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EDITORIAL

Folgen Sie uns:

You

Michaela Maya-Mrschtik
E-Mail: michaela.maya-mrschtik@spektrum.de

Liebe Leserin, lieber Leser,

ein langes, gesundes Leben - das winschen sich wohl die meis-
ten von uns. Dabei werden wir alter als jede Generation vor uns:
Wer heute in Deutschland geboren wird, kann sich auf durch-
schnittlich mehr als 80 Lebensjahre freuen.

Ob und wie man diese Lebenserwartung noch verlangern konnte,
wird in Labors weltweit erforscht. Behandlungen, die Alterungs-
prozesse verlangsamen oder auf Gewebe verjingend wirken
sollen, testen Wissenschaftler bereits in Studien an Menschen.
Sind sie erfolgreich, konnten echte Anti-Aging-Medikamente im
kommenden Jahrzehnt erhaltlich sein. Doch wo ist das Limit der
menschlichen Lebensspanne? 120 Jahre, oder 150? Oder werden
wir es gar schaffen, den Tod zu besiegen — um ewig als Geist in
der Maschine weiter zu existieren?

Diesen Fragen und aktuellen Forschungsergebnissen zum Thema

widmen wir uns in diesem Kompakit.

Eine erkenntnisreiche Lekture wunscht Ihre

dhaela (4403@ -
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Konnten Medikamente die biologische Lebensspanne verlangern? Forscher versu-
chen die Vorgange in Zellen zu imitieren, dank derer einzelne Menschen ver-

gleichsweise gesund und geistig frisch weit Uber 100 Jahre erreichen.

m Marz 2016 besuchten Mitarbeiter
von Guinness World Records den
einstigen Auschwitz-Haftling Israel
(Yisrael) Kristal, der in Haifa lebt. Er
wurde am 16. September 1903 im da-
maligen Russischen Reich (heutigen Polen)
geboren und galt seit 2014 bis zu seinem
Tod am 11. August 2017 als altester Holo-
caustiberlebender. Fur Jungen in seiner
Heimat betrug die Lebenserwartung An-
fang des 20. Jahrhunderts etwa 45 Jahre.
Der Zuckerbacker und Konfektspezialist
hat viel Schweres durchgemacht. Er verlor
frih die Mutter und kurz nach dem Ersten
Weltkrieg den Vater. Seine beiden Kinder
aus erster Ehe starben im Zweiten Welt-
krieg im Ghetto, seine damalige Frau in
Auschwitz. 1950 emigrierte er mit seiner
neuen Familie nach Israel.
Nur etwa zwei von 10 000 Menschen er-
reichen ihren 100. Geburtstag, wobei Frau-
en bei den uber 100-Jahrigen stark in der

Uberzahl sind. Den Altersrekord von Man-
nern halt der Japaner Jiroemon Kimura,
der 2013 mit 116 Jahren starb, den von Frau-
en die Franzosin Jeanne Calment, die bis
1997 lebte und 122 Jahre alt wurde. Im Prin-
zip kann der Mensch also durchaus uber
100 Jahre alt werden. Doch die Lebenser-
wartung, also der kalkulierte Durch-
schnittswert, fur heute geborene Jungen
betragt in den westlichen Landern knapp
80 Jahre, und auch die fur Frauen liegt nur
wenige Jahre hoher.

Einige Wissenschaftler glauben inzwi-
schen, dass einzelne Individuen einfach
langsamer altern. Die biologischen Hinter-
grunde dafir mochten sie ergrinden und
nachahmen. Verschiedenen Beobachtungen
und Studien zufolge scheinen Hungerpha-
sen lebensverlangernd zu wirken. Extremen
Nahrungsmangel erlitt auch Israel Kristal.
Als er in Auschwitz befreit wurde, soll er
36 Kilogramm gewogen haben. Offenbar stei-

________

AUF EINEN BLICK

Das Altern
bezwingen

1

________

Wie lasst sich die Zahl der gesunden
Lebensjahre erhchen? Bei Mausen verzo-
gert Hungern das Alterwerden. Fir den
Menschen ist das noch nicht belegt.

Allerdings lasst sich bereits mit Hilfe
bestimmter Wirkstoffe, die in Stoffwech-
selprozesse eingreifen, nachahmen, wie
sich die Korperzellen bei Nahrungsman-
gel umstellen.

Unter anderem entpuppten sich einige
Antidiabetika, Krebsmedikamente und
Immunsuppressiva im Tierversuch als
lebensverlangernd. Erste Studien dazu
am Menschen laufen gerade an.



TOR in Aktion

mTOR existiert in zwei Komplexen. Einer davon,
mTORCI1, arbeitet wie ein Umweltsensor. Bei einem
guten Nahrungsangebot bringt er den Zellstoff-
wechsel auf Hochtouren. Die Zellen nehmen mehr
Zucker und andere Stoffe auf, wachsen und teilen sich.

Glukose Wachstums-
Aminosduren  (Traubenzucker)  faktoren

und andere
Nahrstoffe L . o
3

.'I/
E® et

Toxische Stoffe haufen
sich in den Zellen
| an. Muskulatur und Blut-
| gefaRe werden schwéacher
O und ineffizienter. Der
~\_ Korper wird anfélliger /
-\ firAlterskrank- /-
% heiten.

TOR ausgeschaltet

Rapamyecin blockiert den mTORC1-Komplex, so dass
er ein reiches Stoffangebot nicht erkennt. Auf diese
Situation reagiert die Zelle wie auf eine Hungerphase,
fahrt Stoffwechselprozesse herunter und spart mit
Ressourcen. Wachstum und Vermehrung stoppen.

. Rapamycin

Die auf Sparflamme

-/ gesetzte Zelle lebt langer. o260

Bei M&usen unter Rapa-

mycin bleiben die Herz- und %

~\ GefaRfunktionen langer

: ~\_gut. Die Nager werden SR

um ein Viertel

alter.
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Ein TOR zur
Langlebigkeit

In den 1970er Jahren fand sich in Bo-
denproben von der Osterinsel ein bakte-
rieller Wirkstoff, der das Wachstum von
Pilzzellen stoppt. Nach dem einheimi-
schen Wort fur die Insel, Rapa Nui, be-
kam die Substanz den Namen Rapamy-
cin. Dieses stort das fur das Wachstum
und die Vermehrung von Zellen essen-
zielle Enzym TOR (beziehungsweise
mTOR bei Saugern). Der reduzierte
Stoffwechsel erhoht ihre Lebensdau-
er — und offenbar auch die des gesam-
ten Organismus.



gert Hungern die Lebenszeit von Korperzel-
len. Diesen Effekt mochten die Forscher imi-
tieren, allerdings nicht mit Didtempfehlun-
gen, sondern mit speziellen Medikamenten.

Ein paar in dieser Hinsicht viel verspre-
chende Wirkstoffe sind gegen bestimmte
Krankheiten sogar bereits in Gebrauch.
Diese Substanzen verbessern anscheinend
zelleigene Reparaturmechanismen. Einige
davon, die an Mausen und anderen Labor-
tieren erprobt wurden, darunter ein Krebs-
mittel, erhohten sowohl das erreichte
Durchschnitts- als auch das Hochstalter
der Tiere. Eine klinische Studie zur mogli-
cherweise lebensverlingernden Wirkung
von Metformin, das vielfach bei Altersdia-
betes verschrieben wird, lief in den USA
2016 an —die erste ihrer Art.

Solche Befunde stimmen manche re-
nommierten Alternsforscher optimistisch.
Sie konnen sich durchaus vorstellen, dass
viele von uns noch eine Zeit erleben werden,
in der man Pillen fir langsameres Altern
schluckt. Einer dieser Experten ist der Bioge-
rontologe Matt Kaeberlein von der Universi-
ty of Washington in Seattle. Er meint: »Vor
all dem dummen Gerede Uber Unsterblich-
keit und Aufhalten der Alterung werden die
tatsachlichen wissenschaftlichen Fortschrit-

te oft nicht gesehen. Ich schitze, in 40 oder
50 Jahren sind wir so weit, die gesunde Le-
benszeit von Menschen um ein Viertel bis
die Halfte verlingern zu konnen.« Ahnlich
zuversichtlich klingt Nir Barzilai vom Albert
Einstein College of Medicine in New York
City, einer der Leiter der Metformin-Studie.
Von den klinischen Tests mit der Substanz
verspricht er sich gute Ergebnisse — und
noch bessere von weiteren Medikamenten.

Gerontologen beobachteten seit den
1930er Jahren, dass eine reduzierte Ernah-
rung das Leben von Labortieren deutlich
verlangern kann, in einigen Versuchen um
bis zu 40 Prozent. Selbst Kristal glaubt, dass
sein hohes Alter auch mit dem Hungern
wahrend und nach dem Zweiten Weltkrieg
zusammenhangen konnte. Und in einem
Interview sagte er: »Ich esse, um zu leben,
aber ich lebe nicht, um zu essen. Man
braucht wirklich nicht viel. Alles, was zu
viel ist, schadet nur.«

Warum Hungern die Lebensdauer

steigert und wie sich der Effekt anders
erzielen lasst

Studien, bei denen Affen deutlich weniger
Kalorien bekamen, als sie normalerweise
fressen wirden - teils um ein Viertel —

Bei rustigen uber
100-Jahrigen dauert die
Phase des Siechtums meist
viel kurzer als bei im achten
Lebensjahrzehnt
verstorbenen Menschen



brachten widerspruchliche Resultate. Zwar
schien sich die These zu bestatigen, dass
eine verringerte Nahrungszufuhr den ge-
wunschten Effekt hat. Aber in einer ande-
ren Versuchsserie erhielten Affen statt des
ublichen Futters schlicht eine hochwertige-
re, naturlichere Kost mit wenig Zucker. Un-
abhangig von der Kalorienzufuhr wurden
diese Tiere um ebenso viel dlter und blie-
ben adhnlich lange fit wie auf Hungerdiat
gesetzte Affen.

Allerdings haben Experimente mit nie-
deren Tieren gezeigt, dass Nahrstoffman-
gel in den Korperzellen vorteilhafte Stoff-
wechselprozesse in Gang setzt. Dies durfte
eine evolutiondre Anpassung sein, um lan-
gere Hungerphasen zu uberstehen. Die
Forscher fragen nun: Lassen sich die glei-
chen Mechanismen mit bestimmten zuge-
fihrten Wirkstoffen, also regelrechten An-
ti-Aging-Medikamenten, aktivieren, ohne
dafur hungern zu mussen?

Beispielsweise dient das Enzym AMPK
(AMP-aktivierte Proteinkinase) als eine Art
zellularer Treibstoffanzeiger. Es tritt bei
Nahrstoffmangel in Aktion — also etwa bei
intensivem Sport oder einer Abmagerungs-
kur. Dann sorgt es dafur, dass die Zellen
vermehrt Glukose aufnehmen und emp-

findlicher auf Hormone wie Insulin reagie-
ren, welche die Zuckeraufnahme fordern.
Zudem unterstutzt AMPK den Abbau von
Energie liefernden Fetten. Und bei korper-
lichem Training stimuliert das Enzym die
Bildung von zusdtzlichen Mitochondrien,
den »Kraftwerken« in Zellen. All dies ist der
Gesundheit zutraglich.

Uberhaupt spricht vieles dafiir, dass Al-
terungsprozesse an die Stoffwechselrate
gekoppelt sind. Wie Cynthia Kenyon von
der University of California in San Francis-
co bereits 1993 entdeckte, wird der winzige
Fadenwurm Caenorhabditis elegans bei ei-
nem mutierten DAF-2-Gen doppelt so alt
wie sonst. Dieses so genannte Langlebig-
keits- oder Gerontogen hemmt den Tran-
skriptionsfaktor DAF-16, der wiederum
Erbfaktoren beeinflusst, deren Produkte
unter anderem die Stoffwechselrate, also
auch den Energiedurchsatz, steuern.

Insgesamt ist das Wissen uber die gene-
tischen Grundlagen des Alterns jedoch
noch recht begrenzt. Daher kimmern sich
Forscher bisher hauptsachlich um andere
molekulare Vorgange in den Zellen.

Einen der vielversprechendsten An-
ti-Aging-Mechanismen entdeckte Valter
Longo von der University of Southern Cali-

fornia in Los Angeles 2001 rein zufallig. Vor
einem Wochenende hatte er vergessen, He-
fekulturen zu futtern, die er fur ein Experi-
ment angesetzt hatte.
Uberraschenderweise bekam ihnen die
Hungerkur hervorragend, denn diese Zel-
len lebten wesentlich langer als normaler-
weise. Wie sich herausstellte, hing das mit
einer molekularen Kaskade zusammen,
deren zentrales Enzym mTOR heif3t.
Diesen wichtigen Signalweg hatten an-
dere Forscher schon in den 1990er Jahren
aufgespurt. Sie suchten nach der Zielstruk-
tur fir das Immunsuppressivum Rapamy-
cin, auch Sirolimus genannt, das man bei
Bodenbakterien gefunden hatte. Der Wirk-
stoff wird nach Organtransplantationen
eingesetzt und mittlerweile auch bei Krebs,
denn er kann die Zellvermehrung verlang-
samen oder sogar aufhalten. Das Enzym
mTor entpuppte sich als jene Zielstruktur.
Es fungiert in Zellen quasi wie ein Haupt-
schalter. Ist es aktiv, arbeitet die Maschine-
rie der Zellen tuchtig: Diese bilden dann
neue Proteine, wachsen und teilen sich
schliefdlich. Wird mTor aber blockiert —
etwa durch Rapamycin oder kurzzeitigen
Nahrstoffmangel — werden die Prozesse ge-
drosselt oder kommen zum Stillstand.



Longos Beobachtung brachte die Bedeu-
tung des Enzyms fur die Alterung ans Licht.
Wenn Nahrungsknappheit die Aktivitat
von mTOR hemmt, schaltet die Zellfabrik
in einen Sparmodus um. Alte Proteine wer-
den recycelt, Reinigungs- und Reparatur-
mechanismen gesteigert. Auch die Ver-
mehrung der Zellen wird zuruckgestellt. So
vermag der Organismus Hungerphasen
eher durchzuhalten.

»Gewissermafden verspurt mTOR die ak-
tuellen Lebensbedingungen der Zelle«, er-
klart Kaeberlein. »Bei reichlich Nahrung
schaltet das Enzym hoch. Einfache Orga-
nismen gedeihen dann prachtig und ver-
mehren sich. Klar — denn in guten Zeiten
sollte man auf Nachwuchs setzen.« Tat-
sachlich findet sich dieses maf3gebliche
Protein quer durch den Stammbaum: bei
der einzelligen Hefe ebenso wie bei den ho-
heren Tieren und beim Menschen.

HOCHBETAGT

Diese Greisin lebt und arbeitet in einem
Bergdorf vom Shan-Plateau bei dem 1300
Meter hoch gelegenen Stadtchen Kalaw
im Osten Myanmars, einem friiheren Luft-
kurort der Briten.
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Rapamycin: Ein Medikament, das quasi
wie ein Jungbrunnen wirkt?

Dass das oben erwdhnte Rapamycin bei
Mausen lebensverldngernd wirkt, erregte
2009 einiges Aufsehen. Damals wies eine
groflere Studie den Effekt bei drei gene-
tisch unterschiedlichen Labormausstam-
men nach. Bis dahin kannte man keinen
Wirkstoff mit dhnlichen Folgen fir Sauge-
tiere in streng kontrollierten Experimen-
ten. Bei allen drei Mausestammen erhohte
die Substanz sowohl die Durchschnitts- als
auch die Hochstlebensdauer der Tiere, was
einige Forscher als Anzeichen dafiir bewer-
teten, dass Rapamycin die Alterung ver-
langsamt.

Denn die behandelten Nager wirkten
langer jugendlich und insgesamt gestinder
als unbehandelte Altersgenossen. Ihr Be-
wegungsapparat wie auch Herz und Blut-
gefafle erschienen elastischer. Selbst die
Leber machte einen besseren Eindruck.
Und mit zunehmendem Alter blieben die-
se Mause aktiver als Kontrolltiere. Die Ef-
fekte traten sogar dann noch auf, wenn die
Tiere erst ab einem fur sie recht hohen Al-
ter von 20 Monaten behandelt wurden.

Andere Arbeitsgruppen haben jene Be-
funde reproduziert — und sogar noch tiber-

troffen. Erhielten Mduse ihr ganzes Er-
wachsenenleben hindurch Rapamycin,
stieg die Lebensdauer um bis zu einem
Viertel — dhnlich viel wie bei verminderter
Kalorienzufuhr. Natuirlich wissen die For-
scher, dass solche Erkenntnisse nicht
zwangslaufig auch auf Menschen zutref-
fen mussen. Die Ergebnisse lassen aber zu-
mindest ahnen, dass es Moglichkeiten ge-
ben konnte, unsere Alterung mitsamt dem
Auftreten altersbedingter Erkrankungen
hinauszuzogern. Brian Kennedy vom Buck
Institute for Research on Aging in Novato
(Kalifornien) kommentiert die Studien so:
»Rapamycin war der erste wirkliche Tref-
fer. Alle sagten, diese Substanz konnte es
bringen.«

Allerdings hat Rapamycin teils uner-
wunschte Nebenwirkungen. So bekommen
manche Patienten davon Entziindungen
der Mundschleimhaut. Wegen der ge-
hemmten Immunreaktionen steigt das In-
fektionsrisiko. In den Mausestudien gab es
bei den Mdnnchen Anzeichen fur eine Ver-
kleinerung der Hoden. Dergleichen mag
fur Krebspatienten und Organempfianger
hinnehmbar sein. Doch als Anti-Aging-
Pille fiir gesunde Menschen sind solche Be-
gleiterscheinungen kaum akzeptabel.

Denkbar ist immerhin, dass sich fur
diesen Zweck eine geringere Dosierung
von Rapamycin oder eine andere Verab-
reichungsform besser eignet. Das unter-
suchen Matt Kaeberlein und sein Kollege
Daniel Promislow gegenwartig an Hun-
den mittleren Alters, die bei Menschen
leben —da diese Tiere nicht nur die gleiche
Umwelt haben wie wir, sondern auch oft
die gleichen Alterskrankheiten bekom-
men.

Tatsachlich besagen laut Kaeberlein die
ersten noch vorlaufigen Ergebnisse, dass
sich die in Ultraschallaufnahmen gemes-
sene Herzfunktion schon nach wenigen
Wochen unter niedrig dosiertem Rapamy-
cin gewissermafden verjungt hat. Das Herz
von behandelten Hunden kontrahiere sich
ganz klar besser als das von Kontrolltie-
ren — schlief3lich sei eine schlechter wer-
dende Durchblutung wahrscheinlich eine
der Ursachen fir abnehmende Organfunk-
tionen im Alter.

Als Alterungsbremse konnte sich das
Mittel auch deswegen eignen, weil es bei
niedriger Dosierung die Immunkrifte we-
niger zu unterdrucken als vielmehr nur zu
modulieren scheint. Bestimmte Funktio-
nen verstarkt es wohl sogar. In einer klei-



nen Studie des Pharmaunternehmens No-
vartis zum Krebsmedikament Afinitor
(einem Rapamycin-Abkdmmling) kam he-
raus, dass dltere Patienten dadurch aufeine
Grippeimpfung besser ansprechen als
sonst. Interessant ist in dem Zusammen-
hang auch das Ergebnis einer niederlandi-
schen Untersuchung: Demzufolge zeich-
net sich das von Rapamycin unterdrickte
Enzym mTOR bei gesunden uber 9o-Jahri-
gen durch verringerte Aktivitat aus.

