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rungsrelevanten Verdnderungen des Hautorgans. Untersucht wird (1) die Wirkung von UV-
Strahlung auf die DNS-Methylierung und die sich hieraus fiir die Hautalterung ergebenden
Konsequenzen; (2) die UVB-induzierte Aktivierung des Arylhydrocarbon-Rezeptor-Si-
gnalweges, die Folgen, die dies fiir den Kollagenstoffwechsel der Haut hat sowie mog-
liche Wechselwirkungen mit der circadianen Rhythmik der Haut und der Wirkung von
Ostrogenen; (3) die molekulare Grundlage der UVB-induzierten Verringerung des Hyalu-
ronsduregehaltes der lichtgealterten Haut; (4) durch welche Mechanismen sich UV-indu-
zierbare beziehungsweise -induzierte Deletionen des mitochondrialen Genoms in Hautal-
terungsprozesse iibersetzen. Wir erwarten uns von dem methodisch eng vernetzten und
inhaltlich komplementiren, integrierten Forschungsansatz im Teilbereich C eine Vielzahl
neuer systembiologischer Erkenntnisse zur Lichtalterung der Haut im Speziellen und zur
umweltinduzierten Organalterung im Allgemeinen.

Untersuchungsmodelle und Methodenschwerpunkte

Zur Untersuchung der umweltinduzierten Alterungsprozesse werden von allen SFB-Teil-
projekten tiberwiegend einheitliche Untersuchungsmodelle verwendet. Auf zelluldrer Ebe-
ne sind dies vor allem primédre humane dermale Fibroblasten, einheitlich hergestellte der-
male und komplette humane Hautdquivalentmodelle, das Hairless-Mausmodell sowie von
Teilprojekten des SFB hergestellte, konditionale Méuse. Zudem sind innerhalb des SFB
die Belastungs- beziehungsweise Bestrahlungsprotokolle standardisiert und die Methodik
zur Erfassung der Lichtalterung der Haut auf molekularer, histologischer und klinischer
Ebene durch eine zentrale Methodenplattform vereinheitlicht. Durch diese Ma3nahmen
soll im Sinne eines integrativen Forschungsansatzes eine grofitmogliche Vergleichbarkeit
der in den einzelnen Teilprojekten erhobenen Befunde gewihrleistet werden.

Innerhalb der letzten 15 Jahre hat sich C. elegans als ein besonders geeigneter Modell-
organismus zur Erforschung der Genetik von Alterungsprozessen etabliert.® Der Wurm
ist ein reprdsentatives Modellsystem, um den Alterungsprozess multizelluldrer Organis-
men darzustellen und pharmakologische Wirkungen auf diesen Prozess zu studieren, die
auch fiir Sdugetiere relevant sein konnen. C. elegans ist genetisch vollstindig charakteri-
siert und leicht manipulierbar. Eine gro3e Anzahl von Mutanten und viele transgene Re-
portergenstimme werden durch das ,,Caenorhabditis Genetic Center* verwaltet und frei
zuginglich gemacht. Es existieren dariiber hinaus zahlreiche, robuste Standardmethoden
zur Erzeugung von mutierten oder transgenen Stimmen sowie zur posttranskriptionellen
Genabschaltung.

Alle Teilprojekte konnen auf eine SFB-eigene Core Facility fiir Fluoreszenzmikroskopie
lebender Zellen und Gewebe zugreifen. Diese besteht aus zwei konfokalen Laserscanning-
mikroskopen. Die Aufnahmeeinheiten der Systeme befinden sich in CO,-begasbaren In-
kubationskammern und erméglichen so die Fluoreszenzmikroskopie lebender Zellen tiber
lange Zeitrdume. Beide Instrumente decken einen breiten Standardwellenbereich ab (An-
regung von 364 bis 633 Nanometer) und ermoglichen komplementir die quantitative Er-
fassung von Fluoreszenzintensititen fiir Mobilitits- und Interaktionsstudien. Die beiden
Mikroskope ergénzen sich gegenseitig dadurch, dass eines der beiden einen UV-Laser zur
Untersuchung lokaler UVA-Schiddigungen und das andere eine 405-Nanometer-Diode zur

