ein
interdisziplindres Team unter anderem aus dem Leibniz-Institut fir Alternsforschung -
Fritz-Lipmann-Institut (FLI) und dem Biotech-Unternehmen Mosaiques diagnostics
untersuchte Daten der neuartigen Proteomanalyse aus Urin von 11.560 Patienten.
Dabei handelt es sich um die bisher grof3te Alternsstudie, die unter Anwendung der
Proteomanalyse erstellt wurde. Die Ergebnisse wurden vorab online vom multidiszip-
linaren Fachjournal Oncotarget verdffentlicht und bergen die Wissensbasis fir die
Entwicklung von Therapien, die zu einem gesunden Alternsprozess und der Vermei-
dung altersbedingter Krankheiten beitragen. ,Wenn wir ein klares Verstandnis der
molekularen Mechanismen des menschlichen Alterns entwickeln, eréffnen sich neue
Wege des effektiven Managements altersbedingter Erkrankungen und damit eine
Verbesserung der Gesundheit im Alter” sagt Professor Dr. K. Lenhard Rudolph, Wis-
senschaftlicher Direktor des FLI.

Menschen wie die Franzésin Jeanne Louise Calment, die 122 Jahre alt wurde und
bislang den Rekord des hdchsten erreichten Lebensalters eines Menschen halt, al-
tern auf zwei Arten: Das ,physiologische“ oder ,primare® Altern wird durch zellulare
Alternsprozesse hervorgerufen, die in Abwesenheit von Krankheiten ablaufen. Es
handelt sich um einen zellularen Prozess, der eine Lebensspanne von maximal rund
120 Jahren ermdglicht. Dieser Vorgang ist bisher nicht zu beeinflussen. Das ,sekun-
dare” Altern hingegen schon. Dabei handelt es sich um die Vorgange im Korper, die
das Leben durch Krankheiten oder eine ungesunde Lebensflihrung verkirzen.

Forscher entschlisselten kirzlich den Unterschied zwischen den beiden Alternsme-
chanismen auf molekularer Ebene. Dazu untersuchten sie Daten von 1.227 gesun-
den und 10.333 kranken Personen. Letztere litten an Diabetes mellitus, Nieren- und
Herzerkrankungen. Diese Daten stammten aus dem Urin aller Probanden, die mittels
der neuartigen Proteomanalyse als Untersuchungsmethode gewonnen wurden. Die-
se erkennt Veranderungen im Korper, also auch Alternsprozesse, durch die Analyse
spezifischer Muster von Eiweil3en beziehungsweise ihrer Fragmente (Peptide). Im
Fall der Alternsstudie identifizierten die Forscher 112 Peptide, die sowohl beim pri-
maren als auch beim sekundaren Altern eine Rolle spielen. Mithilfe einer systembio-
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logischen Verlaufsanalyse wurden wiederum 27 Peptide analysiert, die dem priméaren
Alternsprozess zugeordnet werden konnten. 85 Peptide standen im Zusammenhang
mit dem sekundaren Alternsprozess. Die beiden Peptidgruppen unterscheiden sich in
zwei wesentlichen Merkmalen: Jene, die mit dem normalen oder priméren Altern in
Verbindung stehen, spielen eine wichtige Rolle beim Kollagenabbau sowie bei der
Aktivierung des Immunsystems. Die andere Gruppe wird mit der Reaktion unseres
Kdrpers auf Nahrstoffe assoziiert.