Als Nachstes mochten Kaeberlein und
seine Kollegen eine langere Untersuchung
durchfihren, in der sie diesmal dltere Hun-
de fortlaufend mit Rapamycin behandeln.
Sollten die Effekte ahnlich beeindruckend
sein wie bei den langlebigen Mausen, konn-
te das eine erste Studie am Menschen
rechtfertigen. Schon in funf Jahren, meint
der Forscher, wiirden sie wissen, inwieweit
sich die Substanz bewéahrt.

Das Entscheidende bei Ansatzen wie
diesem ist allerdings nicht die langere Le-
bensdauer an sich, sondern deren Verkntuip-
fung mit mehr gesunden Jahren. Mit unse-
rer heutigen relativ hohen Lebenserwar-
tung geht eine ebenfalls verlangerte Phase
mit Krankheit und Gebrechlichkeit im Al-
ter einher.

Laut einer 2002 erschienenen Arbeit
der Bevolkerungswissenschaftler James W.
Vaupel und James E. Oeppen, die unter an-
derem am Max-Planck-Institut fur demo-
grafische Forschung in Rostock tatig sind,
ist die Lebenserwartung in den langlebigs-
ten Bevolkerungen seit Mitte des 19. Jahr-
hunderts ziemlich gleichmaf3ig gestiegen.
Die gesunde Lebenszeit ist aber nicht in
gleichem Maf$ angewachsen.

Lediglich der Anteil der Krankheitsarten
an der Sterblichkeit hat sich verschoben.
Wahrend die Rate von Herz-und Kreislauf-
sowie Krebserkrankungen zurtuckgeht,
nimmt etwa die von neurodegenerativen
Storungen wie Alzheimer zu. So leidet in
den USA inzwischen jeder neunte Uber
65-jahrige Mensch an einer Demenz — und
jenseits des 80. Lebensjahrs steigt die An-
falligkeit dafiir nochmals drastisch.

Das groRe Ziel: Den Alterungsprozess

an sich verlangsamen

»Genau das war zu erwarten, sagt der De-
mograf S. Jay Olshansky von der University
of Illinois in Chicago. »Alzheimer tritt eben
erst ab Ende 70 ziemlich haufig auf. Ich
denke, wenn die Lebenserwartung weiter
steigt, wird der Demenzanteil noch mehr

Sollte die TAME-Studie mit
Metformin erfolgreich
verlaufen, bekame endlich
wohl auch die
Pharmabranche Interesse an
Anti-Aging-Medikamenten



zunehmen. Es sei denn, es gelingt, den Al-
terungsprozess an sich zu verlangsamen
und damit auch zu erreichen, dass sich
der letzte krankheitsbehaftete Lebensab-
schnitt verkirzt.«

Israel Kristal, der bis ins hohe Alter tiber
einen scharfen Verstand verfugte und ein
geistreicher Gesprachspartner war, er-
scheint wie ein Musterbeispiel dieser Vi-
sion. Die todlichen Klippen des Alterns hat
er umschifft — ob Krebs oder Herzkrank-
heiten, die Alzheimerdemenz oder Diabe-
tes, die zusammen die Halfte aller Todes-
falle in den Industrienationen verursa-
chen. Die Phase des Siechtums dauert bei
rustigen Uber 100-Jahrigen meist viel
kurzer als bei im achten Lebensjahr-
zehnt Verstorbenen. Ahnliche Auswirkun-
gen wunscht sich Olshansky von einem
idealen Anti-Aging-Mittel.

Bisher stand vor der Entwicklung eines
solchen Medikaments jedoch ein grof3es
Hindernis: Da die amerikanische Arznei-
mittelbehorde FDA Altern nicht als Krank-
heit einstuft, sah sie sich aufder Stande,
entsprechende Mittel und deren klinische
Prufung zuzulassen. Wie rasch jemand
normalerweise altern wird, kann man
schliefdlich nicht einfach so messen, etwa

an Blutwerten. Woran soll man also die
Wirkung einer Substanz festmachen? Vor
diesem Hintergrund schreckten Pharma-
unternehmen bislang davor zuruck, in For-
schung Uber Anti-Aging-Wirkstoffe zu in-
vestieren.

Doch 2015 genehmigte der FDA eine kli-
nische Studie zu Effekten von Metformin
auf den Alterungsprozess. Dieses Mittel,
das die Empfindlichkeit von Zellen fur das
Blutzuckerhormon Insulin erhoht, wird
seit Jahrzehnten bei Altersdiabetes ver-
schrieben und zahlt mittlerweile zu den
weltweit am haufigsten verordneten Medi-
kamenten. Die Weltgesundheitsorganisa-
tion WHO stuft es als »unverzichtbares«
Arzneimittel ein; es gibt davon auch ein
billiges Generikum.

Wegen der grofden Zahl an Patienten, die
es nehmen, vermochten Forscher unerwar-
tete Effekte der Substanz zu erkennen. Bei-
spielsweise scheinen epidemiologischen
Studien zufolge die Betreffenden seltener
an Krebs zu erkranken. Andere Untersu-
chungen lassen glnstige Auswirkungen
auf das Herz-Kreislauf-System vermuten.

Unerwartete Ergebnisse brachte 2014
eine Studie an britischen Patienten: Wah-
rend die Diagnose Altersdiabetes die Le-

benserwartung normalerweise um mehre-
re Jahre vermindert, lebten altere Diabeti-
ker,diedas Mittelnahmen, im Durchschnitt
sogar 18 Prozent langer als Nichtdiabetiker
einer Kontrollgruppe. Auch im Vergleich
zu Zuckerkranken, die nicht Metformin
einnahmen, sondern einen Sulfonylharn-
stoff, schnitten sie in dieser Hinsicht bes-
ser ab.

Demnach kann die hohere Lebens-
erwartung nicht mit dem regulierten Zu-
ckerhaushalt zusammenhdangen, sondern
muss auf das Metformin selbst zuruckge-
hen. Am genauen Wirkmechanismus der
Substanz wird zwar seit Jahrzehnten ge-
forscht, doch im Einzelnen ist vieles daran
noch unklar. Als gesichert gilt, dass sie den
vorn erwahnten AMPK-Signalweg akti-
viert, wodurch die Zellen Zucker besser
aufnehmen und weitere Vorteile gewin-
nen. Anscheinend wirkt sich Metformin
auf Insulinmechanismen gunstig aus, in-
dem es die Empfindlichkeit der Zellen fur
das Zuckerhormon erhoht, und es hemmt
sogar etwas das oben genannte Enzym
mTOR. Auflerdem verringert es die Zucker-
produktion in der Leber.

Zu den Alternsforschern, deren Auf-
merksamkeit dieses Medikament weckte,



zahlt Nir Barzilai. Als Leiter einer grof’en
Studie an iiber 100 Jahre alten aschkenasi-
schen Juden war ihm bekannt, dass hoch-
betagte Menschen selten unter einem zu
hohen Blutzuckerspiegel oder unter Dia-
betes leiden. Ein besonders guter Glukose-
stoffwechsel gilt sogar als ein Aushange-
schild von Langlebigkeit. Seiner Ansicht
nach konnte man sich mittels Metformin
diesem Zustand weiter annahern. Denn
vieles an dessen Wirkung als Antidiabeti-
kum helfe zugleich gegen Alterung, in-
dem es Zellfunktionen und die Insulin-
empfindlichkeit verbessere. Der 60-Jah-
rige erzdhlt, er nehme das Mittel vorbeu-
gend selbst, denn beide Eltern seien Dia-
betiker gewesen. Nicht nur er halt Metfor-
min fir eine hochwirksame Substanz, die
wahrscheinlich auf zahlreiche Vorgange
rund um die Alterung Einfluss nimmt.
James L. Kirkland von der Mayo-Klinik in
Rochester (Minnesota), der bei Metfor-
min-Studien mitarbeitet, ergdnzt: »Mitt-
lerweile haben wir von Menschen Daten
aus sechs Jahrzehnten. Demnach bewirkt
dieses Metformin vielerlei, was, zusam-
mengenommen, einfach daftr spricht,
dass es in fundamentale Alterungsprozes-
se eingreift.«

Herauszufinden, ob ein Medikament
Menschen tatsachlich langsamer alter
werden lasst, wirde jahrzehntelange Be-
obachtungen erfordern. Die 2015 zugelas-
sene TAME-Studie (fur Targeting Aging
with Metformin) ist wesentlich kiirzer an-
gelegt. Statt schlicht die Lebensdauer an-
fangs gesunder Personen zu erfassen, von
denen nur ein Teil den Wirkstoff erhalt,
registrieren die Forscher, ob und wann bei
deneinzelnen Teilnehmern zu einer schon
vorhandenen Alterskrankheit weitere hin-
zukommen. Typischerweise leiden viele
Altere zunehmend an mehreren chroni-
schen Krankheiten. Zum hohen Blutdruck
kommt irgendwann vielleicht Diabetes
hinzu, zu einer Herzschwiche eine De-
menz, und so weiter.

Beider neuen Studie machen altere Men-
schen mit, die anfanglich nur eine Alters-
krankheit haben, allerdings ausdrucklich
nicht Diabetes. Die Forscher mochten wis-
sen, ob sich unter Metformin weitere Er-
krankungen weniger oder spater einstellen.
Die Checks der Doppelblindstudie sollen je-
weils tiber funf bis sieben Jahre laufen.

Bei diesen Versuchen konnte also klar
werden, ob sich Metformin zum Vorbeu-
gung gegen typische Alterskrankheiten

eignet, ob es also letztlich mehr relativ ge-
sunde Lebensjahre ermoglicht. Kirkland
vergleicht das unter anderem mit friheren
Tests von Blutdrucksenkern an Personen,
die noch keinen Herzinfarkt hatten. Es gab
Zeiten, da waren solche Studien nichtleicht
durchzusetzen.

Verlauft die TAME-Studie erfolgreich
und sollten daraufhin Untersuchungen an
Menschen von Substanzen, die Alterungs-
prozesse verzogern konnten, offiziell ge-
nehmigt werden, bekdame nach Barzilais
Einschatzung endlich auch die Pharma-
branche Interesse an solchen Medikamen-
ten. Mit dabei ware sicherlich die von Goo-
gle 2013 ins Leben gerufene Firma Calico in
San Francisco, die sich auf Alterung fokus-
siert. Cynthia Kenyon, die einst bei dem Fa-
denwurm C. elegans das Langlebigkeitsgen
DAF-2 entdeckte, ist dort Vizeprasidentin.
Es wird gemunkelt, dass die Firma mehr als
eine Milliarde Dollar in die Suche nach
Wirkstoffen investieren wuirde, welche die
gesunde Lebenszeit verlangern konnen -
was dem Gesamtbudget des National Insti-
tute on Aging der USA nahe kdme. »Und
wenn als Nebenwirkung die Lebensdauer
insgesamt zunimmt, werden wir uns dafur
entschuldigen, scherzt Barzilai.



Inzwischen beginnen sich noch mehr
mogliche Medikamente gegen das Altern
abzuzeichnen. Zum Beispiel verlangert das
Antidiabetikum Acarbose bei madnnlichen
Mausen die Lebensspanne signifikant. Da
es wie Metformin beim Menschen zum Be-
handeln von Alterszucker langst erprobt
und zugelassen ist, bote es sich ebenfalls
als Kandidat fur eine klinische Studie zur
menschlichen Alterung an.

Auch das schwache Hormon alpha-Ost-
radiol (Alfatradiol) kime dafiir vielleicht in
Frage. Es hilft bei Mdannern wie Frauen ge-
gen manche Formen von Haarausfall und
wird zudem fur die Behandlung verschie-
dener Demenzen erprobt. Eine neuere Stu-
die an alteren Mdusemannchen zeigte,
dass es viele Stoffwechselprozesse, darun-
ter den Zuckerhaushalt, gunstig beein-
flusst, ohne einen verweiblichenden Effekt
zu haben.

Eine vielleicht noch potentere Gruppe
viel versprechender Anti-Aging-Kandida-
ten konnte gealterte (seneszente) Zellen
beseitigen, die zwar noch nicht absterben,
aber ihre Teilung bereits eingestellt haben.
Quasi aus dem Hintergrund setzen senes-
zente Zellen so genannte Zytokine frei, klei-
ne Signalproteine, die das Wachstum und

die Differenzierung von Zellen regulieren.
Laut Kirkland dient das wohl eigentlich zur
Krebsabwehr, indem potenziell bosartige
Nachbarzellen abgetotet werden.

Auch bei der Wundheilung spielen ver-
greiste Zellen eine Rolle, denn ihre Zytoki-
ne tragen dazu bei, Immunvorgiange zu
justieren. Allerdings reicht ihr schadlicher
Einfluss weit tber ihre nachste Nachbar-
schaft hinaus. Daher sind sie mitverant-
wortlich fur die typischen unterschwelli-
gen Entzundungen eines alternden Orga-
nismus. Paradoxerweise steigt durch sie
auch das Risiko fur Krebs im umliegenden
Gewebe.

Wieso vergreiste Zellen dem jungen
Korper niitzen ... und warum sie dem

alten Organismus schaden

Manche Forscher zdhlen die seneszenten
Zellen sogar zu den Hauptakteuren im Al-
terungsprozess. Mit zunehmenden Jahren
haufen wir sie im Korper an. Wie Experten
der Mayo-Klinik nachwiesen, unter ihnen
Kirkland und Jan M. van Deursen, scheinen
genetisch veranderte Mduse, die derartige
Zellen leichter loswerden, tatsachlich lan-
ger in besserer Verfassung zu bleiben und
alter zu werden als sonst.

Beim normalen Organismus ist es aller-
dings sehr schwierig, die uberalterten Zel-
len aufzuspiren, denn sie stecken uberall
zwischen gesunden Zellen. Noch schwerer
ist es, sie gezielt abzutoten, da sie Uberra-
schend widerstandsfahig sind.

2015 berichteten Wissenschaftler unter
anderem von der Mayo-Klinik sowie vom
Scripps Research Institute mit Hauptsitz in
La Jolla (Kalifornien) von ihrer Suche nach
Substanzen, die seneszente Zellen zum
Selbstmord — Apoptose genannt — bringen.
Sie fanden drei interessante Wirkstoffe, da-
runter die beiden Krebsmedikamente Da-
satinib und Navitoclax. Der dritte war der
gelbe Pflanzenfarbstoff Quercetin — ein an-
tioxidativ wirkendes Flavonoid, das reich-
lich etwa in Obstschalen und Grungemu-
sen vorkommt.

Bei Krebspatienten finden sich nach ei-
ner Bestrahlung oder Chemotherapie in
den Muskeln viele seneszente Zellen. Das
Gleiche beobachteten die Forscher, als sie
jeweils ein Bein von Mdusen durch Bestrah-
lung praktisch aufder Gefecht setzten, um
einen altersbedingten Muskelschwund zu
imitieren. Danach gentigte eine kurze Be-
handlung der Tiere mit obigen Medika-
menten, um die Funktionsfahigkeit der
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Gliedmafde fast vollstandig wiederherzu-
stellen. KD M PA KT

Schon eine einzige Dosis, berichtet Kirk-
land, habe die Ausdauer der Nager auf dem
Laufrad erheblich verbessert, und dieser
Zustand habe Uber die ndchsten sieben
Monate angehalten. Er fihrt das darauf zu-
ruck, dass besagte Substanzen anschei-
nend uberwiegend seneszente Zellen ver-

nichten. Vielleicht mussen die vergreisten

Zellen ja sterben, wenn wir linger leben L 3
wollen. O
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MAXIMALES LEBENSALTER

Wird kein Mensch alter als

125 JAHRE?

von Jan Osterkamp

ISt der Lebenszeitrekord der altesten Frau der Welt fur
die Ewigkeit? Vielleicht: Ein Blick auf die Statistik zeigt,
dass das Konstruktionslimit des Modells Mensch
ausgereizt ist.




uch unter optimalen Bedin-
gungen konnen Menschen
wohl kaum je alter werden
als rund 125 Jahre, vermuten
Forscher — ein Maximalal-
ter, das der alteste Mensch mit sicher do-
kumentierter Biografie, die 122-jahrige
Franzosin Jeanne Calment, in ihrem Todes-
jahr 1997 schon fast erreicht hatte. Die Wis-
senschaftler schliefen das nach statisti-
schen Auswertungen von Daten der Hu-
man Mortality Database (HMD), einer
Sammlung von Populations- und Mortali-
tatsdaten aus vielen Lindern der Erde.

Dabei wird deutlich, dass der seit dem
20. Jahrhundert in den reichen Landern
der Welt andauernde Trend zu einem im-
mer hoheren Maximalalter mittlerweile
abflacht und sich auf einer Plateauphase
einpendelt — ganz ahnlich Uibrigens wie die
durchschnittliche Lebenserwartung. Ein
auf den Beobachtungen erstelltes Daten-
modell der Forscher sagt voraus, dass die
Wahrscheinlichkeit eines 125 Jahre alten
Menschen, ein weiteres Jahr zu Uiberleben,
auf1zu 10000 sinkt.

Offenbar, so die Forscher, sind der Le-
bensdauer des
Grenzen gesetzt, die auch bei besten Be-

Menschen biologische

dingungen und medizinischem Fortschritt
nicht einfach umgangen werden konnen.
Darauf ohne Einfluss sind also die Fakto-
ren, die die Lebenserwartung eines neuge-
borenen Erdenbuirgers seit den 1970er Jah-
ren steil um statistisch 30 Jahre ansteigen
liefSen: Dies lag vor allem daran, dass die
medizinische Versorgung sich verbesserte
und die Sterblichkeit im frihen Alter zu-
ruckging. Anders als vor einem halben Jahr-
hundert sterben heute die meisten Men-
schen in einem Alter zwischen 65 und 95
Jahren. Aber auch die Lebenserwartung
steigt — wie das erwartbare Maximalalter —
nun nicht mehr deutlich an.

Die biologische Grenze des menschli-
chen Alters resultiere im Ubrigen nicht aus
einem genetischen Programm, das etwa
nach Ablauf der Lebensspanne einen Be-
fehl zur Selbstzerstorung gebe, erklaren
die Forscher — vielmehr durften der Halt-
barkeit des menschlichen Korpers biome-
chanische Beschrankungen auferlegt sein.
Schlief3lich sei der Mensch im Lauf der Evo-
lution eher geformt worden, sich in junge-
rem Alter fortzupflanzen, als bis in alle
Ewigkeit zu existieren. O

(Spektrum - Die Woche, 40/2016)

Spektrum

der Wissenschaft

GEDACHTNIS

Wie wir uns erinnern,
warum wir vergessen

Hyperthymesie | Ein fast perfektes Gedachtnis
Transiente Globale Amnesie | Wenn die Erinnerung aussetzt
Medizingeschichte | Der Wort-Restaurator

FUR NUR
HIER DOWNLOADEN &%

SASHKINW /GETTY IMAGES /ISTOCK


http://dx.doi.org/10.1038/nature19793
http://dx.doi.org/10.1038/nature19793
http://www.mortality.org/
http://www.mortality.org/
http://www.spektrum.de/pdf/spektrum-kompakt-gedaechtnis-wie-wir-uns-erinnern-warum-wir-vergessen/1347745?utm_source=KOMPAKT&utm_medium=AZ&utm_campaign=KOMPAKT_AZ_GEDAECHTNIS

Jer

EVOLUTION

_dl’

glebi

Prels unsere

gker

von Heather Pringle
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Menschen werden viel alter als andere Primaten. Die biologi-
schen Grunde hierflr reichen weit in die Urzeit zurdick. Aller-
dings erkaufen wir unser langes Leben mit Alterskrankheiten -

verursacht durch die gleichen Genmutationen.
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in heruntergekommener Stadt-

teil von Lima an einem Sonntag-

morgen. Im Hinterhof des peru-

anischen Nationalen Instituts

fur Neurowissenschaften wartet
gespannt eine Gruppe gut gekleideter Man-
ner.Bald erscheintein kleiner weifser Trans-
porter. Als der Fahrer die hintere Tur off-
net, sieht man fast ein Dutzend eingehll-
te Korper: Mumien. Vorsichtig heben zwei
der Leute die erste auf eine bereitstehende
Krankenliege und rollen sie in die Rontgen-
abteilung des Instituts.