8 Val. Schaffitzel und Hertweck (2006: 557).
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Teilbereich A: Degradation von Makromolekiilen

Die erste Stufe des Alterungsprozesses wird angestoen durch die irreversible Akkumu-
lation exogen ausgeldster oder endogen entstandener und exogen verstirkter Schiaden in
den langlebigen Makromolekiilen der Genome und des Zytoskeletts. Teilbereich A unter-
sucht die Abnutzung zelluldrer Makromolekiile durch das Wechselspiel exogener Stres-
soren und endogener Prozesse des DNS-Metabolismus und der Chromatinstrukturierung.
Im Zentrum steht die Degeneration der nukledren und mitochondrialen Genome sowie der
Architektur von Zellkern und Zytoskelett. Die Projekte des Teilbereichs A priifen letzt-
endlich die Frage, wie exogene Primérverdnderungen einzelner Makromolekiile in ihrer
Interaktion mit endogenen Prozessen des Metabolismus und der Zellteilung zu einer nach-
haltigen und autonom fortschreitenden Degeneration und Dysfunktion der Globalstruktur
fiihren. Es werden drei Mechanismen gepriift, von denen wir glauben, dass sie zu diesem
Prozess wesentlich beitragen: (1) Verstirkung exogener DNS-Verinderungen und Uber-
tragung indirekter DNS-Noxen auf das Genom durch DNS-Topoisomerasen und andere
DNS-strukturveridndernde Enzyme; (2) Verlust der Transkriptionskontrolle durch Desta-
bilisierung des epigenetischen Netzwerkes, durch Dysregulationen der Aktin-Zytoskelett-
Dynamik in Zytoplasma und Zellkern und durch exogen induzierte Aggregation und De-
generation nukledrer Struktur- und Funktionsproteine; (3) Fehlverteilung des genetischen
Materials wéhrend der Mitose durch extrinsische Stérungen von Kinetochor, Spindelappa-
rat, Zentrosom und Spindelkontrollmaschinerie sowie der essenziellen Aktivitdt von DNS-
Topoisomerase II.

Teilbereich B: Seneszenz und Apoptose

In der zweiten Stufe des Alterungsprozesses werden Zellen infolge der Akkumulation dau-
erhafter Schiden transkriptionell reprogrammiert und/oder tiber ein Netzwerk von Bewil-
tigungs- und Entscheidungsmechanismen in verschiedene Formen des Zelltodes oder der
zelluldren Seneszenz hineingetrieben. Die Projekte des Teilbereichs B untersuchen also
die Mechanismen, durch die Zellen eine kritische Degeneration ihrer makromolekularen
Systeme und andere nachhaltige Stressfolgen erkennen, die Signalketten, die daraufhin
aktiviert werden, und die Entscheidungswege, die schlieSlich zu verschiedenen Formen
von zelluldrer Seneszenz und Zelltod fiihren.

Nach derzeitigem Verstiandnis steht im Zentrum dieser zelluldren Entscheidungswege
der Tumorsuppressor p53, der sowohl proapoptotische als auch zellzyklusinhibierende
Zielgene induzieren kann. Ein Teilprojekt untersucht die Regulation dieser als klassisch
betrachteten Signaldrehscheibe durch die kiirzlich identifizierten p53-Isoformen und de-
ren vielfiltige posttranslationale Modifizierungen und/oder eine unterschiedliche Kom-
partimentierung sowie die Bedeutung dieser Mechanismen fiir den zelluldren Alterungs-
prozess. Ein weiteres Teilprojekt untersucht den Einfluss von Signalprozessen auf dieses
Geschehen, die iiber die stressinduzierte Hemmung von FoxO-Transkriptionsfaktoren zur
negativen Regulation der Bildung protektiver und die zelluldre Seneszenz potenziell ver-
zogernder Faktoren fiihrt. Weitere Teilprojekte untersuchen (1) den Einfluss mitochondrio-
nukledrer Regulationswege auf Seneszenz- und Zelltodprozesse; (2) retrograde, also von
Mitochondrien ausgehende und nukleére Prozesse beeinflussende Signalkaskaden; (3) die
Translokation nukledrer und zytoplasmatischer Proteine in die Mitochondrien infolge von
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kaden zwischen Mitochondrien und Zellkern durch diskrete beziehungsweise transiente
Storungen in der Atmungskette, die tiber die Induktion von Matrix-Metalloproteinasen zu
alterungsrelevanten Verdnderungen im Gewebe fithren konnen.

