ie Entwicklung von neuen Therapien zur

Bekidmpfung von altersassoziierten Krank-
heiten braucht zunéchst eines: die Grundlagen-
forschung. Nur wer die molekularen Prozesse
kennt, die die Entstehung einer Erkrankung aus-
lésen, weill, wo die Forschung ansetzen kann,
um ein neues Verstindnis zu erlangen. ,,Unsere
Vision ist die Entwicklung neuer gemeinsamer
Therapien fiir altersassoziierte Erkrankungen®,
erkliart Prof. Jens Briining, wissenschaftlicher
Koordinator des Exzellenzclusters CECAD fiir
Alternsforschung an der Universitit zu Kéln. In
CECAD suchen deshalb mehr als 400 internati-
onale Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler
nach den molekularen Grundlagen des Alte-
rungsprozesses. Prof. Thomas Benzing, Mitglied
des Vorstands von CECAD und Direktor der
Klinik IT fiir Innere Medizin der Uniklinik Kéln,

rke der Zelle, sie stellen die Energie
endtigt wird.
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m Demenz, Diabetes, Krebs. Geflrchtete Erkrankungen, die
sich im Alter haufen. In einer Gesellschaft, in der die Menschen
immer alter werden, leistet die Alternsforschung des Exzel-
lenzclusters CECAD an der Universitat zu Koin einen wichtigen
Beitrag, um Menschen die Angst vor dem Altern zu nehmen. O

beschreibt den neuen Forschungsansatz so: ,,Bis-
her haben sich die Neurologen um Demenzen
gekiimmert, die Kardiologen um Herzerkran-
kungen und die Onkologen um Tumore. Wir
suchen nun fachiibergreifend nach den gemein-
samen Ursachen der Altersleiden. Unsere grofie
Hoffnung ist, einen zentralen Mechanismus der
Alternsprozesse zu finden, an dem wir angreifen
koénnen.”
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Cluster of Excellence in Cellular Stress Responses
in Aging-associated Diseases (CECAD)

Im Exzellenzcluster CECAD arbeiten tber 400 internationale Wissenschaft-
lerinnen und Wissenschaftler aus der Universitat, der Uniklinik und den bei-
den Max-Planck-Instituten fur Biologie des Alterns und flr neurologische
Forschung interdisziplindr und eng vernetzt zusammen. Im Mai 2013 wurde
das neue CECAD Forschungszentrum auf dem Campus der Kolner Uni-
versitatsklinik eroffnet und bietet Zugang zu den modernsten molekularen
Untersuchungsmethoden. Durch die raumliche Néhe der Max-Planck-Insti-
tute flir Biologie des Alterns und fiir neurologische Forschung entstand mit
dem Neubau ein weltweit einzigartiges Zentrum fur Alternsforschung, dass
eine optimale Kommunikation und Kooperation zwischen vielen exzellen-
ten Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftiern ermaglicht — mit dem Ziel,
dem Leben nicht nur mehr Jahre zu geben, sondern den Jahren auch mehr

Leben.

Internet: http://cecad.uni-koeln.de/

Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler suchen nach den Ursachen des

Alterungsprozesses und der damit verbundenen Erkrankungen.
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Alterserkrankungen verhindern

Die Alternsforschung ist noch eine sehr junge
Disziplin, die seit etwa 25 Jahren die ‘moleku-
larbiologischen Ursachen des Alterns erforscht.
Hinsichtlich des Erwartungshorizonts ist zu
beriicksichtigen, dass das Altern ein sehr kom-
plexes Phidnomen ist und Grundlagenforschung
als impulsgebender Innovationstreiber in ldnge-
ren Zeitdimensionen arbeitet. Zu erkennen ist,
dass nicht nur einzelne Gene eine Rolle in der
Alterung spielen. Der menschliche Organismus
ist als Forschungsgegenstand ein hoch komple-
xes Netzwerk, mit vielfiltigen Interaktionen,
alternsbedingten Verinderungen unserer biolo-
gischen Molekiile und den etwa 25.000 mensch-
lichen Genen in einem noch weit groferen Netz-
werk aus Proteinen. ,,Perspektivisch ist eines der
wichtigsten Ziele, die Wechselwirkungen inner-
halb dieser Netzwerke zu verstehen und nicht
nur die Alterung der einzelnen Zellen zu betrach-
ten”, erkldrt Prof. Dr. Rudi Wiesner, Physiologe
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und Grundlagenwissenschaftler in CECAD. Das
konnte der Ankniipfungspunkt sein zur Realisie-
rung der Vision von CECAD und um alterungs-
bedingte Erkrankungen in Zukunft zu verhin-
dern. Prof. Wiesner erforscht in CECAD einen
zentralen Mechanismus, der im Alter gestort sein
kann, die sogenannte Mitochondrienfunktion.
Mitochondrien sind die Kraftwerke der Zelle, sie
stellen die Energie zur Verfligung, die zum Leben
bendtigt wird. Funktionierende Mitochondri-
en sind essenziell fiir die Lebensfihigkeit eines
jeden Organismus. In Mitochondrien entstehen
aber auch freie Sauerstoffradikale, die die Zellen
schidigen und nach einer ganzen Fehlerkette zur
Entstehung von neurodegenerativen Erkrankun-
gen fithren kénnen.