Einer der Wissenschaftler, die zusam-
men mit Regierungsmitarbeitern das Aus-
laden uberwachen, ist Caleb Finch. Seit Mo-
naten hat der Biologe und Alternsforscher
von der University of Southern California
in Davis diesen Moment herbeigesehnt.
Die bis zu 1800 Jahre alten Mumien stam-
men von Frauen, Miannern und Kindern,
die in der peruanischen Kistenwuste be-
graben wurden. Die Toten waren nur in
Stoffe gewickelt und mumifizierten dann
in der Trockenheit auf naturliche Weise.

Finch sucht nach einer Erklarung dafur,
warum Menschen so viel dlter werden als
andere Primaten, ja selbst als die Men-
schenaffen. In reichen Industrienationen

betragt die durchschnittliche Lebenserwar-
tung von Neugeborenen inzwischen an die
80 Jahre, in vielen Drittweltlandern etwa
60 Jahre, die eines Schimpansenbabys in
Afrika dagegen nur etwa 13 Jahre.

Unsere heutige hohe Lebenserwartung
wird meist auf Fortschritte der Medizin
und Hygiene sowie eine gesiindere Lebens-
weise zuruckgefuhrt: auf das Zurtickdran-
gen von Infektionskrankheiten mit Anti-
biotika und Impfstoffen, auf sauberes
Trinkwasser und eine durchdachte Abwas-
serentsorgung, aber auch darauf, dass wir
zu jeder Jahreszeit frisches Gemuse und
Obst essen konnen.

Ohne Zweifel haben solche Errungen-
schaften das Leben der Menschen in den
letzten 200 Jahren mafdgeblich verlangert.
Dennoch erklaren sie die menschliche
Langlebigkeit im Vergleich zu anderen Pri-
maten letztlich nicht zufrieden stellend.
Finch verfolgt deswegen eine andere The-
se, die sich auf Befunde der physischen
Anthropologie, Primatologie, Genetik und
Medizin stutzt. Er vermutet, dass beim
Menschen schon frih in der Evolution ein
Trend zum langsameren Altern und zu ei-
ner generell langeren moglichen Lebens-
spanne einsetzte. Bereits in Urzeiten, so

____________________________________________________________________

AUF EINEN BLICK
Immunstarke mit
Nebeneffekt

1 Der Mensch wird deutlich alter als andere
Primaten — und das nicht allein wegen
besserer Ernahrungsbedingungen und
gesundheitlicher Versorgung.

2 Schon die friihen Menschen hatten auffal-
lend starke Abwehrkrafte gegen Krank-
heitskeime erworben. Dadurch Uberstan-
den sie insbesondere die Kindheit
haufiger. Und sie konnten sich die leicht
verderbliche Fleischnahrung gut zu Nutze
machen.

3 Allerdings forderten die damit einherge-
henden Entzundungsprozesse Alters-
krankheiten wie Arteriosklerose, was sich
schon bei Mumien aus verschiedenen
Kulturen zeigt.

____________________________________________________________________
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seine Idee, erwarben unsere Vorfahren
eine zunehmend leistungsfahigere Im-
munabwehr gegen die vielen Krankheits-
erreger und Reizstoffe, denen sie ausge-
setzt waren. Sollte sich diese These bestati-
gen, wurde sie unser Verstandnis des
Alterns revolutionieren. Denn die komple-
xen Zusammenhdnge zwischen Infektio-
nen, Immunabwehr und chronischen Er-
krankungen erschienen in einem neuen
Licht.

Dass unsere hohe Lebenserwartung
nicht allein auf der modernen Medizin
und Hygiene beruht, zeigen schon demo-
grafische Erhebungen an heutigen Ja-
ger-und-Sammler-Volkern. Seit 1985 hat
der Anthropologe Nicholas Blurton-Jones
von der University of California in Los An-
geles zusammen mit seinem Assistenten
Gudo Mahiya im Lauf von 15 Jahren sechs-
mal die Hadza aufgesucht — eine isolierte,
sehralte ethnische Gruppe mitinzwischen
unter 1000 Personen, die verstreut in klei-

HOCHBETAGTES GORILLAWEIBCHEN
Selbst hochbetagte Menschenaffen wie die-
ses Gorillaweibchen erreichen lange nicht das
Alter von Menschen.



nen Gruppen am Eyasisee in Tansania lebt
und eine vollig eigene Sprache spricht.
Viele Hadza benutzten noch Steinwerk-
zeuge wie vermutlich seit Jahrtausenden,
jagten Paviane und Gnus, gruben starke-
haltige Knollen aus und holten sich in der
Regenzeit Honig der Afrikanischen Honig-
biene.

Die beiden Forscher besuchten die ein-
zelnen Siedlungen und erfassten die Mit-
glieder aller Haushalte mit Namen und Al-
ter. Diese Daten aktualisierten sie bei je-
dem neuen Besuch, inklusive Sterbefallen
und Todesursachen. Zusatzlich konnten
sie fruhere demografische Aufzeichnun-
gen zweier anderer Anthropologen aus-
werten.

Zu der Zeit lebten die Hadza noch in
engstem Kontakt mit der Natur. Sie waren
jeder Menge Parasiten und bakterieller Er-
reger ausgesetzt. Im Umgang mit Wasser
und Abwassern folgten sie uralten, nach
unseren Maf3staben vollig unhygienischen
Gewohnbheiten. Ihre Notdurft verrichteten
sie im Umbkreis von 20 bis 40 Metern um
ihre Lager, Wasser holten sie aus kleinen
Wasserlochern. Moderne medizinische
Hilfe nahmen sie kaum in Anspruch. Trotz
alldem betrug die Lebenserwartung von

Neugeborenen 32,7 Jahre, also zweieinhalb-
mal so viel wie die von jungen Schimpan-
sen. Und wer das Erwachsenenalter er-
reichte, lebte danach im Mittel noch wei-
tere 40 Jahre — fast dreimal so lange wie
Schimpansen im Freiland. Einige von ih-
nen wurden sogar uber 80 Jahre alt.

Seit wann altern Menschen langsamer?

Die Hadza sind aber keine Ausnahme. Das
erwies eine vergleichende Analyse Uiber alle
finf modernen Jager-und-Sammler-Gesell-
schaften, von denen Forscher Lebenszeit-
daten zusammengetragen hatten. Diese
Studie fuhrten die Anthropologen Michael
Gurven von der University of California in
Santa Barbara und Hillard Kaplan von der
University of New Mexico in Albuquerque
2007 durch. Die Muster waren stets ahn-
lich. Infektionen verursachten 72 Prozent
der Todesfalle. Die Kindersterblichkeit be-
trug bis zu 30 Prozent; im jungen Erwach-
senenalter war die Todesrate gering, und
nach dem 40. Lebensjahr stieg sie exponen-
tiell an. Der Vergleich mit Sterblichkeits-
kurven sowohl von wild als auch von in Ge-
fangenschaft lebenden Schimpansen zeig-
te: Beiihnen liegt der scharfe Aufwartsknick
fur die Erwachsenen wenigstens zehn Jahre
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Hatte das menschliche
Immunsystem wegen der
Gefahren fleischreicher
Nahrung aufgerustet?



fruher. Sie scheinen selbst in geschutzter
Umgebung und bei guter Versorgung we-
sentlich schneller zu altern als Menschen
und junger zu sterben.

Doch wann in unserer Evolution ist die-
ser Unterschied aufgekommen? Die Anth-
ropologinnen Rachel Caspari von der Cen-
tral Michigan University in Mount Plea-
sant und Sang-Hee Lee von der University
of California in Riverside kamen auf die
Idee, an menschlichen Fossilien das Ster-
bealter anhand der Zahnabnutzung und
der Weisheitszahne zu bestimmen. Sie
untersuchten 768 Individuen: Vertreter
des steinzeitlichen Homo sapiens in Euro-
pa, von Neandertalern, von einem frithen
Homo und von Australopithecinen. Ab
dem Alter von 15 Jahren stuften sie die In-
dividuen als fortpflanzungsfahig und er-
wachsen ein, ab 30 Jahren als potenzielle
Grofdeltern. Die meisten Australopitheci-
nen waren vor dem 30. Geburtstag gestor-
ben; von den Neandertalern hatte immer-
hin ein gutes Viertel der Erwachsenen lan-
ger gelebt; aber erst von den modernen
Européern starben zwei Drittel der Erwach-
senen mit Uiber 30 Jahren.

Die genaue Lebenserwartung lasst sich
bisher fur fruihe Populationen des Homo

Primat mit hoher Lebenserwartung
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sapiens nicht ermitteln, ja nicht einmal die
fir lange Spannen historischer Zeit. Die
wohl ersten einigermafden vollstandigen
demografischen Daten tiber Bevolkerungs-
zahlen, Altersstruktur und Sterbealter wur-
den 1751 in Schweden zusammengetragen,
also bevor moderne Hygiene und Medizin
Einzug hielten. Gemeinsam mit der Geron-
tologin Eileen Crimmins, ebenfalls von der
University of Southern California, hat
Finch diese Listen durchgesehen. Dem-
nach betrug die Lebenserwartung von Neu-
geborenen in Schweden Mitte des 18. Jahr-
hunderts 35 Jahre. Und wer in der Jugend
Seuchen und Kinderkrankheiten uber-
stand, hatte als 20-Jahriger gute Aussich-
ten, 60 Jahre alt zu werden.

Was konnte bereits zu jener Zeit die lan-
gen Lebensspannen ermoglicht haben?
Schliefdlich wohnten die Schweden damals
eng beieinander in Stidten und groferen
Dorfern. Uberall lauerten Infektionen —
was die kleinen, herumziehenden Horden
der Schimpansen so nicht kennen. Wenn
Finchs Verdacht zutrifft, dann haben sich
Menschen wegen des regelmafdigen
Fleischkonsums schon in Urzeiten einen
besonderen erblichen Schutz gegen infek-
tiose Keime zugelegt: Gene, die ihnen hal-

fen, jene besonderen Ansteckungsrisiken
zu meistern, welche von diesen Mahlzeiten
und ihrer Beschaffung ausgingen.
Schimpansen schlafen in ihren weitlau-
figen Gruppenterritorien selten zweimal
im selben Nest. Zu Baumen mit reifen
Fruchten, ihrer Hauptnahrung, pflegen sie
grofdere Strecken zu wandern und dann oft
in der Nahe zu Ubernachten. Zwar fressen
sie ausgesprochen gern Fleisch, und es ge-
lingt ihnen hin und wieder, zum Beispiel
kleine Affen oder Huftiere zu erbeuten.
Doch sie scheinen nicht regelrecht auf Jagd
zu gehen. In Tansania betragt der Fleisch-
anteil ihrer Nahrung ubers Jahr gesehen
hochstens funf Prozent. Eine Studie in
Uganda ergab, dass dort vom Trockenge-
wicht des Futters der Schimpansen ledig-
lich 2,5 Prozent tierisches Fett sind.
erklart Finch,
verzehrten unsere Vorfahren vor mehre-

Hochstwahrscheinlich,

ren Millionen Jahren ebenfalls noch uber-
wiegend Pflanzenkost. Doch irgendwann
im Zeitraum von vor 3,4 bis vor 2,5 Millio-
nen Jahren konnten sie darauf gekommen
sein, sich regelmaflig tierische Protein-
und Fettmahlzeiten zu verschaffen. Wie
Fundstatten in Athiopien zeigen, zerlegten
sie nun mit einfachen Steinwerkzeugen

Uberreste grofier Huftiere, etwa Antilopen.
Schnittspuren an Oberschenkelknochen
und Rippen solcher Tiere zufolge miussen
sie Fleischstiicke abgesdbelt haben. Auch
zerschlugen sie die Knochen, offenbar um
an das fettreiche Mark zu gelangen. Spates-
tens vor 1,8 Millionen Jahren gingen Men-
schen selbstauf Groftwildjagd und schlepp-
ten ganze Beutetiere in ihre Lager. Vermut-
lich trug die energie- und proteinreiche
Nahrung zur Grofdenzunahme des Gehirns
bei.

Allerdings hatte die neue Erndhrungs-
weise auch ihre Nachteile. Auf Aas, rohem
Fleisch und Eingeweiden siedeln sich leicht
gefdhrliche Keime an. Und das Jagen und
Uberwiltigen eines grofien, wehrhaften
Beutetiers bringt oft Wunden und Kno-
chenbruche mit sich - also Infektions-
herde.

Neue Widrigkeiten kamen hinzu, als die
Menschen vor vielleicht einer Million Jah-
ren damit begannen, Nahrung zu erhitzen.
Mit dem Rauch atmete man Rufdpartikel
und Endotoxine — hitzestabile, schadliche
bakterielle Zerfallsprodukte — ein, und das
moglicherweise tdglich. Gerdstetes oder
gegrilltes Fleisch schmeckt zwar besser und
ist leichter verdaulich; jedoch entstehen
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ARTERIOSKLEROSE

IN MUMIEN
Arterienverkalkung ist keine
moderne Krankheit. Sie war
schon im alten Agypten ver-
breitet, wie Mumien zeigen.
Der zwischen 40 und 50 Jahre
alte Schreiber Hatiay, der vor
rund 3400 Jahren starb, hatte
verkalkte Halsschlagadern.

beim Braunungsprozess so genannte AGEs:
nichtenzymatisch-glykierte (verzuckerte)
Endprodukte (englisch: advanced glyca-
tion end products). Solche Substanzen

kann auch der Korper bei zuckriger Nah-
rung selbst bilden. Sie sind toxisch und
konnen verschiedene Entzundungen und
eine Reihe von Erkrankungen wie Arthritis,
Bluthochdruck oder Diabetes mellitus her-
vorrufen.

Der Beginn der Tierhaltung und Land-
wirtschaft vor ungefahr 11 500 Jahren stei-
gerte wiederum die Ansteckungsgefahren,
weil die Menschen nun am selben Ort blie-
ben und feste Siedlungen griundeten. Auch
von ihren Haus- und Nutztieren holten sie
sich vielerlei Krankheiten. Uberdies ver-
schmutzten die allgegenwartigen Abfalle,
Abwidsser und Fakalien oft die ndhere Um-
gebung und die Wasserstellen.

Umso erstaunlicher ist die doch recht
hohe Lebenserwartung in Schweden Mitte
des 18. Jahrhunderts. Finch hoffte, dass das
menschliche Genom eine Erklarung liefern
wiurde. Also durchforstete er die wissen-
schaftliche Literatur zum Erbgut von
Schimpanse und Mensch. Zu etwa 99 Pro-
zent sind die DNA-Sequenzen der Gene bei
beiden gleich. Unter den vergleichsweise




wenigen unterschiedlichen und einzigarti-
gen Genen fand das Team um den Evoluti-
onsbiologen Hernan Dopazo, der damals
am Centro de Investigacion Principe Felipe
in Valencia (Spanien) arbeitete, auffallend
viele, die offensichtlich unter positiver Se-
lektion gestanden hatten. Dabei setzten
sich bestimmte Allele (Genversionen)
durch, vermutlich weil sie vorteilhaft ge-
wesen waren. Die betreffenden Gene spie-
len Schlusselrollen in der Erregerabwehr
und im Immunsystem. Speziell bei Ent-
zundungsreaktionen nehmen ihre Protei-
ne Aufgaben wahr. Hatte das menschliche
Immunsystem etwa hochgertistet, um den
Gefahren fleischreicher Erndhrung besser
begegnen zu konnen? War das womoglich
sogar ein Schlussel zu unserer Langlebig-
keit? Laut Finch konnte schon der fruhe
Mensch Anpassungen entwickelt haben,
die Pathogene und Schadstoffe effektiver
bekampfen.

Gegen Krankheitserreger verwendet
unsere Abwehr zwei Streitmachte: das
»angeborene« und das »erworbene« Im-
munsystem. Ersteres reagiert unverzug-
lich am Ort der Gefahr, etwa in einer Wun-
de. Unabhdngig von der Art der Bedrohung
geht die angeborene Abwehr stets mit der

gleichen Ausrustung vor. Anders das er-
worbene Immunsystem: Es benotigt etwas
Zeit, um voll in Fahrt zu kommen, passt
derweil seine Kdmpfer aber moglichst ge-
nau an den jeweiligen Angreifer an. Zu-
gleich richtet es ein immunologisches Ge-
dachtnis ein, das oft einen lebenslangen
spezifischen Schutz gegen den Eindring-
ling verleiht.

Die Entziindungsreaktion ist ein wichti-
ger Mechanismus des angeborenen Im-
munsystems. Sie tritt bei Gewebeschaden
zum Beispiel durch Verletzungen oder Git-
te auf. Schon vor 2000 Jahren beschrieb
der romische Enzyklopadist und Medizin-
schriftsteller Aulus Cornelius Celsus vier
charakteristische Kennzeichen betroffener
Gewebe: Erhitzung, Rotung, Schwellung,
Schmerz (lateinisch: calor, rubor, tumor,
dolor). Die ersten beiden rithren von einem
verstarkten Bluteinstrom her. Die Schwel-
lung entsteht, weil die Gefaf3e durchlassi-
ger werden, so dass Zellen und Flussigkeit
in das kranke Gewebe fluten — zugleich da-
mit aber auch Proteine, die das Vordringen
von Keimen unterbinden helfen und die
Wundheilung anregen. Auf’erdem entste-
hen bei Entzindungen schmerzausldsen-
de Substanzen.
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Ein besonderes Gen des
Stoffwechsels, das Kindern
nutzt, tragt zu typischen
Altersgebrechen bei



Bei seinen Nachforschungen tber auf-
fallig veranderte Gene des Menschen im
Zusammenhang mit Abwehrreaktionen
fiel Finch APOE auf, das Gen von Apolipo-
protein E. Dieses Protein ist wichtig fur den
Fetttransport und -stoffwechsel, die Hirn-
entwicklung und das Immunsystem. Die
drei menschlichen Hauptvarianten des
Gens gibt es bei anderen Primaten nicht.
Von ihnen kommen die Allele APOE-e4 und
APOE-e3 am haufigsten vor.

APOE-e4 ahnelt noch stark dem APOE-
Gen des Schimpansen. Diese Variante
konnte vor tiber zwei Millionen Jahren ent-
standen sein, als die Gattung Homo auf-
trat, und stellt somit vielleicht die ur-
sprungliche menschliche Version dar. Gut
moglich, dass sein Genprodukt bereits die
Lebensdauer erweiterte. Denn das Protein
von APOE-e4 weist gegenuber dem Schim-
pansenprotein mehrere andere Aminosau-
ren auf, wodurch akute Entzundungsreak-
tionen viel starker ausfallen. Und zwar
treibt es die Produktion von Signalprotei-
nen an — darunter die von Interleukin-6,
das die Korpertemperatur erhoht, und vom
Tumornekrosefaktor-alpha, der ebenfalls
Fieber erzeugt und Viren an der Vermeh-
rung hindert.