Die Haut als Modellorgan

Es wird derzeit nur sehr unvollkommen verstanden, auf welchen Wegen sich molekulare
und zelluldre Alterungsprozesse in die Alterung eines ganzen Organs oder Organismus
umsetzen. Im Grundsatz konnen drei Kategorien von Mechanismen eine Rolle spielen:

1. Unmittelbare Effekte extrinsischer Alterungsnoxen: Umweltfaktoren konnen eo ipso —
also ohne die Induktion makromolekularer Schiden oder zelluldrer Alterungsvorgéin-
ge — strukturelle und funktionelle Verdnderungen des Gewebes induzieren, die zur
Organalterung beitragen.

2. Organalterung als Folge umweltinduzierter molekularer Degeneration: Chronisch ein-
wirkende Umweltfaktoren konnen mittelbar, das heift iiber die sich in den betroffe-
nen Zellen beziehungsweise Geweben entwickelnde molekulare Degeneration eine Si-
gnalantwort und in der Folge zelluldre Funktionen auslosen, die die Gewebenische
strukturell und funktionell verdndern und hierdurch die fiir ein bestimmtes Organ oder
Gewebe typischen Alterungssymptome verursachen.

3. Erschopfung der regenerativen Reserve: Durch den Verbrauch teilungsfihiger Vorldu-
ferzellen und/oder die Anhdufung von seneszenten Zellen kommt es zu einer Beein-
triachtigung der Selbsterneuerungs- beziehungsweise Reparaturtihigkeit, die zur typi-
schen Atrophie des gealterten Gewebes beitrigt.

Jede dieser drei Kategorien umfasst eine Vielzahl von Einzelmechanismen, die sich
gegenseitig beeinflussen konnen. Umweltinduzierte Organalterungsprozesse sind somit
komplexe systembiologische Vorginge. Sie werden nur unzureichend verstanden und ein
die Einzelmechanismen hierarchisierendes und integrierendes Modell der umweltinduzier-
ten Organalterung existiert bislang nicht.

Die Haut ist ein nahezu ideales Modellorgan, um diese komplexen Zusammenhénge sys-
tematisch zu studieren, da sie als Grenzflichenorgan von extrinsischen Alterungsprozessen
unmittelbar betroffen ist. Extrinsische Alterungsprozesse der Haut werden hauptsidchlich
durch ultraviolette (UV) Strahlung verursacht. Daher wird der Begrift Lichtalterung syn-
onym verwendet.” Weitere fiir die Hautalterung relevante Umweltnoxen sind Strahlung
im nahen Infrarotbereich und Tabakrauch. Die extrinsische Hautalterung ist als Modell fiir
umweltinduzierte Organalterung besonders gut geeignet, da die klinischen, histologischen
und molekularen Verénderungen der extrinsischen Hautalterung charakteristisch und von
denen des intrinsischen Hautalterungsprozesses unterscheidbar sind. Die den Alterungs-
prozess anzeigenden Organverdnderungen konnen entweder bereits mit dem bloen Au-
ge abgelesen (Atrophie, Faltenbildung) oder durch einfache Funktionstests (Hautbarrie-
refunktion, Wundheilungsfihigkeit) nachgewiesen werden oder sind an vergleichsweise
einfach zu gewinnendem bioptischem Material histologisch und molekular belegbar.

