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Das Altern im Schatten der Selektion

Warum wir altern und warum sich die Alterungsraten zwischen Individuen und Arten
unterscheiden, untersucht ein in ,Nature Reviews Genetics” veroffentlichter
Ubersichtsartikel mithilfe von Evolutionstheorie, vergleichender Genomik und
Humangenetik. Die beiden Autorinnen vom Leibniz-Institut fur Alternsforschung (FLI) und
vom University College London zeigen, dass moderne Menschen heute in der Regel ein
hohes Alter erreichen und daher die Folgen biologischer Prozesse erleben, die die
naturliche Selektion fiir das frithe Leben optimiert hat, sowie die Folgen von Mutationen,
deren schadliche Wirkung erst spat einsetzt. Sie verweist auf gemeinsame genetische
Ursachen und konservierte Therapieziele.

Jena/London. Die Frage, warum und wie Organismen altern, gehort zu den zentralen
Fragestellungen der Biologie. Klassische Evolutionstheorien erklaren das Altern damit, dass die
natlrliche Selektion mit zunehmendem Alter an Wirksamkeit verliert. Das bedeutet, Eigenschaften,
die den Fortpflanzungserfolg beeinflussen, sind fiir die Evolution besonders wichtig und werden
daher in jungen Jahren ausgewahlt (selektiert). Dagegen wirkt die Selektion nur schwach auf
Merkmale, deren Auswirkungen erst im Alter auftreten, da dann viele Organismen bereits damit
aufgehort haben, sich fortzupflanzen. Schadliche Effekte, die erst spat im Leben zum Tragen
kommen, werden durch die Selektion kaum beseitigt und konnen sich im Verlauf der Evolution
ansammeln. Dieser Effekt wird als , Selektionsschatten” bezeichnet und bildet die Grundlage
moderner Evolutionstheorien zum Altern.

Hinzu kommen sogenannte ,Trade-offs” - Interessenkonflikte innerhalb des Korpers -, wie zum
Beispiel die Energie, iiber die ein Organismus verfigt. Da der Energievorrat begrenzt ist, muss der
Organismus die Energie zwischen Fortpflanzung und Erhalt des Korpers aufteilen. Individuen, die
fruh im Leben viele Nachkommen zeugen, investieren daher oft weniger in langfristige
Reparaturprozesse, was zu einer schnelleren Alterung ihres Korpers fuhren kann.

Auf genetischer Ebene lasst sich das Altern durch zwei zentrale Mechanismen erklaren: Erstens
durch die Ansammlung von Mutationen, bei der schadhafte Varianten des Erbguts, die erst spat im
Leben zum Tragen kommen, nur schwach durch Selektion entfernt werden. Zweitens durch
gegensatzliche Pleiotropie, bei der bestimmte Gene in jungen Jahren positive Auswirkungen haben,
im Alter jedoch zur Entstehung von Krankheiten beitragen konnen.

Die Evolution des Alterns - damals und heute

Der neue Ubersichtsartikel in ,Nature Reviews Genetics” erweitert diese Perspektive und
untersucht, wie sich die Evolution des Alterns unter den Bedingungen der modernen menschlichen
Gesellschaft vollzieht. In diesen Gesellschaften leben die Menschen deutlich langer, haben weniger
Kinder und erhalten eine bessere medizinische Versorgung. Im Mittelpunkt steht dabei der
demografische Wandel, namlich der Ubergang von Gesellschaften mit hohen Geburten- und
Sterberaten zu solchen mit niedrigen Geburtenraten und hoher Lebenserwartung.

Unter diesen Bedingungen gewinnen die klassischen Vorhersagen noch mehr an Bedeutung: Da
heute weitaus mehr Menschen ein hohes Alter erreichen als jemals zuvor in der menschlichen
Evolution, treten die Folgen des ,Selektionsschattens” - die Anhaufung von spat wirksamen
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schadlichen Varianten und von fiir die Jugend optimierten Stoffwechselwegen, die auch im spateren
Leben aktiv bleiben - nun in einem Ausmal’ zutage, mit dem die Selektion nie zu kampfen hatte.
Moderne Lebensbedingungen bringen eine weitere Dimension mit sich: Nahrungsuberfluss,
geringere korperliche Aktivitat und moderne Medizin unterscheiden sich deutlich von den
Umgebungen, in denen sich die Humanbiologie entwickelt hat, und konnen Nachteile aufdecken, die
zuvor nicht sichtbar waren.