In der Urzeit miissen Menschen mit die-
sem Gen —und gerade auch schon die Kin-
der — gegenuber Krankheitserregern im
Vorteil gewesen sein. Nicht nur die Nah-
rung wimmelte davon, auch die Savanne,
die sie zu ihrem Lebensraum erkoren hat-
ten. Finch malt ein drastisches Bild: Man
sei dort barfufd knocheltief im Dung von
Pflanzenfressern gelaufen. Das APOE-e4-
Gen hatte wohl noch eine weitere gute Ei-
genschaft. Sein Protein erleichtert die Auf-
nahme von Fett im Darm und seine Spei-
cherung im Gewebe. Das konnte den
Menschen uber wildarme Zeiten hinweg-
geholfen haben.

Dass dieses Gen noch heute vielen Kin-
dern nutzt, ergab eine Studie in einem bra-
silianischen Elendsviertel. Diejenigen, die
das Allel APOE-e4 besafden, schnitten bei
Intelligenztests besser ab, vermutlich weil
ihr Darm mehr Cholesterin aufnahm, das
die Hirnnervenzellen zur Entwicklung be-
notigen. Vor allem aber litten diese Kinder
seltener an Durchfallen durch Escherichia
coli oder Giardia, einen Einzeller, der sich
an die Darmwand heftet.

APOE-e4 scheint allerdings eine gravie-
rende Kehrseite zu haben, die sich ver-
trackterweise erst im hoheren Alter zeigt —

also erst deutlich zum Vorschein kam, als
die Menschen alter wurden. Vermutlich
tragt es zu typischen Altersgebrechen wie
Arteriosklerose bei. Diesem Phianomen will
das internationale Team von Kardiologen,
Radiologen, Biologen und Anthropologen
an den peruanischen Mumien nachgehen.
Insbesondere sollen medizinische Exper-
ten die Arterien und Herzkranzgefiafde in
Augenschein nehmen, sofern sie gut ge-
nug erhalten sind.

Seit Stunden drangen sich die Forscher
in der radiologischen Abteilung des Insti-
tuts in Lima. Bisher sind sie enttdauscht.
Manche Mumien passten nicht in den
Computertomografen. Andere konnten
zwar durchleuchtet werden, doch mehr als
Skelettreste war kaum zu erkennen. Nun
liegt der nachste eingehullte Korper im Ge-
rat. Wieder beugen sich die Forscher tiber
den Monitor, auf dem verschieden tiefe
Ebenen einer oft kaum zu erahnenden ana-
tomischen Landschaft erscheinen. Zum
Team gehoren auch die Spezialisten Gre-
gory Thomas vom Long Beach Memorial
Medical Center in Kalifornien und Randall
C. Thompson von der University of Mis-
souri in Kansas City. Als der Techniker die
Bilder immer wieder hin- und herbewegt,



gelingt es den beiden Kardiologen nach
und nach, Weichgewebe und den Verlauf
von grofden Arterien zu identifizieren.

Spurbare Erleichterung im Raum. Die bei-
den Mediziner kénnen nicht widerstehen:
Sie schauen schon einmal, ob sie entlang der
Arterien kleine, dichte weifse Flecken erken-
nen konnen. Das waren verhdrtete Ablage-
rungen, Anzeichen fur fortgeschrittene Ver-
kalkung. Und tatsdchlich — dieser Mensch
hatte Arteriosklerose, die wichtigste Ursache
von Herzinfarkt und Schlaganfall.

Bisher galt eine Arterienverkalkung als
moderne Zivilisationskrankheit, weil zu
den Ursachen Rauchen, Bewegungsman-
gel, eine ungesunde, zu kalorienreiche Er-
nahrung und Ubergewicht zdhlen. Sogar in
den Schwellenlandern, deren Bevolkerung
mit steigendem Einkommen den westli-
chen Lebensstil ibernimmt, bahnt sich
neueren Studien zufolge mittlerweile eine
regelrechte Arterioskleroseepidemie an.
Im Jahr 2010 beschlossen Thomas und ei-
nige Kollegen, den vermuteten Zusam-
menhang an computertomografischen
Aufnahmen von alten Mumien zu prufen.
Denn in friherer Zeit sollten die Menschen
eigentlich gesunde Adern gehabt haben,
dachte man damals.

Mit agyptischen Mumien fingen die
Mediziner an. Sie durchleuchteten 52 Ex-
emplare von Menschen, die vor 2000 bis
3500 Jahren gelebt hatten. Das Sterbealter
jedes einzelnen schatzte der Anthropologe
Muhammad Al-Tohamy Soliman vom Na-
tionalen Forschungszentrum in Giseh an-
hand der Gebisse und Skelette. Im Durch-
schnitt betrug es 40 Jahre. Anschlief3end
bruteten die Kardiologen einige Monate
lang uber den Aufnahmen und konferier-
ten wochentlich per Skype. Letztlich konn-
ten sie bei 44 (fast 85 Prozent) der Mumien
Gewebe des Herz-Kreislauf-Systems aus-
machen. Sie staunten allerdings, als sie bei
20 davon, also knapp der Halfte, sichere
oder wahrscheinliche Anzeichen einer Ar-
teriosklerose erkannten. Noch mehr ver-
wunderte sie, in welch frithem Lebensalter
die Arterienverkalkung oft aufgetreten
war, wie einer der Beteiligten, James Sut-
herland von einem radiologischen Diagno-
sezentrum in Laguna Hills (Kalifornien),
berichtet. Im Mittel waren die Betroffenen
45 Jahre alt gewesen, einzelne erst Mitte 30,
und hatten trotzdem schon schwer ver-
kalkte Gefaf3e.

Gleich nachdem die Arbeit im Fruhjahr
2011 im »Journal of the American College

of Cardiology« erschienen war, nahm Finch
zu den Autoren Kontakt auf. Er unterbrei-
tete ihnen eine neue Idee, die den unerwar-
teten Befund erklaren wurde. Es war inzwi-
schen erwiesen, dass die Menschen Alt-
agyptens hdufig von Seuchen und vielerlei
Infektionen heimgesucht wurden: von Ma-
laria und Tuberkulose bis zu Wurmkrank-
heiten wie Bilharziose, die man sich in Ge-
wassern einfangt. Solche Bedrohungen
und alle moglichen Kinderkrankheiten
hatten Trager des APOE-e4-Gens in jungen
Jahren vermutlich oft recht gut tiberstan-
den. Allerdings erkauften sie ihre Wider-
standsfahigkeit nach der neuen Theorie
mit fortwdhrenden Entzindungen, und
das uber Jahrzehnte. Dies hielt Finch fur
den Schlussel, denn hohe Entziindungsgra-
de setzen Mediziner heute in Beziehung zu
einigen schwer wiegenden Alterskrankhei-
ten, darunter die Alzheimerdemenz — und
auch Arteriosklerose.

Spatfolgen von Entziindungsreaktionen

Arteriosklerotische Ablagerungen in den
Gefafiwanden scheinen wahrend Ent-
zundungsreaktionen und Wundheilungs-
prozessen tatsiachlich zuzunehmen. Die

Plaques der Alzheimerkrankheit mit den



Verkalkungen der Gefaflwande gleichzu-
setzen, geht Finch zwar zu weit. Dennoch
hitten die beiden Phanomene viele Ge-
meinsamkeiten.

Von Thomas und seinen Kollegen be-
kam Finch das Angebot, sich ihnen anzu-
schlief}en. Gemeinsam uUberlegten die For-
scher, ihre Mumienstudien auf weitere
frihere Kulturen und Populationen auszu-
weiten. Denn sicherlich hatten die bisher
untersuchten Altagypter in der Regel ho-
heren Gesellschaftsschichten angehort, die
es sich leisten konnten, ihre Toten aufwan-
dig zu erhalten. Gut moglich, dass sich je-
ner Personenkreis korperlich wenig beta-
tigte und kraftig af3 — somit genau die Kri-
terien erflllte, vor denen Arzte heute
warnen. Sollten diese Faktoren allerdings
nicht allein fur die Alterskrankheiten ver-

antwortlich sein, mussten sich frihzeitige

LEBENSSPANNE PRIMATEN

Die Grafik veranschaulicht - stark verein-
facht - die Lebensspanne verschiedener
Gruppen und Arten von Primaten im Vergleich
zueinander. Der Lebensfaden des Menschen
ist mit Abstand der langste.
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Anzeichen dafiir auch bei anderen alten
Volkern finden, die einfacher lebten.

Also untersuchten die Wissenschaftler
nun die Mumien aus Peru. Diese Toten wa-
ren nicht extra einbalsamiert worden, son-
dern im Wiustenklima getrocknet. Zusatz-
lich begutachteten die Forscher bereits vor-
handene Computertomografieaufnahmen
von einigen bis uber 1000 Jahre alten Mu-
mien der Puebloindianer aus Utah sowie
Mumien der Unangan, der Ureinwohner
der Aleuten vor Alaska, aus dem 19. und
fruhen 20. Jahrhundert. Insgesamt waren
137 der durchleuchteten mumifizierten
Korper in einem ausreichend guten Zu-
stand, um aufschlussreiche Daten zu ge-
winnen. Die Ergebnisse wurden im Frih-
jahr 2013 veroffentlicht.

Von diesen 137 Personen litten 47
(34 Prozent) eindeutig oder hochstwahr-
scheinlich an Arteriosklerose. Und in allen
vier untersuchten Gruppen war ein recht
hoher Anteil betroffen, sogar bei den Un-
angan, die sich uberwiegend aus dem Meer
erndhrten und als Jager und Sammler ein-
zustufen sind. Die Forscher folgerten hier-
aus: Arteriosklerose geht nicht allein auf
unsere heutige Lebensweise zuruck. In ih-
rer Arbeit schreiben sie, dass die frither ver-

mutlich haufigen Entziindungen und chro-
nischen Infektionen der Gefaf3verkalkung
Vorschub leisteten.

Einen Zusammenhang mit der
APOE-e4-Genvariante halt Finch hierbei
durchaus fur moglich. Denn deren Trager
sind zwar besser gegen Infektionen gefeit
und erreichen somit leichter das Fortpflan-
zungsalter, bezahlen dies aber mit Entzun-
dungsreaktionen, die ihnen spater im Le-
ben unter Umstianden einen Herzinfarkt,
Schlaganfall, eine Alzheimerdemenz oder
ein anderes chronisches Altersleiden be-
scheren. Jene Genvariante scheint einen
klassischer Fall von »antagonistischer
Pleiotropie« darzustellen: eine Erbanlage
mit mehreren, vielschichtigen Funktio-
nen, wobei in der Jugend typischerweise
die vorteilhaften hervortreten und erst
spater die nachteiligen.

Vor vielleicht 200 000 Jahren, ungefahr
als der Homo sapiens in Afrika entstanden
war, durfte eine zweite wichtige APOE-Vari-
ante aufgetreten sein: APOE-e3. Dieses Allel
verhilft 40- bis 70-Jahrigen zu besserer Ge-
sundheit und verlangsamt die Alterung,
vor allem wenn jemand es doppelt besitzt,
also von beiden Eltern geerbt hat. In heuti-
gen Populationen tragen 60 bis 90 Prozent

der Menschen es mindestens einfach. Ent-
zundungsreaktionen, erklart Finch, fallen
bei den Betreffenden weniger vehement
aus als bei Menschen mit der viel dlteren
Variante APOE-e4. Zudem vertragen solche
Leute eine fleisch- und fettreiche Kost an-
scheinend besser. In der Regel ist ihr Cho-
lesterinspiegel niedriger, und sie bekom-
men nicht so leicht Arteriosklerose und
Herzinfarkt oder eine Demenz. Weil die Le-
benserwartung mit APOE-e3 bis zu sechs
Jahre hoher ist als mit APOE-e4, vermuten
Finch wie auch andere Experten, dass gera-
de dieses Allel bei der Evolution der Langle-
bigkeit eine Rolle spielte.

Wie sich Keime tarnen - und unser
Organismus sie doch austrickst
Allerdings sind noch ganz andere Gene be-
ziehungsweise deren Varianten im Zusam-
menhang mit hohem Alter im Gesprich.
An der University of California in San Di-
ego untersuchen Forscher um den Medizi-
ner Ajit Varki die SIGLEC-Gene. Diese sitzen
in den dufieren Zellmembranen insbeson-
dere von Immunzellen und arbeiten quasi
als Spuirhunde. Sie sollen aber nicht Feinde
melden - die zu bekampfen wiren -, son-
dern im Gegenteil signalisieren, dass von



ihnen ausgemachte Zellen, deren auflere
Molekiile sie »prifen, als vertraut und un-
bedenklich zu behandeln sind. Somit tra-
gen sie dazu bei, Immunreaktionen wie
etwa die Vermehrung bestimmter Abwehr-
zellen herunterzuregeln.

Es geschieht immer wieder, dass Krank-
heitserreger diese Erkennung durch mole-
kulare Anpassungen unterwandern, also
gewissermaflen mit Tarnproteinen tdu-
schen. Varki und seine Mitarbeiter entdeck-
ten diesbezuglich beim Menschen gleich
fir zwei von diesen Genen bemerkenswer-
te Veranderungen, die vor uber 200000
Jahren aufgetreten sein miussen. Im einen
Fall handelt es sich um das alte Primaten-
gen SIGLEC 17. Dessen menschliche Varian-
te ist defekt, weil ein Baustein im Gen ver-
schwunden ist. Und das alte Gen SIGLEC 13
fehlt beim Menschen ganz. Die Forscher
haben die urspriinglichen Proteine beider
Gene im Labor nachgebaut. Wie sie fest-
stellten, hatten zwei fur Kleinkinder le-
bensbedrohliche Keime - Streptokokken
der Gruppe B und Escherichia coli K1 — die
Erkennungsfahigkeit dieser Proteine durch
molekulare Anpassungen unterwandert.
Im Gegenzug merzte die naturliche Selek-
tion die beiden Genprodukte aus. Das kam

den Sauglingen zugute, weil besagte Erre-
ger nun wieder scharfer bekampft wurden.

Nach Varki scheinen sich unsere Ab-
wehrkrafte im Lauf der menschlichen Evo-
lution in vieler Hinsicht verandert zu ha-
ben. Fur die Zukunft erwarten die Wissen-
schaftler auf dem Feld der Evolution und
Genetik noch manche aufschlussreichen
Entdeckungen zu unserer langen Lebens-
spanne. Bereits jetzt geben die Erkenntnis-
se Medizinern Anlass zum Umdenken.
Galten bisher Bewegungsmangel und
Ubererndhrung als Hauptursachen von
Arteriosklerose, Herzinfarkt und Schlag-
anfall, so lassen neue Studien und insbe-
sondere die Befunde an Mumien vermu-
ten, dass die Erbanlagen und ein durch sie
ubermaflig aktiviertes und dann stark ge-
fordertes Immunsystem bei vielen Alters-
krankheiten wohl nicht ganz unschuldig
sind. »Es konnte bedeuten, dass Arterio-
sklerose doch weniger vom Lebensstil be-
einflussbar ist als gedacht«, iiberlegt der
Kardiologe Thompson. Es ware daher gut,
verstarkt bisher unbekannte Risikofakto-
ren zu ergrunden.

Einige Forscher rechnen damit, dass die
Lebensspanne sogar in Landern mit bereits
hoher Lebenserwartung weiter ansteigen

wird. Etliche Anfang dieses Jahrhunderts
geborene Kinder in den reichen Industrie-
landern wirden demnach 100 Jahre alt.
Finch dagegen verweist auf die vielerorts
zunehmenden Zahlen stark Ubergewichti-
ger sowie die teils verheerenden Umwelt-
veranderungen durch den Klimawandel.
Solche Entwicklungen, die in die Berech-
nungen nicht einflossen, konnten die all-
gemeine Lebenserwartung deutlich herab-
setzen, warnt der Alternsforscher. S

(Spektrum der Wissenschaft, 10/2014)

(Spektrum - Die Woche, Altern - Die Biologie des langen
Lebens)
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LEBENSZEITVERLANGERUNG

Leiden langlebige e
Mutanten nur langer _—"- t"
is zum Tod? L MR

von Jan Osterkamp e

Gentechniker schafften es langst,
Mutantenwirmer doppelt so lange
leben zu lassen wie normale Artge-
nossen. Wie sie auch langer ge-
sund bleiben, wird erst nach und
nach untersucht.
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enetiker werden immer bes-
ser darin, die Lebenszeit zu
verlangern — im Labor, und
vor allem bei den dort gerne
als Modellwesen erforsch-
ten Fadenwlrmern. Hier gelang ihnen in
den letzten Jahrzehnten mit Genmanipu-
lationen, die ublichen 30 Tage Lebenser-
wartung von Caenorhabditis elegans fast
zu verdoppeln. Aber auch, den Durch-
schnittstod von Sdugetieren wie der Maus
drastisch nach hinten zu schieben — was,
wie nun amerikanische Forscher einwer-

fen, eine ganz andere Uberlegung dringend
notwendig macht: Werden die Lebewesen
dabei nur alter, oder bleiben sie bis zu ih-
rem maximal herausgezdgerten Ende auch
bei guter Gesundheit?

Tatsachlich eher nicht, wie Untersu-

chungen schon nahegelegt hatten: Zwar
verlangert sich bei langlebigen Wurm-
mutanten oft auch die Jugendphase, in der
die Tiere bei bester Gesundheit sind und
Attacken von Krankheitskeimen routiniert
abwehren; gleichzeitig aber wird auch die
Phase seniler Gebrechlichkeit noch ausge-
dehnter, in der sie unbeweglich einem spa-
ten Tod entgegendimmern. Die Lebens-
dauer sollte also spdtestens dann nicht

mehr unabhangig von der »Gesundheits-
dauer« eines Lebewesens betrachtet wer-
den, wenn man daran denkt, die Beobach-
tungen an Wirmern und Mausen etwa auf
Menschen zu ubertragen, meinen deswe-
gen die Forscher um Robert Sonowal von
der Emory University in ihrer aktuellen
Studie in »PNAS«.

In ihren Versuchen hatten sie explizit
nicht nur auf die Lebensdauer, sondern
auch auf verschiedene Gesundheitspara-
meter von alternden, gezielt mutierten Fa-
denwlrmern geachtet. Als guter Messwert
bietet sich dabei das Genaktivititsmuster

an: Es unterscheidet sich deutlich zwischen
jungen, aktiven, gesunden Tieren und au-
8erlich unbeschadigten, aber inaktiven Se-
niorenwurmern. Nun gingen die Forscher
daran zu untersuchen, wie sich bei den
langlebigen Wurmern auch die Phase bis
zur Senilitat hinauszogern lasst. Ein Schlus-
sel scheint die Erndhrung zu sein — und ei-
nige Uberraschend simple Inhaltsstoffe,
die das Mikrobiom im Verdauungstrakt
der Wurmer liefert.