In Forschungsarbeiten der letzten Jahre hat man fiir jede der oben genannten Kategori-
en Mechanismen identifiziert, die spezifische strukturelle und funktionelle Charakteristika

7 Vgl. Krutmann und Gilchrest (2006: 33).
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wird und iiber eine Zellzyklusblockade weitere Zellteilungen verhindert.’ Seneszente Zel-
len zeigen eine Reihe charakteristischer, wenn auch bislang relativ unzureichend definier-
ter Verdnderungen. Typische Merkmale sind ein vergrofertes Zytoplasma und eine abge-
flachte Morphologie sowie eine erhohte Expression der Beta-Galaktosidase, eines héufig
benutzten Markers fiir die Reprogrammierung der Genexpression in seneszenten Zellen.
Mit Hilfe dieses und anderer Marker konnte mittlerweile gezeigt werden, dass sich senes-
zente Zellen in alternden Geweben anreichern. Ebenso wird der Autophagie eine Rolle
in Alterungsprozessen zugeschrieben, da die Suppression von Autophagiegenen in lang-
lebigen Mutanten des Fadenwurms Caenorhabditis elegans (C. elegans) deren erhohte
Lebensspanne wieder verringerte. Der Prozess der Autophagie, der sich durch den lyso-
somalen Katabolismus intrazelluldrer Strukturen und Organellen auszeichnet, wird héufig
durch Entzug von Wachstumsfaktoren induziert, kann aber auch durch exogene Stresszu-
stande hervorgerufen werden. Im Gegensatz zur Seneszenz und Autophagie, in der betrof-
fene Zellen im Organismus verweilen konnen, werden durch den Prozess der Apoptose
ungewollte Zellen vollstindig eliminiert. Bei der iiberwiegenden Mehrheit der Organe und
Gewebe kommt es im Verlauf der Alterung zu einem Anstieg der Apoptoserate.

Obwohl die Rollen von Apoptose, Autophagie und zelluldrer Seneszenz im organisma-
len Alterungsprozess noch vollig unklar sind, scheinen sie auf jeden Fall von ambivalenter
Natur zu sein. Einerseits tragen diese Prozesse zur Einschrinkung der Regenerationskapa-
zitdt von gealterten Geweben und Organen bei und 16sen dadurch alterungstypische Ver-
dnderungen im Mikromilieu der Gewebenische aus, wihrend sie andererseits auch Krank-
heiten verhindern, die von gealterten Zellen ausgehen kénnen. Ahnlich wie die zellulire
Seneszenz wird auch Apoptose als Antwort auf erhohte DNS-Schiddigung, Telomerver-
kiirzung, oxidativen Stress oder eine inaddquate Expression von Onkogenen aktiviert. Es
ist daher zunéchst nicht verwunderlich, dass beiden zelluldren Prozessen dhnliche, konser-
vierte Signalwege zugrunde liegen. Welche Bedingungen jedoch dariiber entscheiden, ob
eine Zelle seneszent oder durch Apoptose und andere Zelltodprozesse vollstindig elimi-
niert wird, ist weitgehend unbekannt. Obwohl diesen Prozessen dhnliche Signalmediatoren
zugrunde liegen, sind die zelluldren Endpunkte jedoch erstaunlich unterschiedlich. Ange-
sichts der unzweifelhaften Bedeutung von Seneszenz und Apoptose fiir den organismalen
Alterungsprozess des Menschen werden die verschiedenen Mechanismen, die diese Zellre-
aktionen induzieren, in letzter Zeit zunehmend als Ansatzpunkte einer Therapie diskutiert,
die auf eine Verbesserung der Organhomdoostase und -funktion im Alter abzielt. Dieser
Ansatz ist allerdings hochst ambivalent, weil es in Méusen, je nachdem welcher der bei-
den alternativen Signalwege blockiert wird, entweder zu einer Beschleunigung oder einer
Verlangsamung des Alterungsprozesses kommt. Bevor dieser Weg eingeschlagen werden
kann, ist es deshalb notwendig, das komplexe Wechselspiel zu verstehen, von dem Senes-
zenz und Apoptose (und andere Formen des programmierten Zelltodes) auf zelluldrer und
molekularer Ebene reguliert werden.