Die Auswirkungen von DNA-Schidden auf den
Organismus, verbunden mit der Frage nach den
zentralen Mechanismen des Alterungsprozesses
erforscht Prof. Dr. Bjérn Schumacher: ,,Altern ist
die Abnahme der Funktionsféhigkeit von Zellen
in Geweben und Organen. Das liegt daran, dass
sich die Schiaden immer mehr anhiuten. Aus vie-
lerlei Hinsicht spielen die Beschidigungen der
Gene eine ganz bedeutende Rolle, weil es viele
Alterserkrankungen gibt, die dadurch entstehen,
dass die DNA nicht repariert wird und es daher
zur schnellen Alterung kommt. Diese Schiden
kénnen sich in jeder Art von Zellen ansammeln
und dort zur Entstehung von Krebs fiihren oder
im Gehimn die Entwicklung von neurodegenera-
tiven Erkrankungen auslésen. DNA-Schiden
kénnen also zur Krebsentstehung fithren, weil
sie die Funktion von Genen verindern. Das kann
dazu fiihren, dass die Gene, die das Zellwachs-
tum bestimmen, dauernd aktiv sind, obwohl sie
nicht aktiv sein sollen. Schumacher erklirt, ,,ein
wichtiger Aspekt ist, dass man das eigene Risi-
ko zur Beschiadigung der DNA gering hilt. Rau-
chen ist zum Beispiel ein wichtiger Faktor in der
Krebsentwicklung, in der Schidigung von Ge-
weben und dadurch in der Beschleunigung des
Alterungsprozesses. Ein anderes Beispiel ist die
Sonneneinstrahlung. Sie enthilt UV-Anteile, die
sehr schidigend fiir die DNA sind. Das fiihrt zu
Hautalterung und férdert dadurch die Entstehung
von Hautkrebs. Unsere Forschung hat gezeigt,
dass die genetischen Mechanismen, die die Le-
bensdauer in Modell-Organismen wie Fruchtflie-
gen oder Fadenwiirmern regulieren, auch auf die
DNA-Schidden reagieren. Uns interessiert nun,
wie diese Mechanismen den gefdhrlichen Aus-
wirkungen von DNA-Schiden entgegenwirken

und somit die Funktion der Gewebe und Organe
im Alter erhalten kénnen.*

Lebensverlangernder Mechanismus

FEin Beispiel eines solchen lebensverlingern-
den genetischen Mechanismus ist die Abnahme
der Aktivitit von einem dem Insulin dhnelnden
Wachstumsfaktor, dem sogenannten ,IGFI1*.
Eine geringe Aktivitit des IGF1 verldngert bei
vielen Tierarten die Lebensdauer. Ob das auch
auf den Menschen tlibertragbar ist, ist eine Frage,
der derzeit in CECAD nachgegangen wird. Im
Fadenwurm konnte bewiesen werden, dass nicht
nur die Verminderung der IGF1-Aktivitit, son-
dern auch die Reduzierung der Kalorienzufuhr
cinen lebensverlingernden Effekt hat. ,Sollte
sich das auch fiir den menschlichen Organis-
mus bestdtigen, so konnte ein verheiflungsvoller
Forschungsansatz sein, diesen Effekt durch ein
Medikament zu erzielen. Von diesem Durch-
bruch sind wir noch weit entfernt, aber vielleicht
finden wir hier eine heile Spur®, erklart Prof.
Dr. Bernhard Schermer, Leiter des nephrologi-
schen Forschungslabors der Uniklinik K&In und
Grundlagenwissenschaftler in CECAD. Auf der
Basis dieser Erkenntnisse wird derzeit in einer
klinischen Studie untersucht, wie sich gezielte
Kalorienbegrenzung vor Operationen auf den
Schutz der Nierenfunktion auswirkt. Die Stu-
die untersucht dabel, ob sich durch diese Diit
die Anzahl ilterer Menschen reduzieren ldsst,
die nach einer Herz-OP dialysepflichtig werden.
Dr. Roman-Ulrich Miller, Nachwuchsgruppen-
leiter an der Klinik IT fiir Innere Medizin an der
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Uniklinik Koln: ,,Scheinbar wird der Kdérper
durch die verminderte Kalorienzufuhr in einen
Stresszustand versetzt, der ihn fiir kurze Zeit un-
empfindlicher fiir duBere Schidden werden ldsst.
Wir hoffen, dass sich mit Hilfe dieser Methode
in Zukunft nicht nur die Nieren, sondern auch
andere Organe vor Schidigungen durch Opera-
tionen bewahren lassen. Unser erklirtes Ziel ist
es, hierdurch nicht vorrangig die Lebensdauer,
sondern vor allem die Lebensqualitdt im Alter
deutlich zu verbessern.”” Die Initiierung dieser
Studie ist nicht nur ein Erfolg fiir die Alterns-
forschung, sondern auch ein sehr gutes Beispiel
fir die ,, Translationale Forschung® von CECAD.
Mit dem Slogan ,,From bench to bedside and
back® tiberfiihrt die Translationale Plattform
die Erkenntnisse aus der Grundlagenforschung
systematisch und dabei méglichst schnell und
effizient in den klinischen Alltag, damit die Pa-
tientinnen und Patienten mdoglichst rasch von
den neuen Forschungsergebnissen profitieren
konnen. Unterstiitzt werden die Erfolge in der
Forschung auch durch Kooperationen mit Unter-
nehmen und anderen Forschungsinstitutionen. M
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zentrum wurde im Mai

2013 eroffnet.
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