So blieben Wirmer etwa umso langer
jugendlich, je mehr verschiedene Indol-
Molekulvarianten sie zu sich nahmen. In-
dole finden sich etwa im Grundgerust der

Aminosdure Tryptophan, sie kurbeln aber
auch verschiedene Hormonregelkreislaufe
an, die zum Beispiel der Infektionsabwehr
dienen und als Antistressreaktion gedeu-
tet werden. In Wurmern losen Indole diese
Effekte offenbar uber bestimmte Aryl-Re-
zeptoren aus—deren hohere Aktivitat dann
die Genaktivitit verandert, was unter an-
derem dafur sorgt, dass die Wirmer eine
langere Zeitspanne ihres Lebens fruchtbar
bleiben.

Ergebnisse wie dieses konnten, mit aller
Vorsicht bei der Interpretation, vielleicht
auf Mduse oder sogar Menschen ubertra-
gen werden, glauben nun Sonowal und sei-
ne Kollegen — unter anderem deshalb, weil
auch bei hoheren Organismen ganz ahnli-
che Rezeptoren auf die gleichen Indol-
varianten reagieren, die im Sdugetierver-
dauungstrakt von Bakterien produziert wer-
den. Offenbar greifen die unterschiedlichen
Organismen auf einen gemeinsamen, evo-
lutiondr uralten Mechanismus zuruck. Die-
ser konnte auch bei einem Menschen Ein-
fluss auf die Gesundheit haben — und dies
sogar unabhdngig davon, ob er eine lange
oder kiirzere Lebenserwartung hat. O

(Spektrum - Die Woche, 34/2017)
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SENESZENZ

/ombies toten,

um jung zu bleibe

von Megan Scudellari

i

Zellen zu toten, die sich weigern, am Ende ihres Lebens
einfach zu sterben, hat sich bei Mausen als eine
wirkungsvolle Antiaging-Strategie erwiesen. Jetzt steht
das Verfahren kurz vor der Erprobung am Menschen.




Exklusive Ubersetzung aus nature

ie altersschwach aussehen-
den transgenen Maduse, die
Jan van Deursen im Jahr
2000 experimentell ge-
zuchtet hatte, stellten den
Wissenschaftler vor ein Ratsel. Statt dass sie

wie erwartet Tumoren entwickelten, plagte
ein sonderbares Leiden die Tiere. Bereits im
zarten Alter von drei Monaten begann das
Fell der Mause schutter zu werden, und ihre
Augen waren vom grauen Star getrubt. Erst
nach jahrelanger Forschungsarbeit fand
van Deursen schlief3lich die Ursache dieser
Symptome heraus: Die Mduse alterten un-
naturlich schnell, da ihre Korper Unmen-
gen einer seltsamen Art von Zellen enthiel-
ten, die sich zwar nicht mehr teilten, aber
auch nicht starben.

Diese Beobachtung brachte van Deur-
sen und seine Kollegen von der Mayo Cli-
nic in Rochester, Minnesota, auf eine Idee:
Lief3e sich durch das Abtoten dieser »Zom-
biezellen« womoglich das vorzeitige Ein-
setzen des Alterungsprozesses bei den
Mausen aufhalten? Die Antwort lautete:
Ja. In einer im Jahr 2011 veroffentlichten

Studie kamen die Wissenschaftler um van
Deursen zu dem Ergebnis, dass die Elimi-
nierung dieser als »seneszent« bezeichne-
ten Zellen viele Verheerungen des Alters
verhindert. In rascher Folge berichteten
daraufhin diverse Arbeitsgruppen von
ganz dhnlichen Forschungsergebnissen,
und zahlreiche Experimente der vergan-
genen sieben Jahre bestdtigten den Be-
fund, dass seneszente Zellen in alternden
Organen akkumulieren und ihre Beseiti-
gung eine abschwdchende oder sogar vor-
beugende Wirkung auf bestimmte Krank-
heiten hat.

Allein die im Forschungsjahr 2017
durchgefihrten Mduseversuche zeigten,
dass die Leistungsfahigkeit, die Felldichte
und die Nierenfunktion wiederhergestellt
werden, wenn gealterte Zellen entfernt
werden. Bei Lungenerkrankungen verbes-
sert das Verfahren das Krankheitsbild, zu-
dem sorgt es fur eine Heilung von Knorpel-
verletzungen. Laut einer Studie aus dem
Jahr 2016 erhoht die Eliminierung senes-
zenter Zellen wohl auch die Lebenserwar-
tung normal alternder Mause.

»Durch simples Entfernen seneszenter
Zellen konnte man die Bildung von neuem
Gewebe stimuliereng, erkldrt Jennifer Elis-
seeff von der Johns Hopkins University in
Baltimore, die Erstautorin der Veroffentli-
chung zur Knorpelheilung. Dadurch wir-
den einige der naturlichen Reparaturme-
chanismen des Zellgewebes wieder in
Schwung gebracht, fugt die Wissenschaft-
lerin hinzu.

Dieser Antiaging-Effekt gibt der Erfor-
schung seneszenter Zellen — eines weit
verbreiteten Zelltyps, der sich nicht mehr
teilt und vor mehr als finf Jahrzehnten
erstmalig beschrieben wurde - eine uner-
wartete Wendung. Wenn eine Zelle in die
Seneszenz ubergeht, was fast alle Zellty-
pen konnen, dann hort sie auf, Kopien ih-
rer selbst herzustellen. Stattdessen schuit-
tet sie Hunderte von Proteinen aus und
lasst gegen den Zelltod wirkende Signal-
wege auf Hochtouren laufen. Eine senes-
zente Zelle hat ihren Lebensabend er-
reicht: Sie ist noch nicht ganz tot, teilt sich
aber auch nicht mehr wie auf dem Gipfel
ihres Lebens.



Biotechnologie- und Pharmaunterneh-
men mochten nun Senolytika testen —
Wirkstoffe, die die gealterten Zellen elimi-
nieren — in der Hoffnung, die verheeren-
den Folgen des Alters rickgangig zu
machen oder ihnen zumindest vorzubeu-
gen. Das im kalifornischen San Francisco
ansassige Unternehmen Unity Biotechno-
logy, zu dessen Grindern van Deursen ge-
hort, plant in den nachsten zweieinhalb
Jahren mehrere klinische Studien, in deren
Rahmen an Arthrose sowie Augen- und
Lungenerkrankungen leidende Patienten
mit entsprechenden Medikamenten be-
handelt werden sollen.

James Kirkland, Gerontologe an der
Mayo Clinic, der mit van Deursen im
Jahr 2011 die erste Studie zur Eliminie-
rung seneszenter Zellen durchfuhrte, hat
gerade in kleinem Umfang erste, vorsich-
tige Proof-of-Concept-Studien aufgenom-
men. Er will die Wirkung senolytischer
Substanzen bei einer Reihe von Altersge-
brechen nachweisen. »Ich habe schlaflose
Nachte, denn bei Miusen oder Ratten
sieht immer alles so vielversprechend
aus, doch sobald es an den Menschen
geht, stofdt man an eine Grenze«, konsta-
tiert der Wissenschaftler.

Keinem anderen Antiaging-Elixier ist es
bisher gelungen, diese Grenze zu Uiberwin-
den — und dafur gibt es Grunde. Fur klini-
sche Studien, die sich mit einer Verlange-
rung der gesunden Lebenszeit befassen,
werden nur in den seltensten Fallen Fi-
nanzmittel zur Verfugung gestellt. Und
auch der Begriff des Alterns an sich ist hei-
kel. Die US Food and Drug Administration,
die amerikanische Lebens- und Arzneimit-
telbehorde, definiert den Alterungsprozess
beispielsweise nicht als ein behandlungs-
bedurftiges Leiden.

Sollte sich jedoch bei einigen klinischen
Erprobungen »auch nur der Hauch einer
Wirksamkeit beim Menschen« zeigen, wie
es Ned David, der Vorsitzende von Unity
Biotechnology formuliert, werde dies ei-
nen starken Anstof’ zur Entwicklung von
Behandlungsmethoden und fir ein besse-
res Verstandnis der grundlegenden Prozes-
se des Alterns geben. Andere Forscher auf
diesem Gebiet verfolgen die aktuellen Ge-
schehnisse mit Interesse. Senolytika seien
absolut bereit fur den Einsatz in klinischen
Studien, versichert Nir Barzilai, Direktor
des Institute for Aging Research am
Albert Einstein College of Medicine in New
York City. »Ich glaube, Senolytika konnten

»ES gibt nicht ein einziges
eindeutiges Merkmal einer
seneszenten Zelle. Nichts.
Punktl«

[Judith Campisi]

GETTY IMAGES / ISTOCK

VSHIVKOVA



schon bald als Medikamente auf den Markt
kommen und bei dlteren Menschen viel
versprechende Wirkung zeigen — vielleicht
sogar schon in den nichsten Jahren.«

Die dunkle Seite
Als die Mikrobiologen Leonard Hayflick
und Paul Moorhead 1961 den Begriff der
Seneszenz pragten, wollten sie damit das
Altern auf zellularer Ebene beschreiben.
Damals beschaftigten sich jedoch nur sehr
wenige Wissenschaftler mit der Untersu-
chung von Alterungsprozessen, und Hay-
flick erinnert sich, dass ihn manche auf
Grund seiner Beobachtungen als einen
Idioten bezeichneten. Dem Konzept der Se-
neszenz wurde jahrzehntelang keinerlei
wissenschaftliche Beachtung geschenkt.
Selbst wenn viele Zellen aus eigenem An-
trieb sterben, besitzen alle teilungsfihigen
somatischen Zellen (also simtliche Korper-
zellen mit Ausnahme der Keimzellen) die
Fahigkeit, in das Seneszenzstadium tberzu-
gehen. Lange Zeit habe man jedoch die grei-
sen Zellen nur als eine Kuriositat betrachtet,
berichtet Manuel Serrano vom Institut de
Recerca Biomedica in Barcelona, Spanien,
der sich seit mehr als 25 Jahren mit der Er-
forschung der Seneszenz beschaftigt. »Wir

waren uns nicht sicher, ob die Zellen irgend-
eine wichtige Funktion erfullten.« Denn ob-
wohl seneszente Zellen ihre Teilungsfahig-
keit aus eigenem Antrieb aufler Kraft set-
zen, bleiben sie metabolisch aktiv und
erfillen haufig auch weiterhin grundlegen-
de zellulare Funktionen.

Bis zum Jahr 2005 verstand man die Se-
neszenz im Wesentlichen als eine Moglich-
keit, das Wachstum geschadigter Zellen zu
stoppen, um die Bildung von Tumoren zu
unterdrucken. Heutzutage beschaftigen
sich Forscher mit der Beantwortung der
Frage, wie Seneszenz eigentlich im Verlauf
der naturlichen Entwicklung und bei Er-
krankungen entsteht. Ein bekanntes Pha-
nomen ist die Tatsache, dass mutierte oder
verletzte Zellen haufig ihre Teilung einstel-
len, um eine Weitergabe der Schadigung an
ihre Tochterzellen zu verhindern. Zudem
wurde das Vorkommen seneszenter Zellen
sowohl in der Plazenta als auch im Embryo
nachgewiesen; dort steuern sie offenbar
die Bildung tempordrer Strukturen, bevor
sie von anderen Zellen eliminiert werden.

Doch es dauerte nicht lang, bis die
Wissenschaftler auch die »dunkle Seite«
der Seneszenz, wie sie die Molekularbiolo-
gin Judith Campisi nennt, entdeckten. Im

Jahr 2008 fanden gleich drei Forschergrup-
pen, unter ihnen auch Campisi und ihre
Mitarbeiter am Buck Institute for Research
on Aging in Novato, Kalifornien, heraus,
dass seneszente Zellen eine Fille von Mo-
lekilen freisetzen, darunter auch Zytokine,
Wachstumsfaktoren und Proteasen, die die

Funktionen benachbarter Zellen beeinflus-

sen und lokale Entziindungsreaktionen
auslosen. Diese Zellaktivitat bezeichneten
Campisi und ihre Kollegen als den Senes-
zenz-Assoziierten Sekretorischen Phano-
typ (SASP). In neueren, bislang unverof-
fentlichten Untersuchungen identifizier-
ten die Wissenschaftler Hunderte von
Proteinen, die an dem SASP beteiligt sind.

In jungem und gesundem Gewebe sei
die Sekretion dieser Proteine hochstwahr-
scheinlich Bestandteil eines Wiederher-
stellungsprozesses, mit dessen Hilfe ge-
schadigte Zellen in benachbartem Gewebe
Reparaturvorginge anregten, folgert Ma-
nuel Serrano - gleichzeitig senden sie auch
ein Notsignal aus, das das Immunsystem
veranlasse, sie zu eliminieren. Doch irgend-
wann kommt es schliefdlich zu einer
Akkumulation der seneszenten Zellen, und
dieser Prozess geht unweigerlich mit
krankhaften Verdnderungen einher, bei-
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Reaktion des
l Immunsystems

Schaden

AUSLOSER

Schaden, Krankheiten

und die Signale anderer Zellen
wahrend der

Entwicklung kénnen
Seneszenz induzieren.

ABTOTEN

ODER AKKUMULATION
Das Immunsystem

kann seneszente Zellen
abtoten und dadurch
eine Regeneration des
Gewebes bewirken.
Doch in erkranktem oder
alterndem Gewebe kommt es
zu einer Anhaufung
seneszenter Zellen.

FREISETZUNG Medikamente
VON SIGNALEN

Im seneszenten Zustand
horen Zellen auf, sich

zu teilen, und schutten
Proteine wie etwa Zytokine
aus, die Immunmolekule

anlocken.

TOTEN DER ZOMBIES

In der Entwicklung
befindliche Medikamente
schalten die Uberlebens-
tricks der seneszenten Zellen
aus und beseitigen diese aus
Gelenken,

BlutgefalRen oder den
Augen.

onamure
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WIE ZELLEN UNTOT WERDEN
Schiden oder Krankheiten konnen bei Zellen den Ubergang in das Seneszenzstadium bewirken. Noch immer versuchen Wissenschaftler heraus-

zufinden, wie sich Zellen in diesem Zustand verhalten - und wie man sich ihrer entledigt.




spielsweise Arthrose (einer chronischen
Entziindung der Gelenke) oder Arterioskle-
rose (einer Verhdrtung und Verengung der
Arterien). Niemand weifd so recht, wann
oder warum dies eigentlich geschieht —ver-
mutlich reagiert das Immunsystem mit
der Zeit einfach nicht mehr auf die Signale
der gealterten Zellen.

Uberraschenderweise bestehen zwi-
schen den seneszenten Zellen der einzel-
nen Gewebe geringfugige Unterschiede.
Sie sezernieren verschiedene Zytokine, ex-
primieren andersartige extrazellulare Pro-
teine und wenden unterschiedliche Takti-
ken an, um dem Zelltod zu entkommen.
Diese enorme Vielfalt macht das Aufspu-
ren und Sichtbarmachen der greisen Zel-
len in der praktischen Laborarbeit zu einer
echten Herausforderung. »Es gibt nicht ein
einziges eindeutiges Merkmal einer senes-
zenten Zelle. Nichts. Punkt«, erklart Campi-
si nachdrucklich.

Tatsachlich scheint selbst das Haupt-
merkmal seneszenter Zellen — das Unver-
mogen, sich zu teilen — nicht fir immer in
Stein gemeifdelt. Nach einer Chemothera-
pie beispielsweise dauere es bis zu zwei
Wochen, bis die Zellen in das Seneszenz-
stadium ubergingen, irgendwann danach

aber konnen sie sich durchaus auch wieder
in proliferierende Krebszellen zurtckver-
wandeln, unterstreicht Hayley McDaid,
Pharmakologin am Albert Einstein College
of Medicine in New York City. Diese Beob-
achtung erganzte 2017 ein Forscherver-
bund zahlreicher Wissenschaftler mit Stu-
dien an Mausmodellen fur Haut- und
Brustkrebs: Sie schlussfolgerten, dass eine
Krebserkrankung dann gestoppt werden
kann, wenn seneszente Zellen direkt nach
einer Chemotherapie eliminiert werden.
Eine vollstandige Bestandsaufnahme
aller seneszenten Zellen ist sehr schwierig
zu bekommen, weil den Zellen universelle
Eigenschaften abgehen: Die Forscher muss-
ten ein breites Spektrum molekularer Mar-
ker einsetzen, um sie in allen Geweben auf-
zuspuren, was die Aufgabe muhsam und
kostspielig gestaltet, erlautert van Deur-
sen. Ein genereller Seneszenzmarker konn-
te die Arbeit enorm vereinfachen, doch den
Wissenschaftlern ist weder ein spezifisches
Protein bekannt, das sie markieren konn-
ten, noch ein Prozess, anhand dessen sich
die Seneszenz eindeutig nachweisen lief3e.
»Ich wirde mein Geld darauf setzen,
dass wir niemals einen seneszenzspezifi-
schen Marker finden werden, fugt Campisi

hinzu. »Darauf wurde ich tatsachlich auch
eine Flasche guten Weins verwetten.« Allen
Schwierigkeiten zum Trotz hat eine Grup-
pe von Wissenschaftlern zu Beginn dieses
Jahres eine Methode zur Zihlung senes-
zenter Zellen in Geweben entwickelt. Durch
gezielte Farbung molekularer Seneszenz-
marker in Geweben und anschlief3ender
Bildauswertung gelang es Valery Krizha-
novsky und seinen Kollegen vom Weiz-
mann-Institut fir Wissenschaften in Reho-
vot, Israel, die Zahl der seneszenten Zellen
in Tumoren und gealterten Geweben von
Mausen zu bestimmen. »Es gab doch mehr
von diesen Zellen, als ich erwartet hatte,
stellt Krizhanovsky fest. Wahrend bei jun-
gen Mdusen hochstens ein Prozent der Zel-
len aller untersuchten Organe seneszent
waren, betrug der Anteil der gealterten Zel-
len in einigen Organen zweijahriger Mduse
bis zu 20 Prozent.

Hinaus mit den Alten

Dennoch haben diese schwer fassbaren,
greisen Zellen auch ihre gute Seite: Sie mo-
gen zwar schwierig zu finden sein, lassen
sich jedoch auf einfache Weise beseitigen.
Im November 2011 vertrieb sich Ned David
auf einem dreistiindigen Flug die Zeit mit



der Lektlire der gerade erschienenen Ver-
offentlichung van Deursens und Kirk-
lands, in der die Wissenschaftler die Effek-
te der Eliminierung der Zombiezellen be-
schrieben. Der Vorsitzende von Unity
Biotechnology las die Publikation ein zwei-
tes und sogar ein drittes Mal. Die Idee »war
so einfach und schong, erinnert sich Da-
vid, »sie war geradezu poetisch.« Unmit-
telbar nach der Landung telefonierte der
Unternehmer mit van Deursen und hatte
diesen innerhalb von 72 Stunden davon
uberzeugt, sich bei einem Treffen uber die
Grindung Antiaging-Unterneh-
mens zu beraten.

eines

Als Erstes versuchte Kirkland daraufhin
in Zusammenarbeit mit Forschern des San-
ford Burnham Medical Research Institute
in La Jolla, Kalifornien, mit Hilfe eines
Hochdurchsatzscreenings moglichst rasch
eine Verbindung zu identifizieren, die se-
neszente Zellen abtotete. Doch schon bald
habe es sich als eine wahre »Herkulesauf-
gabe« herausgestellt, zu unterscheiden, ob
ein Medikament auf sich teilende oder sich
nicht mehr teilende Zellen wirke, erzahlt
Kirkland riickblickend. Nach diversen Fehl-
schlagen entschied sich der Wissenschaft-
ler, einen anderen Weg einzuschlagen.