Degeneration der mitochondrialen DNS

Gewebe alter Organismen sind durch eine Akkumulation defekter mitochondrialer Geno-
me in einzelnen Zellen gekennzeichnet. Diese fiihrt ab einem gewissen Heteroplasmiegrad,

5 Vgl. Passos und von Zglinicki (2005: 466).
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Summe verschiedener Mechanismen, die die Lebensdauer von biologischen Systemen be-
grenzen. Um welche Ablédufe es sich handelt oder wie sie beeinflusst werden konnten, ist
zurzeit allerdings kaum bekannt. In unserer Gesellschaft tritt aber bei steigender Lebens-
erwartung der natiirliche Alterungsprozess immer deutlicher zutage und gewinnt als Er-
krankungs- und Todesursache an Bedeutung. Die Beherrschung vieler der medizinischen
Probleme des hohen Alters bleibt jedoch bislang offen. Der SFB 728 mochte zur Umkehr
dieses bedrohlichen Trends beitragen. Die beteiligten Wissenschaftler wollen Alterungs-
mechanismen auf molekularer Ebene aufkldren. Forschungsergebnisse sollen modellhaft
auf ganze Organe, unter besonderer Beriicksichtigung der Haut, auf Organismen und letzt-
lich auf den Menschen tibertragbar sein. Sie dienen als Grundlage fiir pharmakologische
Konzepte der Vorbeugung und Behandlung medizinischer Probleme des Alterns.

Wissensstand und Forschungsschwerpunkte

Die Funktionsdauer der meisten biologischen Systeme wird durch eine Vielzahl von Me-
chanismen limitiert, die in ihrer Summe bewirken, dass vor allem im postreproduktiven
Lebensabschnitt Maximalfunktionen, Reservekapazititen, die Anpassungsfihigkeit an un-
giinstige Lebensumstinde sowie die Fihigkeit zur Kompensation von Defekten kontinu-
ierlich nachlassen. Obwohl Altern ein physiologischer Vorgang ist, wirft er in unserer
Gesellschaft ein quasipathologisches Problem auf. Im Zuge des zivilisatorischen Fort-
schritts konnten durch Verbesserung der medizinischen Versorgung, der Ernidhrung, der
Hygiene und der Wohnqualitit die Kindersterblichkeit massiv gesenkt und viele weitere
Ursachen eines vorzeitigen Todes ausgeschaltet werden. Der in westlichen Gesellschaften
beobachtete Anstieg der Lebenserwartung ist die Folge. Er beruht im Wesentlichen nicht
auf einer Verldngerung der maximal moglichen Lebensspanne, sondern auf einem Anstieg
des Prozentsatzes derjenigen Individuen, die ein hohes Alter erreichen. Altern tritt da-
mit als Todesursache und Beeintrichtigungsfaktor der Lebensqualitit immer mehr in den
Vordergrund. Bereits jetzt belasten ungiinstige und medizinisch relevante, physische und
psychische Begleiterscheinungen des hohen Alters (Gebrechlichkeit, mentale Behinderun-
gen, degenerative Erkrankungen) unsere Versorgungssysteme bis an die Leistungsgrenze.
Angetrieben wird diese Situation durch den stetig steigenden Anteil alter Menschen in
der Bevolkerung. Bedrohlich dabei ist, dass wir das humanbiologische Phidnomen Alte-
rung bisher kaum verstehen. Es existieren zwar allgemein anerkannte Hypothesen, deren
Vorhersagen mittlerweile durch molekulare Befunde in einfachen Modellorganismen und
teilweise auch in Mausmodellen bestitigt werden, aber es ist weiterhin unklar, welche
Bedeutung diese Daten fiir den Menschen haben. AuBerdem fehlen kausal begriindete,
medizinische Bewiltigungskonzepte, mit denen der menschliche Alterungsprozess so be-
einflusst werden kann, dass senile Verfallserscheinungen erst spiter im Leben eintreten
und der davon unbeeintrichtigte Lebensabschnitt linger andauert. Dieses Verstindnis und
diese Konzepte gilt es nun zu entwickeln mit dem Ziel, die Nutzung der biologisch vor-
gegeben Lebensspanne zu verbessern, nicht sie zu verldngern.