Die Peptide werden darUber hinaus in proteomdiagnostischen Tests von Mosaiques
diagnostics beziehungsweise der Tochterfirma DiaPat eingesetzt, um bei Menschen
das Risiko fur einen Herzinfarkt sowie Krankheiten wie Herzmuskelschwéache und
Nierenfunktionsstorung bei Diabetes (Diabetische Nephropathie) zu erkennen. Es
handelt sich um jene Krankheiten, die besonders haufig das sekundare, also das
krankheitsbedingte Altern bedingen und somit lebensverkiirzend sind. Sie entstehen
meist viele Jahre vor dem biologischen Altern. ,Krankheiten entstehen auf molekula-
rer Ebene und kénnen zu diesem sehr frihen Zeitpunkt préazise mit der Proteomana-
lyse entdeckt werden. Medikamente wiederum wirken auf Proteine. Nur mit der Sym-
biose von Proteinanalyse und frih einsetzender medikamentdser Therapie und Le-
bensstilanderung kénnen diese Krankheiten erfolgreich behandelt werden. Die bisher
gangigen Methoden zur Erkennung dieser Erkrankungen sind ,zu spat dran®. Sie di-
agnostizieren eine Krankheit erst, wenn zum Beispiel schon eine massive Einschran-
kung der Nierenfunktion erfolgt und somit ein unumkehrbarer Schaden am Organ
eingetreten ist®, erklart Professor Dr. Dr. Harald Mischak, weltweit fuhrender Pro-
teomforscher.

Die Proteomanalyse aus Urin ermdglicht also nicht nur die Unterscheidung zwischen
primarem und sekundarem Altern, sondern in Verbindung mit einer friih einsetzen-
den Therapie auch eine Einflussnahme auf jene Faktoren, die das normale Altern
zusatzlich beschleunigen. Darin liegt ein Ansatzpunkt fir die pharmazeutische In-
dustrie, Medikamente zu entwickeln, die auf diese Faktoren einwirken.

,Die Alternsstudie zur Unterscheidung zwischen primarem und sekundarem Altern
zeigte auf, dass es nicht nur um die Behandlung von Krankheitsphanomenen geht,
sondern parallel dazu um das Leben des Patienten als solchem, der unwiederbring-
lich viele Lebensjahre verliert, wenn er nicht mithilfe der Proteomanalyse sehr frih
seinem sekundaren Alternsprozess auf die Spur kommt. Reparaturmedizin, wie Nie-
rentransplantation oder Dialyse, konnen die Krankheiten immer nur sehr kurz aufhal-
ten. Krankheitserkennung auf molekularer Ebene ist hingegen wirkungsvoller im Hin-
blick auf die Verlangsamung des sekundaren Alterns®, fasst Professor Mischak zu-
sammen.
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Hintergrundinformation

Als fuhrendes Biotech-Unternehmen im Bereich der klinischen Protein-Analytik im Urin
(UPA) ist mosaiques diagnostics anerkannter Kooperationspartner renommierter
Universitatskliniken in aller Welt. Der UPA-Test ist Gegenstand von tber 70 multizentrischen
Studien, darunter mehreren EU-Konsortien. In wenigen Jahren sind dazu Uber 200
Publikationen in hochrangigen, internationalen Fachzeitschriften erschienen. Unter dem
Markennamen DiaPat® sind die Diagnostiktests fiir verschiedene Krankheitsbilder auf dem
Markt verfligbar. Sie eignen sich insbesondere fir die Friherkennung von chronischen
Nierenerkrankungen (CKD), wie der diabetischen Nephropathie (DN), sowie fiir die Koronare
Herzkrankheit (KHK) und zur Risikovorhersage eines Herzinfarkts. Damit ist die Protein-
Analyse pradestiniert, um evidenzbasierte, personalisierte Behandlungskonzepte bei
Patienten mit Diabetes mellitus wirksam umzusetzen. Weitere Tests zur Friherkennung von
Blasen- und Prostatakrebs sowie akuter Graft-versus-Host Disease (GvHD) bei allogener
Stammezelltransplantation (SCT) und Gallengangskrebs sind ebenfalls bereits verfligbar.

Das Leibniz-Institut far Alternsforschung — Fritz-Lipmann-Institut (FLI) in Jena widmet
sich seit 2004 der biomedizinischen Alternsforschung. Uber 330 Mitarbeiter aus 30 Nationen
forschen zu molekularen Mechanismen von Alternsprozessen und alternsbedingten
Krankheiten. Naheres unter www.leibniz-fli.de.
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