Um in ihrem »untoten« Zustand uber-
leben zu konnen, sind seneszente Zellen
auf bestimmte Schutzmechanismen ange-
wiesen. Daher machte sich Kirkland ge-
meinsam mit Laura Niedernhofer und wei-
teren Wissenschaftlern des Scripps Re-
search Institute in Jupiter, Florida, daran,
diese Mechanismen aufzuspuren. Es ge-
lang den Forschern, sechs Signalwege zur
Verhinderung des Zelltods ausfindig zu
machen, die seneszente Zellen fiir ihr Uber-
leben aktivieren.

Jetzt ging es nur noch darum, Verbin-
dungen zu finden, die diese Signalwege blo-
ckieren. Anfang des Jahres 2015 hatte das
Forscherteam schliefdlich die ersten Seno-
lytika identifiziert: Dasatinib, ein von der
amerikanischen Lebens- und Arzneimit-
telbehorde FDA zugelassenes Chemothera-
peutikum, das seneszente Vorlaufer von
Fettzellen beim Menschen eliminiert, und
Quercetin, ein aus Pflanzen gewonnenes
Nahrungserganzungsmittel, das sich ne-
ben anderen Zelltypen auch gegen gealter-
te menschliche Endothelzellen richtet. Bei-
de Substanzen, die in Kombination sogar
noch besser wirken als einzeln verabreicht,
konnten bei Miusen eine Vielzahl altersbe-
dingter Erkrankungen lindern.
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»Wir kennen nichts, aber
auch rein gar nichts,

das erwiesenermalden das
Altern beeinflusst«

[Leonard Hayflick]



Zehn Monate spater entdeckte Daohong
Zhou von der University of Arkansas for
Medical Sciences in Little Rock zusammen
mit seinen Kollegen eine senolytische Ver-
bindung, die mittlerweile unter den Na-
men Navitoclax bekannt ist. Dieser Wirk-
stoff inhibiert zwei Proteine der Bcl-2-Fa-
milie, die normalerweise das Uberleben
von Zellen fordern. Wenige Wochen darauf
berichteten auch die Arbeitsgruppen um
Kirkland und Krizhanovsky von dhnlichen
Ergebnissen.

Inzwischen sind 14 senolytische Subs-
tanzen beschrieben worden, darunter auch
kleinere Molektule, Antikorper sowie seit
Marz 2017 ein Peptid, das einen zum Zell-
tod fihrenden Signalweg aktiviert und al-
ternden Mdusen wieder zu einem glanzen-
den Fell und einer gesteigerten korperli-
chen Fitness verhilft.

Bislang macht jedes Senolytikum aller-
dings nur eine bestimmte Sorte von grei-
sen Zellen unschadlich—man brauchte also
eine Reihe unterschiedlicher senolytischer
Substanzen, um den verschiedenen Alters-
krankheiten entgegenzuwirken. »Und das
ist die grofe Schwierigkeit. Jede seneszente
Zelle bedient sich anscheinend eines ande-
ren Schutzmechanismus, und deshalb

mussen wir Wirkstoffkombinationen fin-
den, die in der Lage sind, sie alle auszulo-
schen«, macht Niedernhofer deutlich. Bei
Unity Biotechnology wurde bereits ein
grofler Atlas angelegt, in dem die Forscher
festhalten, welche seneszenten Zellen mit
welcher Art von Erkrankung zusammen-
hangen, ob es Schwachstellen bestimmter
Zellarten gibt, wie man diese eventuell aus-
nutzen konnte und wie — unter Bertcksich-
tigung der chemischen Zusammenhange -
das richtige Medikament fur ein bestimm-
tes Gewebe entwickelt werden kann.
Zweifellos mussten fur verschiedenartige
Indikationen auch unterschiedliche Wirk-
stoffe hergestellt werden, rdaumt Davis ein.
»In einer perfekten Welt ware dies nicht
notig, doch leider ist die Biologie nun mal
nicht so.«

Trotz all dieser Herausforderungen ha-
ben senolytische Wirkstoffe aber auch ei-
nige positive Eigenschaften. Um eine Er-
krankung zu verhindern oder hinauszuzo-
gern, mussten die gealterten Zellen nur
von Zeit zu Zeit — vielleicht einmal pro
Jahr — beseitigt werden, und das Medika-
ment ware demnach nur fur kurze Zeit im
Korper wirksam. Diese »uberfallartige«
Art der Verabreichung konnte die Wahr-

scheinlichkeit des Auftretens von Neben-
wirkungen minimieren und hatte zudem
den Vorteil, dass Patienten das Medika-
ment einnehmen konnen, wenn sie bei gu-
ter Gesundheit sind. Die Wissenschaftler
von Unity Biotechnology planen eine di-
rekte Injektion der senolytischen Substan-
zen in das betroffene Gewebe, etwa in das
Kniegelenk von Arthrosepatienten oder in
den Glaskorper des Auges bei Personen,
die an altersbedingter Makuladegenerati-
on leiden.

Im Gegensatz zu einer Krebserkran-
kung, bei der eine einzige ubrig gebliebene
Zelle ein erneutes Tumorwachstum auslo-
sen kann, ist es bei den seneszenten Zellen
auch nicht erforderlich, sie vollstandig aus
einem Gewebe zu entfernen. Untersu-
chungen an Mausen zeigen, dass bereits
das Abtoten eines Grofdteils der greisen
Zellen ausreicht, um einen Effekt zu erzie-
len. Und zu guter Letzt beseitigen Senoly-
tika nur die bereits vorhandenen gealter-
ten Zellen; die Neubildung Letzterer wird
also durch die Wirkstoffe nicht beeintrach-
tigt, und die Seneszenz kann folglich auch
weiterhin ihre urspringliche, tumorun-
terdriickende Funktion im Korper wahr-
nehmen.



Aber auch die vielfaltigen Vorzuge der
Senolytika konnten noch nicht alle Beteilig-
ten von der auflerordentlichen Wirkungs-
kraft dieser Substanzen Uberzeugen. Fast
60 Jahre nach seiner Entdeckung des Senes-
zenzphanomens ist Hayflick heute der An-
sicht, dass das Altern einen unaufhaltsa-
men biophysikalischen Prozess darstellt,
der sich nicht durch die Eliminierung se-
neszenter Zellen modifizieren lasst. »Seit
jeher hat es in der Menschheitsgeschichte
Bestrebungen gegeben, in den Alterungs-
prozess einzugreifen«, betont Hayflick.
»Doch wir kennen nichts, aber auch rein
gar nichts, das erwiesenermaf’en das Altern
beeinflusst.«

Die Anhanger der senolytischen Wirk-
stoffe sind dagegen weitaus optimisti-
scher, nicht zuletzt dank der jingsten For-
schungsergebnisse. Nach den Untersu-
chungen an unnaturlich schnell alternden
Mausen ging van Deursens Forscherteam
im Jahr 2016 noch einen Schritt weiter und
zeigte in Experimenten mit normal altern-
den Mausen, dass das Abtoten seneszenter
Zellen die altersbedingte Schadigung von
Organen, darunter auch Herz und Nieren,
verzogerte. Und zur grof3en Freude der An-
tiaging-Enthusiasten konnte in diesem Zu-

sammenhang auch die mediane Lebens-
erwartung der Tiere um etwa 25 Prozent
gesteigert werden.

Die viel versprechenden Resultate der
Mauseexperimente hatten bereits bei sie-
ben oder acht Unternehmen das Interesse
an diesem Forschungszweig geweckt,
schatzt Kirkland. An der Mayo Clinic wur-
de zudem eine klinische Studie gestartet,
bei der an chronischen Nierenerkrankun-
gen leidende Patienten mit einer Kombi-
nation aus Dasatinib und Quercetin be-
handelt werden sollen. Zudem maochte
Kirkland auch die Wirkung anderer seno-
lytischer Substanzen auf verschiedene,
mit dem Alter assoziierte Erkrankungen
prufen. »Wir wollen mehr als nur einen
Satz von Senolytika in unseren Studien
einsetzen und ihren Effekt auf diverse
Krankheiten naher beleuchten«, erganzt
der Wissenschaftler.

Sollte die Beseitigung seneszenter Zel-
len beim Menschen tatsdchlich zu einer
Linderung altersbedingter Leiden fuhren,
wurden Forscher als Nachstes die Entwick-
lung umfassender Antiaging-Therapien in
Angriff nehmen, erklart Davis. Allerdings
sollte niemand diese Medikamente ein-
nehmen, bevor nicht die entsprechenden

Unbedenklichkeitsuntersuchungen an
Menschen abgeschlossen seien, so die aus-
druckliche Warnung der beteiligten Wis-
senschaftler. Bei Nagetieren fuhren senoly-
tische Substanzen ndmlich zu einer verzo-
gerten Wundheilung, und es konnten
eventuell weitere Nebenwirkungen auftre-
ten. »Es ist einfach zu gefiahrlich«, betont
Kirkland.

Nach Ansicht van Deursens wurde die
weitere Suche nach Antworten auf grund-
legende biologische Fragen die besten
Chancen auf einen Erfolg in diesem For-
schungsfeld versprechen. »Denn nur dann
konnen wir verstehen, was Altern wirklich
ist und wie wir auf intelligente Art und Wei-
se in diesen Prozess eingreifen konnen.« ©

Der Artikel ist unter dem Originaltitel »To stay young, kill
zombie cells« in »Nature« erschienen.

(Spektrum.de, 03.12.2017)



PSYCHOLOGIE

Wer glaubt,
sich zu wenig
zu bhewegen,
stirbt friher

von Daniela Zeibig




Menschen, die sich im Vergleich zu anderen eher als Bewegungsmuffel klassifizieren, haben

eine kurzere Lebenserwartung. Das gilt auch, wenn diese Selbsteinschatzung gar nicht stimmt.

er den ganzen Tag am
Schreibtisch sitzt und
sich  auch danach

kaum bewegt, tut sei-

ner Gesundheit ver-
mutlich nichts Gutes. Doch auch der pure
Glaube, man bekame zu wenig Bewegung,
kann moglicherweise schon negative Kon-
sequenzen haben, schreiben Octavia H.
Zahrt und Alia ]J. Crum von der Stanford
University im Fachmagazin »Health Psy-
chology«. Die Wissenschaftlerinnen werte-
ten die Daten von drei reprasentativen Ge-
sundheitsstudien aus den USA mit insge-

samt mehr als 60 000 Teilnehmern aus. In

zwei der Erhebungen mussten die Teilneh-
mer ihre korperliche Ertuchtigung selbst
einschidtzen, anhand von Fragen wie: »Wur-
den Sie sagen, dass Sie sich weniger, mehr
oder genauso viel wie Gleichaltrige bewe-
gen?« Auflerdem wurden sie detailliert zu
samtlichen sportlichen und Bewegungsak-
tivitaiten befragt. Im Rahmen der dritten

Untersuchung statteten Forscher die Pro-
banden zusatzlich eine Woche lang mit Be-
schleunigungssensoren aus, die Ruck-
schlusse auf die tatsachliche korperliche
Aktivitat geben sollten. Die Datenerhe-
bung erfolgte zwischen 1990 und 2006.Im
Jahr 2011 kontrollierten die Wissenschaftle-
rinnen, welche Versuchspersonen zwi-
schenzeitlich gestorben waren.

Dabei stief3en Zahrt und Crum auf ei-
nen deutlichen Zusammenhang zwischen
wahrgenommener korperlicher Aktivitat
und Sterberisiko: Jene Teilnehmer, die der
Meinung waren, sie wurden sich im Ver-
gleich zu anderen Menschen in ihrem Al-
ter zu wenig bewegen, hatten ein 71 Prozent
hoheres Risiko, das Ende des Beobach-
tungszeitraums nicht mehr zu erleben.
Dieses Ergebnis blieb auch dann bestehen,
als die Forscherinnen den Einfluss weiterer
Faktoren miteinbezogen wie das Alter der
Teilnehmer, das Geschlecht, den Bildungs-
abschluss, das Einkommen, den Zugang zu

medizinischen Einrichtungen, korperliche
und psychische Vorerkrankungen und so-
gar das tatsdchliche Bewegungsverhalten
der Teilnehmer. Aber selbst wenn diese
sich in Wahrheit gar nicht weniger beweg-
ten als andere Probanden ihres Alters, blieb
die negative Selbsteinschdtzung mit einer
kiirzeren Lebenserwartung verknupft.

Ob beides auch Uber eine Ursache-Wir-
kungs-Beziehung miteinander verbunden
ist, bleibt allerdings unklar. Streng genom-
men konnten eine ganze Reihe von Fakto-
ren fur den beobachteten Zusammenhang
verantwortlich sein, und es ist nahezu
unmoglich, sie alle ausreichend zu be-
rucksichtigen. Es gibt aber auch andere
Untersuchungen, die auf ahnliche Verbin-
dungen zwischen Gesundheit und Selbst-
wahrnehmung gestofden sind. So scheinen
etwa Menschen, die sich selbst zu dick fin-

den, eher an Herz-Kreislauf-Erkrankungen
zu leiden, selbst wenn sie eigentlich Nor-
malgewicht haben.
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Sollte es sich bei solchen Beobachtun-
gen tatsachlich um kausale Beziehungen
handeln, konnte im Fall der selbst ernann-
ten Bewegungsmuffel vielleicht ein Versa-
gen des Placeboeffekts eine Rolle spielen,
spekulieren Zahrt und Crum. Jemand, der
nicht glaube, dass er sich genug bewege,
profitiere moglicherweise auch nicht im
selben Ausmaf3 von den positiven psycho-
logischen Nebeneffekten korperlicher Er-
tuchtigung. Zudem konnten die Betroffe-
nen schneller in Selbstzweifel und Depres-
sion verfallen, was wiederum korperliche
Leiden beglinstigt. In jedem Fall sei es wich-
tig, sich klarzumachen, dass nicht nur Jog-
ging und Fitnessstudiobesuche als »Bewe-
gung« zahlten, meinen die Forscherinnen.
Auch regelmafiige Spaziergange oder eine
physisch fordernde Arbeit seien als korper-
liche Betatigung zu werten. )

(Spektrum.de, 30.08.2017)
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uf einem Hochzeitsemp-

fang vor ein paar Monaten

kam plotzlich das Thema

Unsterblichkeit auf. Ich

fragte ein hochakademi-
sches Parchen aus San Francisco, Eltern
zweier junger Tochter: »Angenommen, ihr
konntet schon morgen euer Gehirn auf ei-
nen Computer hochladen und dann ewig
als Mischwesen aus Mensch und Maschine
leben —whurdet ihr das tun?« Der Mann, ein
42-jahriger promovierter Mediziner, sagte
auf der Stelle Ja: Seine gegenwartigen For-
schungsarbeiten wirden erstin den nachs-
ten Jahrhunderten Frichte tragen, und das
wurde er gerne miterleben. »Auflerdem
wusste ich zu gerne, wie die Welt in 10 000
Jahren ist.« Seine 39 Jahre alte Ehefrau,
Doktorin der Kunstgeschichte, antwortete
ebenso eindeutig: »Auf gar keinen Fall. Der
Tod gehort zum Leben. Ich will wissen, wie
das Sterben ist.«

Es hatte mich interessiert, ob die Ent-
scheidung seiner Frau den Mann nach-
denklich machte, aber ich lief$ das Thema
lieber diplomatisch fallen. Dennoch — die
Frage ist alles andere als esoterisch. Immer-
hin gehen einige Zukunftsforscher davon
aus, dass wir auf eine postbiologische Welt

hinsteuern, in der sich der Tod erledigt hat
oder zumindest unter unserer Kontrolle
befindet. Wenn wir solchen Behauptungen
Glauben schenken, werden friher oder
spater ungeahnte Entscheidungen auf uns
zukommen.

Die ausfuhrlichste Vorstellung einer
derartigen transzendenten Zukunft finden
wir bei dem Erfinder und Zukunftsforscher
Ray Kurzweil, hauptberuflich Leiter der
technischen Entwicklung bei Google. Im
Jahr 2005 erschien sein Bestseller »The Sin-
gularity is Near« (»Menschheit 2.0: Die Sin-
gularitit naht«), in welchem er voraussag-
te, die kuinstliche Intelligenz werde bald
»das gesamte menschliche Wissen und
Koénnen umfassen«. Durch technische Ent-
wicklungen wie Hirnscans in Nanogenau-
igkeit werde es letztendlich moglich sein,
»unsere Intelligenz, Personlichkeit und Fa-
higkeiten schrittweise auf eine nichtbiolo-
gische Ebene zu Uberfuhren«. Bis dahin
wurden Milliarden von Nanobots in unse-
rem Korper »Krankheitskeime zerstoren,
Schaden reparieren, Giftstoffe neutralisie-
ren sowie jede Menge anderer Aktionen
durchfuhren, die unsere Gesundheit erhal-
ten, mit der Folge, dass wir unbegrenzt le-
ben, ohne zu altern.« Obendrein erschaf-

____________________________________________________________________

AUF EINEN BLICK
Mensch-Maschine-
Mischwesen

1 Nach Auffassung einiger Forscher wird es
in der Zukunft maoglich sein, das Bewusst-
sein eines Menschen vollstandig in einen
Computer zu transferieren.

2 Diese »neuen Menschen« wirden in gro-
Reren Zeitraumen denken, ihrer natdrli-
chen Umwelt weniger Bedeutung beimes-
sen und personliche Erinnerungen
geringer schatzen als ein kollektives Ge-
dachtnis.

3 Hoch problematisch ist die Aussicht,
dass man sich — mehr oder weniger frei-
willig — zu einem moralisch hoher stehen-
den Menschen umprogrammieren lassen
konnte.

____________________________________________________________________

fen die Nanobots »eine virtuelle Realitit,
indem sie sich in unser Nervensystem ein-
nisten«. Wir werden zunehmend in einer
virtuellen Welt leben, die in allem der her-
kommlichen Welt (der »realen Realitdt«)
gleich ist — nur bunter und ereignisreicher.



Ware es wirklich moglich, das Gehirn
Atom fiir Atom getreulich abzubilden?
Auf Grund der Fortschritte in Genetik, Na-
notechnologie und Robotik sowie allge-
mein der exponentiell ansteigenden Ge-
schwindigkeit des technischen Wandels
prognostiziert Kurzweil fur das Jahr 2045
einEreignis,daserdie »Singularitat« nennt.
Ungefahr zu diesem Zeitpunkt werde die
nichtbiologische Intelligenz ihr menschli-
ches Gegenstuick so weit Ubersteigen, dass
»eine tief greifende und revolutiondre
Transformation der menschlichen Fahig-
keiten« eintritt. Auch heute halten noch
eine Hand voll von »Singularianern« an
diesem Datum fest und fuhlen sich besta-
tigt durch den jungsten Erfolg der kuinstli-
chen Intelligenz, das »Deep Learning«.
Den mathematischen Begriff der Singu-
laritat hat sich Kurzweil wohl bei den
Astrophysikern ausgeborgt, die mit die-
sem Wort so etwas wie den Urknall be-
schreiben: einen Zeitpunkt, zu dem ent-
scheidende Grofden unendlich werden
oder nicht mehr definiert sind, mit der Fol-
ge, dass nichts mehr so ist wie zuvor. Die-
sem vollmundigen Anspruch begegnen
die meisten Wissenschaftler mit Skepsis.
Wenn wir unser Schicksal in einer Existenz

als Maschinenwesen, als »Cyborg«, finden
sollten, dann jedenfalls nicht so bald. So
fihrt Sebastian Seung, Professoram Prince-
ton Neuroscience Institute, Grunde dafur
an, dass ein »Uploading« eines Hirns
grundsatzlich unmoglich sei. Immerhin
besteht ein Gehirn aus rund 100 Milliar-
den von Neuronen, verbunden durch die
10 00O0-fache Menge an Synapsen; die Ge-
samtheit dieser Verkniipfungen (das Kon-
nektom) macht nach der Uberzeugung ei-
niger Neurowissenschaftler unsere Identi-
tat aus. Das ist eine ganze Menge von
Verbindungen, die man abbilden und hoch-
laden musste, und ein iberaus weiter Weg
vom heutigen Stand der Technik bis zu der
geforderten Abbildungsqualitat, selbst
wenn man sich Kurzweils Vorstellungen
von der Geschwindigkeit des technischen
Fortschritts zu eigen macht.