Das biologische Phianomen Altern erschlieft sich nicht intuitiv, da es entgegen ur-
spriinglichen Vermutungen keinem programmierten Prozess entspringt, sondern der Uber-
lagerung vielfiltiger Zufallsereignisse. Nach der Theorie des disposable soma liegt ein
Versagen der somatischen Homdostase zugrunde, das auf die stetige Akkumulation von
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stochastischen Schiden in Geweben und Organen zuriickzufiihren ist. Dieser Prozess ent-
faltet sich in einem chaotischen Wechselspiel aus multiplen endogenen und exogenen
Mechanismen der Beschiddigung von biologischen Makromolekiilen sowie inadidquaten
Reaktionen des biologischen Systems auf diese Schiaden. Hinzu kommen vielfiltige In-
terferenzen exogener Noxen mit zelluldren Signalwegen und Erhaltungssystemen. Diese
und weitere bisher unbekannte Begrenzungsmechanismen verbinden sich zu komplexen
Wirkungsgefiigen, deren Einzelkomponenten in den verschiedenen Zellpopulationen, Ge-
weben und Organen des menschlichen Organismus unterschiedlich gewichtet sind. Daraus
ergibt sich, dass in der Alterung eines jeden Organsystems ein anderer Set von Mecha-
nismen wirksam wird und die genetische Verstirkung einzelner Alterungsmechanismen
niemals das Vollbild einer gleichméBig beschleunigten Alterung des Gesamtorganismus
hervorruft, sondern immer nur einen in einzelnen Organsystemen betonten, segmentalen
Phinotyp. Uber die letzten 20 Jahre konnte in einfachen, kurzlebigen Modellorganismen,
wie Hefen, Fadenwiirmern und Taufliegen, eine ganze Reihe von molekularen Mecha-
nismen identifiziert werden, die an der Alterung beteiligt sind. Von diesen scheinen fiir
exogen angetriebene Alterungsprozesse der Haut nach heutigem Wissensstand folgende
Mechanismen eine Rolle zu spielen:

e die Destabilisierung des nukledren Genoms, Epigenoms und der Architektur von Zell-
kern und Zytoskelett,

e die Umschaltung zelluldrer Signalwege mit Induktion von Zellzyklusblockaden und
verschiedenen Formen des Zelltodes,

e die klonale Akkumulation mitochondrialer Fehlfunktionen in einzelnen Zellen des Ge-
webeverbandes sowie

* Milieuverdnderungen in der Gewebenische mit veridnderten Zell-Zell- und Zell-Ma-
trix-Interaktionen, veranderter Vaskularisierung sowie Ab- und Umbauvorgédngen der
Extrazelluldarmatrix, die teilweise eine Folge der makromolekularen und zelluldren Be-
schiddigung sind und teilweise durch Umweltnoxen direkt ausgeldst werden.

Destabilisierung von (Epi-)Genom und Zellkernarchitektur

In eukaryotischen Zellen kommt es unter dem stindigen Einfluss exogener und endoge-
ner Noxen zur Akkumulation von Schidden in Nukleinséuren, Lipiden und Proteinen, die
sich in erster Linie in einer strukturellen und funktionellen Beeintrichtigung der nukle-
dren und mitochondrialen Genome manifestieren. Zellen verfiigen iiber Mechanismen und
Programme, um Schadensakkumulation und Dysfunktionen der makromolekularen Funk-
tionseinheiten zu erkennen und daraufhin mit verschiedenen, spezifischen Stressantworten
zu reagieren. Ein wesentliches Realisationsterrain der Schadensakkumulation, die man
heute als zentralen Motor der Alterung ansieht,? besteht aus den langlebigen Molekiilen
und Strukturen des Zellkerns und des nukleiiren Genoms.* Der stringente und kausale Zu-
sammenhang zwischen Genominstabilitidt und Zellalterung wird dadurch belegt, dass sehr
viele der bekannten segmentalen progeroiden Humansyndrome auf Defekten der Genom-
homdoostase beruhen. Aus unserer Sicht wird die mit dem Alter voranschreitende Dege-
neration des nukledren Genoms im Wesentlichen von drei Prozessen getragen: von der

3 Vgl. Kirkwood (2005: 437).
4 Vgl. Lombard et al. (2005: 497).