Nach Ansicht von Dr. Melike Donertas vom Leibniz-Institut fur Alternsforschung - Fritz-Lipmann-
Institut (FLI) in Jena und Dame Linda Partridge vom University College London, UK, bedeutet dies
nicht, dass das Alter nun in gleicher Weise der Selektion unterliegt wie einst die Jugend - eine
langere Lebenserwartung erweitert zwar den Wirkungsbereich der Selektion auf das spatere Leben,
doch die geringere Geburtenrate schwacht ihre Gesamtwirkung. Das Fazit lautet, dass biologische
Prozesse, die in der evolutionaren Vergangenheit kaum von der Selektion beeinflusst wurden, nun
das Leben einer grofen Zahl von Menschen pragen.

Altern ist ein Zusammenspiel mehrerer Faktoren

Das Altern, so die Autorinnen, lasst sich nicht auf eine einzelne Ursache zurtckfiithren. Es entsteht
aus dem Zusammenspiel von genetischer Veranlagung, Lebensgeschichte, Umweltbedingungen und
demografischen Falktoren. Welche Folgen sich daraus im Laufe des Lebens ergeben, wird
malfgeblich durch die heutigen demografischen und okologischen Bedingungen bestimmt.

Auf molekularer Ebene zeigt sich Altern in einer Reihe konservierter biologischer Prozesse, den
sogenannten ,Merkmalen des Alterns“. Dazu zahlen unter anderem Veranderungen der DNA-
Stabilitat, der Verlust der Mitochondrienfunktion, Storungen des Nahrstoffstoffwechsels sowie die
Anreicherung geschadigter Proteine und alternder Zellen. Reguliert werden diese Prozesse durch
zentrale Signalwege wie das Insulin/IGF-1- und das mTOR-System, die das Wachstum, den
Energiehaushalt und die Reparaturmechanismen steuern. Da diese Signalwege bei vielen Arten
konserviert sind, deutet vieles darauf hin, dass Altern auf grundlegenden biologischen Systemen
beruht, die ursprunglich fur Wachstum und Fortpflanzung optimiert wurden. Der Review zeigt
zudem, dass Gene, die mit den Merkmalen des Alterns und mit Langlebigkeit in Verbindung stehen,
bei Menschen und anderen Tieren uber die Evolution hinweg ungewohnlich stark erhalten geblieben
sind.

Altern als Ergebnis gesellschaftlicher Entwicklungen

Dieser Ansatz verbindet Evolutionsbiologie, Demografie und biomedizinische Forschung und
betrachtet Altern nicht nur als biologischen Prozess, sondern auch im Kontext gesellschaftlicher
Entwicklungen. Dies ist besonders relevant fiir das Verstandnis alternsbedingter Erkrankungen wie
Herz-Kreislauf- oder neurodegenerativer Erkrankungen. Die evolutionare Perspektive hilft zu
erklaren, warum diese Krankheiten in modernen Gesellschaften so haufig auftreten, und
gemeinsame biologische Ursachen haben. Viele von ihnen gehen auf dieselben grundlegenden
Alternsprozesse zuruck.

»Eine evolutionare Sichtweise auf das Altern ist nicht nur eine historische Besonderheit - sie
verweist auf die konservierten, uralten Signalwege, deren anhaltende Aktivitat im spateren Leben zu
den alternsbedingten Krankheiten beitragt und bei denen Interventionen daher am ehesten Erfolg
versprechen”, betont Dr. Donertas, Forschungsgruppenleiterin am FLI.