Und das Konnektom ist vielleicht nur
der Anfang. Neurone konnen auch aufler-
halb der Synapsen aufeinander Einfluss
nehmen, und diese »extrasynaptischen In-
teraktionen« sind moglicherweise von ent-
scheidender Bedeutung fur die Hirnfunk-
tion. In seinem 2012 erschienenen Buch
»Connectome: How the Brain's Wiring Ma-
kes Us Who We Are« (»Das Konnektom. Er-

klart der Schaltplan des Gehirns unser
Ich?«) argumentiert Seung, dass in diesem
Fall eine Gehirnubertragung auf ein digita-
les Medium, ein »brain upload«, nicht nur
jede Verbindung und jedes Neuron abbil-
den musste, sondern letztendlich jedes
Atom. Die dafuir benotigte Computerkapa-
zitat sei »vollig auf’er jeder Reichweite, es
sei denn, unsere fernen Nachfahren uber-
leben galaktische Zeitspannenc.

Dennoch wirft schon die blofse Moglich-
keit einer Cyborg-Zukunft, so fern oder un-
wahrscheinlich sie auch sein mag, so viele
Fragen auf, dass Philosophen sich ernsthaft
mit dem Thema beschaftigen. Selbst wenn
unsere Technologien niemals die Visionen
Kurzweils in vollem Umfang erreichen, so
werden uns doch einige Weiterentwicklun-
gen unseres Geistes und unseres Korpers
zumindest ein Stuick weit auf diesem Weg
voranbringen — und damit die Frage auslo-
sen, was es ist, das uns menschlich macht.

David Chalmers, Philosoph und einer
der Direktoren des Center for Mind, Brain
and Consciousness der New York Universi-
ty, hat daruber spekuliert, wie ein Gehirn
so »hochgeladen« werden konnte, dass die
eigene Identitat bewahrt bleibt. Der 51-jah-
rige Chalmers glaubt nicht daran, dass er



selbst die Gelegenheit zum ewigen Leben
bekommen wird, wohl aber, dass »so etwas
auf jeden Fall zu einer praktischen Mog-
lichkeit werden wird - irgendwann im
nachsten Jahrhundert oder so«.

Waren die hoher entwickelten Wesen
bereit, sich noch um die gewohnlichen
Menschen zu kimmern?

Ronald Sandler, Umweltethiker und Vorsit-
zender des Instituts fur Philosophie und
Religion der Northeastern University,
meint, dass die Diskussion Uiber unsere
Cyborg-Zukunft uns »eine Menge von Pro-
blemen deutlich vor Augen fuhrt. Das
Nachdenken uber den fernen Grenzfall
kann Erkenntnisse uber Fragen der nahen
Zukunft bringen.«

Und wenn tatsachlich auch nur die ent-
fernteste Moglichkeit besteht, dass heute
lebende Menschen irgendwann die Wahl
zwischen dem Tod und der Unsterblichkeit
als Cyborg haben, dann sollte das Nachden-
ken lieber jetzt beginnen als spater. Uber
die Frage der Machbarkeit hinaus stellen
sich ndmlich einige grundsatzliche Fragen:
Ist ein solches Maschinenleben tiberhaupt
erstrebenswert? Wenn mein Gehirn und
mein Bewusstsein in einen Cyborg transfe-

riert werden, wer ware ich dann genau?
Wirde ich immer noch meine Familie und
meine Freunde lieben? Wiirden sie mich
lieben? Wire ich iiberhaupt noch mensch-
lich?

Andere Fragen betreffen die Ethik. Wur-
de die »Goldene Regel« (»Behandle andere
so, wie du selbst behandelt werden willst«)
in einer posthumanen Welt weiter gelten?
Sandler argumentierte vor einigen Jahren
in der Arbeit »Transhumanism, Human
Dignity and Moral Status«, den technisch
verbesserten Supermenschen obliege eine
moralische Verpflichtung gegentiber Nor-
malmenschen. »Auch wer in irgendeiner
Form hoher entwickelt ist, muss sich wei-
ter um mich kimmerng, sagte er zu mir.
Dagegen lasst sich schwer etwas einwen-
den — aber noch schwerer ist es vorstellbar,
dass dies wirklich geschieht.

Andere Philosophen machen sich fur
»moral enhancement« stark: Mit Hilfe der
modernen Biomedizin soll unsere Prinzi-
pientreue auf eine hohere Stufe gehoben
werden. Wenn wir dereinst mit enormer
Intelligenz und Macht ausgestattet sind,
kommt es entscheidend darauf an, dass
nicht ein bosartiger Psychopath diese neu-
en Mittel nutzt. Unser wissenschaftlicher

Fortschritt »versetzt uns immer mehr in
die Lage, direkt die biologischen oder phy-
siologischen Grundlagen der menschli-
chen Motivation zu beeinflussen, sei es
durch Drogen, durch genetische Selektion,
durch Gentechnik oder durch externe Ge-
rate, die auf das Gehirn oder den Lernpro-
zess einwirken«, schrieben vor Kurzem die
Philosophen Julian Savulescu und Ingmar
Persson. »Wir konnten diese Techniken
nutzen, um die moralischen und psycholo-
gischen Unzuldnglichkeiten zu uberwin-
den, unter denen die menschliche Art lei-
det.«

James Hughes, Bioethiker an der Uni-
versity of Massachusetts in Boston, verof-
fentlichte genau dazu im Mai 2016 einen
Gastkommentar in der »Washington Post«.
In »Soon We'll Use Science to Make People
More Moral« befurwortet er eine morali-
sche Aufbesserung — allerdings auf freiwil-
liger Basis. »Mit Hilfe der Wissenschaft wer-
den wir unsere eigenen Wege zu technisch
erzeugter Gluckseligkeit und Tugendhat-
tigkeit finden.« Der 55-jahrige fruhere bud-
dhistische Monch leitet auch das Institute
for Ethics and Emerging Technologies, eine
fortschrittliche transhumanistische Denk-
werkstatt, und gestand mir in unserem Ge-



sprach, dass er gerne lange genug leben
wurde, um Erleuchtung zu finden.

Ein ewiges Leben, in welcher Form auch
immer, wirde nicht nur unsere Beziehun-
gen untereinander andern, sondern auch
die zu unserer Umwelt. Wenn es uns alle
nur noch virtuell gibt, was kimmert uns
dann noch die natuirliche Welt? Und wurde
es ihr dann besser oder schlechter gehen?

Was bleibt vom Umweltbewusstsein,
wenn wir auf unsere Umwelt nicht mehr
angewiesen sind?
Sandler wies mir gegenuber darauf hin,
dass die Singularitdt nur ein Endzustand
ist, dem ein ungeheurer technologischer
Wandel vorausgeht; und »nichts dndert
unsere Beziehung zur Natur so schnell und
nachhaltig wie die Technologie«. Wenn wir
erst fahig sind, menschliches Bewusstsein
hochzuladen und muhelos zwischen der
virtuellen und der gewohnlichen Realitat
hin und her zu wechseln, werden wir fast
alles andere schon in mafdgeblicher Weise
technisch gestaltet haben. »Bis zur Singu-
laritat hatte sich unsere Beziehung zur
Welt schon langst radikal verandert.«

Wir geben es ungern zu, aber in unse-
rem derzeitigen sterblichen Zustand sind

wir in hohem Maf3e abhangig von den uns
umgebenden naturlichen Systemen — und
verletzbar durch sie. Das wirde sich in der
hier angedachten zukunftigen Welt radikal
andern. Wenn wir keine Atemluft benoti-
gen, wozu sich dann um Luftverschmut-
zung sorgen? Und sobald wir nicht mehr
auf Nahrung angewiesen sind, fehlt der
Bezug zu dem Boden, auf dem sie wachst.

In einer Welt, in der das Reale und das
Virtuelle ununterscheidbar geworden sind,
hidtten wir vielleicht von einer digitalen
Bergwanderung genauso viel wie von einer
echten. Damit wurde auch unsere Bezie-
hung zur realen Umwelt nicht langer auf
physikalischen Reizen, auf Fihlen und Be-
rihren beruhen. Ein so grundlegender
Wandel hatte ebenso radikale Verdnderun-
gen in unserem Gehirn zur Folge — dem
echten wie dem virtuellen. Bisherige For-
schungen zeigen, dass die Interaktion mit
unserer Umwelt uns tief greifend veran-
dert — und zwar zum Besseren. Vielleicht
ist die Verbindung zur Natur, und sei es die
unbewusste, ein fundamentaler Bestand-
teil des Menschseins.

Wenn wir von der Natur nicht mehr ab-
hangig sind und auch nicht mehr korper-
lich mit ihr in Kontakt treten kdnnen, dann

»wandelt sich das Umweltbewusstsein im-
mer starker zur Verantwortung fur die Na-
tur um ihrer selbst willen«, sagt Sandler.
Unser Vermogen, Umweltprobleme zu 16-
sen — etwa das Klima zu beeinflussen -,
wird weit Uber dem liegen, was wir uns
heute vorstellen konnen. Aber werden wir
weiterhin einen Wert in der Natur an sich
sehen? Sollte das so sein, dann wird dies
der belebten Welt zugutekommen. Falls
nicht, wird es anderen Arten und den Oko-
systemen, auf die sie angewiesen sind,
wahrscheinlich schlecht ergehen.

Unsere Beziehung zur Umwelt hangt
auch davon ab, in welchen Zeitraumen wir
denken. Aus einer geologischen Perspekti-
ve mag das gegenwartige massenhafte Ar-
tensterben keine Rolle spielen — bezogen
auf unsere eigene Lebensspanne aber
schon. Wie wird eine extrem verlangerte
Lebenszeit »die Perspektive verdndern,
aus der heraus wir Fragen stellen und un-
sere nichtmenschliche Umwelt beurtei-
len? Der zeitliche Maf3stab ist tatsachlich
entscheidend dafur, was eine vernunftige
Antwort ist«, so Sandler. Werden wir uns
starker um die Umwelt kimmern, weil wir
sie so lange um uns haben werden? Oder
eher weniger, weil wir eine langfristigere,



eher geologische Sichtweise einnehmen?
Sandlers Resumee lautet: »Es ist fast un-
moglich sich vorzustellen, wie es sein wird.
Aber mit Sicherheit wird unser Blickwin-
kel sehr, sehr anders sein.«

Wenn Sie lang genug mit Fachleuten tiber
solche Themen reden, geht es Thnen wie
Alice im Wunderland nach dem Fall in den
Kaninchenbau. Sie erleben sich selbst dabei,
wie Sie anscheinend normale Unterhaltun-
gen Uber absurde Dinge fuhren. So sagte
Hughes zu mir an einem Punkt unseres Ge-
sprachs: »Wenn es eine Gentherapie gébe,
die Menschen mit X-Men-Fahigkeiten aus-
stattet — Laserstrahlen aus ihren Augen zu
schief’en oder die Kontrolle tiber den Geist
anderer zu Ubernehmen«, dann mussten
diese Menschen seiner Meinung nach zu
einer Schulung verpflichtet werden und
eine Abschlussprufung machen. Schlief3lich
kann man mit Laseraugen wesentlich mehr
Schaden anrichten als mit einem Auto.

»Ist das jetzt nur ein Beispiel zum Argu-
mentieren, oder glauben Sie tatsdchlich,
dass so etwas kommen wird?«, frage ich.
Hughes antwortet ausweichend. »Die meis-
ten Transhumanisten versuchen, Neulinge
nicht zu sehr zu verschrecken. Aber wenn
Sie erst einmal Schockstufe 4 hinter sich

haben, konnen Sie dariber reden, was ist,
wenn wir alle nur noch als Nanobots exis-
tieren.«

Woriiber werden wir uns dann noch Sor-
gen machen? Schliefilich ist Angst unbe-
streitbar eines der Gefiihle, die das Mensch-
sein ausmachen. Erubrigt sie sich durch
Unsterblichkeit? Wenn ich mir keine Ge-
danken darum machen muss, wie ich ge-
sund bleibe, wie ich meine Rechnungen be-
zahle und wo ich bleibe, wenn ich zu alt und
gebrechlich bin, um durch die Welt zu rei-
sen und Artikel zu schreiben: Ware ich dann
immer noch ich selbst? Oder ware ich ein-
fach ein heiter-ausgeglichener, selbstzu-
friedener ... Roboter? Und wenn wir schon
einmal dabei sind: Welche Wiinsche hatte
ich an das Leben? Wirde ich meine gegen-
wartigen Ziele aus dem Blick verlieren?
Wenn ich ewig lebe, dann kann der grofde
Roman, der von mir geschrieben werden
will, doch sicherlich auch noch ein Jahrhun-
dert warten, oder?

Und wenn ich kein Cyborg werden will:
Liegt das nur an meinem
unterentwickelten Bewusstsein?

Werde ich immer noch ich sein? Chalmers
glaubt, das werde »eine extrem dringende

praktische, nicht nur philosophische Fra-
ge« werden.

Dem Bauchgefiihl widerspricht die Vor-
stellung, dass ich ich selbst bleiben wurde,
wenn mein Gehirn auf einen Computer
Ubertragen wird — sogar wenn dies wirklich
Neuron fur Neuron geschieht, wie es Chal-
mers beschreibt: erst ein Prozent Silizium,
dann funf, dann zehn und so weiter, bis die
100 Prozent erreicht sind. Es ist die alte Fra-
ge Uber das Schiff des Theseus — wenn es
Bohle fur Bohle ersetzt wird, bis jedes ein-
zelne Brett aus neuem, stirkerem Holz be-
steht, ist es am Ende noch dasselbe Schiff?
Oder doch nicht — und an welchem Punkt
kippt die Waage?

»Wenn Sie nur lang genug leben und ent-
sprechend viele Veranderungen durchma-
chen, dann kommt es im Endeffekt nicht
mehr darauf an, ob Sie noch etwas langer
gelebt habeng, sagt Hughes. »Bin ich wirk-
lich noch die Person, die ich als Funfjahri-
ger war? Sollte ich noch 5000 Jahre leben,
bin ich dann immer noch derselbe Mensch
wie heute? In der digitalen Zukunft teilen
wir all unsere Erinnerungen mit unseren
Mitmenschen. Die personliche Identitdt
und deren Fortschreibung sind dann nicht
mehr so wichtig.« Das klingt beunruhigend.



Ganz abgesehen von der utopischen
Rhetorik der Singularianer schmeckt das
Ganze nach Fatalismus. Eigentlich haben
wir keine Wahl: Entweder wir verschmel-
zen mit einer Maschine, oder wir ver-
schwinden — oder Schlimmeres. Was ist,
wenn ich kein Cyborg werden will? Kurz-
weil wlirde entgegnen, es sei nur mein im
momentanen Zustand noch mangelhaftes
biologisches Gehirn, das den Reiz und das
Potenzial einer solchen Zukunft nicht zu
erkennen vermochte. Jegliche Art von Kor-
per wurde mir zur Verfugung stehen, jede
Form von Erfahrung innerhalb der virtuel-
len Realitdt, unbegrenzte Moglichkeiten
des kreativen Ausdrucks, die Chance, tat-
sachlich den Weltraum zu besiedeln - da-
gegen wirke meine derzeitige menschliche
Existenz fast lacherlich trivial. Und wenn
wir schon von Fatalismus reden: Was ist fa-
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talistischer als der sichere Tod?

Nach Meinung einiger Ethiker beruht
das menschliche Glick geradezu auf der
Tatsache, dass wir verletzliche, voneinan-
der abhangige Wesen sind. Wie wirden wir
in einer Mensch-Maschine-Zukunft Werte
und einen Sinn in unserem Leben finden?

»Fur mich besteht der Kern des mensch-
lichen Daseins nicht in unseren Grenzen, ...
sondern in unserer Fahigkeit, diese Grenzen
zu Uberwinden«, schreibt Kurzweil. Es ist
eine verlockende Sicht der Dinge. Der Tod
war immer eine fundamentale Begrenzung
fiir uns; macht uns also seine Uberwindung
eventuell sogar zutiefst menschlich?

Aber ich bezweifle, dass unsere Mensch-
lichkeit bestehen bleibt, wenn wir die Gren-
zen des Todes erst einmal iberwunden ha-
ben. Es ist nicht der Tod an sich, der uns de-
finiert — alle lebenden Wesen sterben. Aber

sicherlich sind unser Bewusstsein vom Tod
sowie das daraus folgende Bedurfnis, der
begrenzten Zeit bis zum Tod einen Sinn zu
geben, ein Teil des menschlichen Geistes. O
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Was von der
Seele ubrig bleibt

von Steve Ayan



Fur die einen besitzt jeder Mensch einen unverganglichen, vom Korper getrennten Wesenskern.
Fur die anderen sollte man diesen Irrglauben endlich ad acta legen. Nur, geht das?

ine Seele ist etwa 20 Zentimeter

lang, kostet 95 Cent und Uber-

steht selten die Mittagspause. Es

handelt sich um eine Art kross

gebackenes Baguette mit Salz
und Kuimmel, das besonders im suiddeut-
schen Raum verbreitet ist. Damit hort die
empirisch gesicherte Bedeutung dieses
Wortes allerdings auch schon auf.

Seele — das klingt nach Geistern und
Wiedergeburt, nach Jenseits oder letztem
Seinsgrund. Im Alltag bereitet uns das
kaum Kopfzerbrechen: »Er ist eine gute
Seele«, sagen wir, um die Gute eines ande-
ren zu loben. »In der Seele zerrissen« ist,
wer einen Konflikt mit sich ausficht. Und
»ein Herz und eine Seele« sind Leute, die
sich blendend verstehen. Kaum einen an-
deren Begriff verwenden wir so selbstver-
standlich, ohne doch recht zu wissen, was
er bedeutet.

In der Forschung ist so viel Vagheit na-
tirlich verpont, vor allem wenn sie spiritu-
ell konnotiert ist. So verschwand die Seele in

den vergangenen 100 Jahren nahezu vollig
aus der Psychologie, der Wissenschaft vom
Erleben und Verhalten. Nach einer Auswer-

tung des Psychologen Ulrich Weger von der
Universitdt Witten/Herdecke enthielten im
Jahr 2014 nur 387 Fachartikel in der Daten-
bank »ISI Web of Knowledge« das Wort
»soul« —»brain« (Gehirn) dagegen 37 422. In
psychologischen Journalen war von der See-
le im gleichen Jahr nur ganze zwei Mal die
Rede. Die Seelenkunde, wie sie manchmal
noch genannt wird, hat sich zu einer »Wis-
senschaft ohne Seele« entwickelt.

Doch nicht nur in der Alltagssprache,
auch in unserem vermeintlich so aufge-
klarten Denken halt sie sich hartnackig.
Laut einer reprasentativen Umfrage des
Onlinedienstes Statista von 2015 glauben
70 Prozent der Deutschen an die Existenz
einer Seele — und damit deutlich mehr, als

sich ein Leben nach dem Tod (40 Prozent)
oder eine Wiedergeburt (18 Prozent) vor-
stellen konnen. Von religiosen Uberzeu-
gungen im engeren Sinn scheint der See-

____________________________________________________________________

AUF EINEN BLICK

Wer’s glaubt, wird ...

1 Der Begriff »Seele« ist vieldeutig. Im Kern
meinen wir damit eine innere, immateriel-
le und unsterbliche Essenz des Men-
schen.

2 Aus der wissenschaftlichen Psychologie
ist dieses Konzept verschwunden, doch
im Alltagsdenken ist es nach wie vor
prasent.

3 An die Existenz einer Seele zu glauben,
macht Dinge begreifbar, die jenseits unse-
rer Vorstellungskraft liegen, und schma-
lert die Angst vor dem Tod.

____________________________________________________________________
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Kurz erklart

KATEGORIENFEHLER: Verwechslung
logischer Bezugssysteme, etwa wenn man
abstrakten Konzepten physische Eigen-
schaften wie Gewicht oder Ausdehnung
zuschreibt

KORPER-GEIST-PROBLEM: Grundfrage
der Neurophilosophie: Wie hangen korper-
liche und geistige Phanomene miteinander
zusammen, und wie beeinflussen sie sich
gegenseitig?

DUALISMUS: Unterscheidung von physi-
schen und geistigen Seinsbereichen oder
Eigenschaften von Dingen

HOMUNKULUS: (lateinisch: Menschlein)
Paradoxe Vorstellung einer vollkommen
freien, unbedingten Instanz, die unsere Be-
wusstseinsakte und Handlungen steuert

ANIMISMUS: Glaube an die Beseeltheit
von Menschen, Tieren oder sogar des Uni-
versums als solchem

NATURALISIERUNG: Zurtckfuhrung geis-

tiger Phanomene auf korperliche, zum Bei-
spiel neurophysiologische Vorgange

lenglaube relativ unabhangig zu sein. Ist er
nur ein Uberbleibsel alter Traditionen, das
friher oder spater verschwinden wird?
Oder entspringt er dem tiefen Bedurfnis
des Menschen nach einer dauerhaften,
identitatsstiftenden Instanz? Und welchen
Unterschied macht es, ob wir an die Seele
glauben oder nicht?

beziehungsweise 39 Prozent. Ganz offen-
bar lasst sich ein Korper in der kindlichen
Vorstellung also leichter vervielfaltigen als
der Geist.

Hat die tote Maus noch Schmerzen?
Mit einer dhnlichen Methode hatten Jesse
Bering und David Bjorklund bereits 2004

Dass wir anderen Wesen ganz intuitiv
eine Art geistigen Wesenskern zuschrei-

die Seelenvorstellungen von Kindern ver-
schiedenen Alters auf die Probe gestellt. Sie

ben, legt eine originelle Studie von 2012
nahe. Psychologen um Bruce Hood von der
University of Bristol machten funf- bis
sechsjahrige Kinder zunachst mit einem
Hamster vertraut. Die Kleinen spielten mit
dem niedlichen Nager und erfuhren er-
staunliche Dinge Uiber ihn, etwa dass er ein
blaues Herz habe und ihm ein Zahn abge-
brochen sei. Im Gegenzug sollten ihm die
Kinder ihren Namen verraten und was sie
vor dem Spiel gemalt hatten. Nun folgte
der witzige Teil des Experiments: Die For-
scher taten einfach so, als konnten sie den
Hamster duplizieren! Die Frage, ob die Ko-
pie ebenfalls ein blaues Herz und einen 1a-
dierten Zahn habe, bejahten gut acht von
zehn Kindern. Dass Hamster Nr. 2 zudem
ihren Namen kannte und uber das Bild Be-
scheid wusste, glaubten hingegen nur 52

wahlten dazu ein Puppentheater, in dem
eine Maus die Hauptrolle spielte. Diese war
von zu Hause ausgebuxt und hatte sich
verlaufen, ehe sie — o Graus! — von einem
Krokodil gefressen wurde. Und schon ging
die Fragerei der Forscherlos ... Empfand die
tote Maus noch Schmerzen? Hatte sie Durst
oder Hunger? Sah sie etwas? Funktionierte
ihr Gehirn noch? Musste sie je wieder auf
die Toilette? Hatte sie Angst vor dem Kro-
kodil? Wusste sie, dass sie tot war? Hatte sie
Heimweh?

Das Ergebnis: Vier- bis Sechsjahrige ge-
standen der Maus ein erstaunliches Maf3
Unsterblichkeit zu. Zwar diagnostizierten
88 Prozent der Kleinen den Hirntod, doch
glaubten gut drei Viertel, dass die tote
Maus nach Hause wollte, und sogar 96 Pro-
zent, dass sie ihre Mama immer noch lieb-
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te. Unter den ebenfalls befragten Grund-
schiilern meinten das gut die Halfte (Heim-
weh) sowie 80 Prozent (Mama). Noch
erstaunlicher fielen die Aussagen der Kont-
rollgruppe aus. Denn auch viele erwachse-
ne Teilnehmer waren der Meinung, der
AusreifSer, obwohl biologisch mausetot,
wisse Uber seinen eigenen Tod Bescheid
(40 Prozent) und halte Mama fiir die Beste
(64 Prozent).

Die Annahme, mentale Zustinde konn-
ten Uber den Tod hinaus Bestand haben,
bildet laut der Philosophin Manuela di
Franco das Zentrum des Seelenbegriffs (sie-
he Literaturtipp). Demnach verbinden wir
damit einen inneren, immateriellen We-
senskern, der dem Menschen, manchmal
auch Tieren oder sogar Objekten zuge-
schrieben wird. Dieser Kern sei unvergang-
lich, konne aber seine Gestalt oder Hulle
wechseln und werde in Mythen und Erzah-
lungen oft als fluchtiger Atem oder »Le-
bensgeist« dargestellt.

Merkwirdigerweise, so di Franco, attes-
tieren wir der Seele meist raumliche Quali-
taten — etwa Tiefe, Zerrissenheit oder ortli-
che Lokalisierbarkeit. Angesichts ihrer un-
korperlichen Natur sei das paradox. Wie ist
der Widerspruch zu erklaren? Di Franco

glaubt: Wir greifen auf Metaphern zuruck,
um uber mentale Zustinde zu sprechen,
die wir anders als im ubertragenen Sinn
nicht erfassen konnen. Der Preis, den wir
daflr zahlen, sei ein Kategorienfehler (ge-
fettete Begriffe siehe »Kurz erklart«), eben
die Verdinglichung dessen, was kein Ding
ist. »Wir reden zwar Unsinn«, erklart die
Philosophin, »aber wir meinen etwas da-
mit.«

Der Denkfehler des Philosophen

Mit diesem Schnitzer befinden wir uns al-
lerdings in guter Gesellschaft. Schon der
franzosische Philosoph René Descartes
(1596-1650) fiel ihm zum Opfer (siehe
»Kurze Geschichte der Seele«). Auch er wies
der Seele dingliche Eigenschaften zu, in-
dem er ihren Sitz in der Zirbeldruise veror-

tete, wo sie sich mit dem Korper verbinde.
Descartes’ Idee eines »Seelen-Cockpits«
war seine Antwort auf ein bis heute unge-
l16stes Ratsel: das Korper-Geist-Problem.
Wie konnen sich Materie und Geist, physi-
sche und psychische Prozesse Uiberhaupt
gegenseitig beeinflussen?

Denn das ist ja ganz offensichtlich der
Fall: Eine Hirnverletzung kann Erinnerun-
gen ausloschen oder die Personlichkeit ver-

PIT\GOR

- vaoy ates

A

> S A L RS T e

s

»Die Seele ist unsterblich
und wechselt den Ort, indem
sie von einer Art Lebewesen
in eine andere Ubergeht«

[Pythagoras, Philosoph und Mystiker,
um 570-510v. Chr]
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Kurze Geschichte der Seele

Die Idee einer unverganglichen Essenz des Menschen ist viel dlter als die abendlandische Philosophie. Bereits in den Hohlenmale-
reien von Lascaux im Stdwesten Frankreichs, die vor mindestens 15 000 Jahren entstanden, ist der Geist der Toten als Vogel dar-
gestellt. Der Naturphilosoph und Zahlenmystiker Pythagoras von Samos (um 570-510 v. Chr.) formulierte als einer der ersten
Denker des Abendlands eine Theorie der Seelenwanderung und Wiedergeburt, die eine lange buddhistische und hinduistische Tra-
dition hatte. Die Denker der Antike sprachen von der »Psyche, abgeleitet von dem altgriechischen Wort »psyché« fir Atem. Das
deutsche Wort Seele ist vermutlich urgermanischer Herkunft und konnte mit »saiwaz« fiir See verwandt sein.

In seinem Dialog »Phaidron« lasst Platon (um 428-348 v. Chr.) seinen Lehrer Sokrates (469-399 v Chr.) fiir die Unsterblichkeit
und Unkorperlichkeit der Seele argumentieren, nachdem dieser den Schierlingsbecher geleert hat. Den platonischen Idealismus
kennzeichnet die Vorstellung, die Seele umfasse auch das Erkenntnisvermogen: Nur dank ihrer habe der Mensch Zugang zu der
Sphare »reiner ldeen«.

Platons Schiiler Aristoteles (384-322 v. Chr.) hingegen betrachtete die Psyche als das »belebende Prinzip« und unterschied sie
von intellektuellen Fahigkeiten, dem Geist (»nous«). Der Sitz der Seele wurde meist im Herzen angesiedelt, nur der Arzt Alkmaion
(spates 6. / friihes 5. Jahrhundert v. Chr.) aus dem suditalienischen Kroton erkannte im Gehirn das Seelenorgan.

In der Neuzeit war besonders René Descartes (1596-1650) mit der Lehre von den beiden Substanzen »res extensa« (das Ausge-
dehnte) und »res cogitans« (das Denkende) einflussreich, auch Substanzdualismus genannt. Eine heute weit verbreitete Sichtwei-
se ist der so genannte Eigenschaftsdualismus, wonach das Geistige ein Produkt oder eine Begleiterscheinung neuronaler Prozes-
se ist. Eine solche Position vertritt etwa der australische Philosoph David Chalmers (* 1966).

Der wichtigste Gegenentwurf zum Dualismus ist der Monismus, der in seiner materialistischen Spielart besagt: Alles ist Korper,
Geist ist lediglich eine andere (subjektive) Art, ihn zu beschreiben. Ein Exponent dieser Haltung ist der Bewusstseinsphilosoph
Daniel Dennett (* 1942).

Bei aller Verschiedenheit der Seelenvorstellungen quer durch die Epochen und Kulturen pragte die Idee einer unsterblichen Essenz
jahrhundertelang das Selbstverstandnis der Menschen. Erst neuerdings rticken mehr und mehr Denker davon ab.



andern; umgekehrt jagt uns Angst eine
Gdansehaut ein, und Verliebten pocht hef-
tig das Herz. Im Lauf der Zeit sammelten
Forscher immer mehr Anhaltspunkte da-
fir, dass Wahrnehmen, Fuhlen, Denken
und Erinnern aus korperlichen Prozessen
hervorgehen. Demnach ist Geist das, was
das Gehirn macht (oder wie es uns subjek-
tiv erscheint).

Intuitiv sind wir laut vielen Psycholo-
gen gleichwohl Dualisten, denn wir leben
in einer mentalen Sphére, die sich von der
physischen grundlegend unterscheidet.
Von klein auf lernen wir, dass in der Vor-
stellung vieles moglich ist, was in der rea-
len Welt keinen Platz hat — von fliegenden
Teppichen bis zu Feen, die auf Einhdrnern
reiten. Mehr noch: Was wir tun und lassen,
musse in unserem Denken und nicht in
korperlichen Vorgangen grinden, sonst
wdren wir nichts weiter als Automaten!
Folglich sagen wir etwa, wir besitzen ein
Gehirn, das wir fur dies und jenes benut-
zen (oder auch nicht).

Der Haken: Wer sollte sich meines Ge-
hirns bedienen, wenn nicht mein Gehirn
selbst? Es gibt keinen »unbewegten Bewe-
ger«, keinen in meinen Hirnwindungen
hausenden Homunkulus, der mir irgend-

welche Entschliusse und Handlungsbefehle
einflofdt. Diese Idee ist unsinnig — es sei
denn, man bringt die Seele ins Spiel.

Die Psychologen Jesse Preston, Kurt
Gray und Daniel Wegner titulierten in ei-
nem Fachartikel den freien Willen daher
als »the godfather of soul«. Er stehe dem
Seelenglauben Pate, denn wer seine Wil-
lensfreiheit ernst nehme, komme um die-

se fiktive Instanz kaum herum. 2013 zeigte
Preston dann zusammen mit anderen Kol-
legen, dass wissenschaftliche Erkldrungen
eine harte Konkurrenz fir die Seele dar-

stellen.

Die Forscher legten Studierenden ver-
schiedene Beschreibungen von Unikur-
sen vor, die sich nur im Titel unterschie-
den. So wurde ein Psychologieseminar
mal mit »Mechanismen der Liebe«, mal
mit »Mysterien der Liebe« angekundigt.
Anschlief3end sollten sich die Probanden
entscheiden, ob sie fur eine riskante Mars-
mission eher eine Transportmethode be-
vorzugten, die ihren Korper sicher »hinu-
berbeamte«, aber die Seele beschadigen
konnte, oder umgekehrt. Okay, ein etwas
weit hergeholtes Beispiel. Doch wie sich
zeigte, fuhrte schon eine wissenschaftli-
chere Kursbezeichnung dazu, dass den Be-

fragten eine unversehrte Seele nicht mehr
so wichtig erschien — wer weif3 schon, ob
sie Uberhaupt existiert? Ein weiteres Ex-
periment ergab zudem, dass es den Glau-
ben an die Seele starkt, wenn man auf Er-
klarungsliicken der Hirnforschung hin-
weist.

Refugium fiir das, was uns ausmacht
Solche Beobachtungen stuitzen die Vermu-
tung, unser Seelenglaube resultiere letzt-
lich aus der Art und Weise, wie wir iiber uns
(und andere) denken. Wenn wir von der
Seele sprechen, meinen wir nicht umsonst
oft bestimmte Werte, die uns wichtig sind:
»Er hat seine Seele verkauft« bedeutet, dass
jemand des Geldes oder anderer Vorteile
wegen seine wahre Uberzeugung verriet.
Die Seele erscheint uns als eine Art Refugi-
um fir das, was uns im Innersten ausma-
che — und was nicht durch Naturgesetze
determiniert sei.

Es gibt jedoch noch mindestens zwei
weitere Theorien. Der einen zufolge brau-
chen wir die Seele als Kompensation dafur,
dass uns das eigene Nichtsein unbegreif-
lich ist. Der Psychologe Jesse Bering von
der University of Otago (Neuseeland) prag-
te hierfiir den etwas sperrigen Namen »si-
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mulation constraints theory«, zu Deutsch
etwa »Theorie des beschrankten Nachvoll-
ziehens«. Die Idee dahinter ist an sich ein-
fach. Man muss sich nur einmal Folgendes
vorzustellen versuchen: Wie wird es sein,
wenn ich tot bin? Egal, wie sehr Sie auch
[hre Fantasie bemiihen, ob Sie an die Him-
melspforte klopfen, durch tiefschwarze
Nacht schweben oder in ein gleif3endes
Licht eintauchen, Sie sehen sich dabei
selbst stets von aufden. Der Grund: Wie es
ist, tot zu sein, ubersteigt schlichtweg un-
sere Vorstellungskraft.

Diesem Erklarungsansatz zufolge ist der
Seelenglaube also das Resultat eines grund-
legenden Mankos. Unser Denken kapitu-
liert vor der Moglichkeit der eigenen Nicht-
existenz. (Das meinte uibrigens auch René
Descartes, als er betonte, man konne an al-
lem zweifeln, nur nicht an diesem Zweifel

selbst.)

Ein Trick fiirs »Terror Management«?

Gefuhlsmafdig macht es fur uns auch ei-
nen Unterschied, ob wir unser Nichtsein in
die Vergangenheit oder in die Zukunft pro-
jizieren. Wahrend wir es schulterzuckend
hinnehmen, dass wir vor 100 Jahren noch
nicht existierten, konnen wir uns viel

schlechter damit anfreunden, dass wir in
100 Jahren nicht mehr sein werden. Wollen
wir das vielleicht einfach nicht wahrha-
ben?

Dies fuhrt zum dritten Erklarungsver-
such in Sachen Seele: Sie sei in erster Linie
nur ein Trick, mit dem wir die Angst vor
dem Tod vertreiben. Fur diese »Terror-Ma-
nagement-Theorie« gibt es inzwischen
eine Fulle von empirischen Belegen. In sol-
chen Studien konfrontiert man Menschen
ublicherweise mit ihrer eigenen Sterblich-
keit — was dramatischer klingt, als es ist:
Psychologen tun dies etwa, indem sie Pro-
banden Besinnliches zu lesen geben oder
Worter wie » Alter« oder »Jenseits« in Texte
einstreuen. Im Anschluss betonen die Test-
personen nicht nur gemeinschaftliche
Werte, sie bejahen im Schnitt auch eher
die Frage, ob es eine unsterbliche Seele
gibt.

Der Glaube daran durfte noch lange er-
halten bleiben, denn er erfullt gleich meh-
rere Funktionen —als hypothetische Quelle
desIchs, als Ersatz fiir das, was wir uns nicht
vorstellen konnen, und als Beruhigungs-
pille. Mit der Seele ist es wohl dhnlich wie
mit dem freien Willen: Ob es sie gibt, ist of-
fen; doch beide tun uns einfach gut.

Und die Wissenschaft? Fur sie spielt die
Seele nur noch insofern eine Rolle, als etwa
Psychologen den Glauben daran zu ihrem
Forschungsgegenstand machen. Wissen-
schaft versucht, auf der Basis moglichst we-
niger Pramissen maoglichst viel zu erklaren.
Gegen diese Forderung — nach dem Scholas-
tiker Wilhelm von Ockham (um 1288-1347)
auch »Ockhams Rasiermesser« genannt —
verstof3t der Animismus. Phinomene wie

Déja-vus oder so genannte Nahtoderfah-
rungen lassen sich ganz ohne Seele und Jen-
seits erklaren. Und so schreitet die Naturali-
sierung des Geistes, seine Erklarung auf Ba-
sis naturwissenschaftlicher Gesetze, voran.
Zu Recht, meint die Philosophin Katja
Crone. Sie sieht keinen Grund, warum wir
uns von der klassischen Konzeption der un-
sterblichen Seele nicht verabschieden soll-

ten. Auch intuitive Uberzeugungen seien
flexibel und verdnderten sich mit der Zeit.
Viele Menschen verstinden »Seele« schon
heute nur noch als Umschreibung fur die
Gesamtheit unserer geistigen Fahigkeiten.
Am Ende entpuppt sich das eingangs be-
schriebene Manko des Seelenbegriffs viel-
leicht als sein Erfolgsrezept: Er ist so viel-
deutig, dass ihn jeder auf seine Art mit Sinn
fillen kann. )
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