LDaruber hinaus definiert sie auch das Ziel neu: nicht einfach die Lebensdauer zu verlangern,
sondern die Kosten des hoheren Lebensalters, die durch eine fiir das frithe Leben optimierte
Biologie entstehen, teilweise zu verringern - damit ein grofSerer Teil des Lebens bei guter
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Gesundheit verbracht werden kann”, erlautert die britische Genetikerin. Dame Partridge ist Weldon-
Professorin fur Biometrie am Department of Genetics, Evolution, and Environment des University
College London (UCL), Direktorin des UCL Institute for Healthy Aging, Grundungsdirektorin des
Max-Planck-Instituts fur Biologie des Alterns und Mitglied des wissenschaftlichen Beirats des FLI.

Ein ganzheitlicher Ansatz

Der Artikel fuhrt Evolutionstheorie, die Molekularbiologie des Alterns sowie die demografischen und
okologischen Bedingungen des modernen Lebens in einem gemeinsamen Erklarungsansatz
zusammen. Demnach ist der moderne Kontext nicht nur die Kulisse des Alterns, sondern tragt auch
dazu bei, warum die Belastungen des hohen Alters heute so weit verbreitet sind. Eine evolutionare
Perspektive kann helfen, diese Belastungen besser zu verstehen und neue Ansatzpunkte fur
Interventionen zu identifizieren.

Daraus ergeben sich neue Forschungsfragen dazu, wie demografische Veranderungen - etwa
steigende Lebenserwartung, sinkende Geburtenraten oder die Alterung der Bevolkerung -
molekulare und physiologische Alternsprozesse beeinflussen. Zugleich zeigen genetische Studien,
dass Altern ein hochkomplexes, polygenes Merkmal ist, an dem zahlreiche Gene mit jeweils kleinen
Effekten beteiligt sind. Dies eroffnet neue Perspektiven fur die Alternsforschung und das
Verstandnis von Alterungsprozessen in einer zunehmend alternden Weltbevolkerung.

Hintergrundinformation

Das Leibniz-Institut fur Alternsforschung - Fritz-Lipmann-Institut e.V. (FLI) in Jena ist eine von Bund
und dem Freistaat Thuringen gemeinsam finanzierte Forschungseinrichtung in der Leibniz-
Gemeinschaft. Am FLI wird international sichtbare Spitzenforschung zur Biologie des Alterns auf
molekularer, zellularer und systemischer Ebene betrieben. Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler aus rund 40 Landern erforschen die Mechanismen des Alterns, um dessen Ursachen
besser zu verstehen und Grundlagen fiir Strategien zu schaffen, die gesundes Altern fordern.
Weitere Informationen: https://www.leibniz-fli.de/de/

Die Leibniz-Gemeinschaft verbindet 96 eigenstandige Forschungseinrichtungen. Thre Ausrichtung
reicht von den Natur-, Ingenieur- und Umweltwissenschaften uber die Wirtschafts-, Raum- und
Sozialwissenschaften bis zu den Geisteswissenschaften.

Leibniz-Institute widmen sich gesellschaftlich, okonomisch und okologisch relevanten Fragen. Sie
betreiben erkenntnis- und anwendungsorientierte Forschung, auch in den iibergreifenden Leibniz-
Forschungsverbunden, sind oder unterhalten wissenschaftliche Infrastrukturen und bieten
forschungsbasierte Dienstleistungen an. Die Leibniz-Gemeinschaft setzt Schwerpunkte im
Wissenstransfer, vor allem mit den Leibniz-Forschungsmuseen. Sie berat und informiert Politik,
Wissenschaft, Wirtschaft und Offentlichkeit.

Leibniz-Einrichtungen pflegen enge Kooperationen mit den Hochschulen - in Form der Leibniz-
WissenschaftsCampi, mit der Industrie und anderen Partnern im In- und Ausland. Die Leibniz-
Institute unterliegen einem transparenten und unabhangigen Begutachtungsverfahren. Aufgrund
ihrer gesamtstaatlichen Bedeutung fordern Bund und Lander die Institute der Leibniz-Gemeinschaft
gemeinsam. Die Leibniz-Institute beschaftigen rund 21.400 Personen, darunter 12.170
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler. Der Gesamtetat der Institute liegt bei 2,3 Milliarden
Euro. (http://www.leibniz-gemeinschaft.de).
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