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Wechsel von Fasten und Essen wichtig fur gesundes Altern:
Genetischer Kniff rettet alte Fische aus der Dauerfastenfalle

Fastenkuren, bei denen sich Fasten und Essen abwechseln, gelten als gesundheitsfordernd.
Doch bei alten Tieren funktioniert das nicht mehr so gut. Am Beispiel des kurzlebigen
Killifisches haben Forschende des Max-Planck-Instituts fiir Biologie des Alterns in Koln
gezeigt, dass altere Fische nicht mehr auf den Wechsel von Fasten und Fressen reagieren
konnen. Stattdessen befinden sie sich in einem dauerhaften Fastenzustand, auch wenn sie
Nahrung aufnehmen. Durch die genetische Aktivierung einer bestimmten Untereinheit der
AMP-Kinase, eines wichtigen zellularen Energiesensors, kann der positive Effekt der
Nahrungsaufnahme nach dem Fasten bei alten Killifischen jedoch wiederhergestellt
werden.

In vielen Modellorganismen wurde bereits gezeigt, dass eine reduzierte Nahrungsaufnahme,
entweder durch Kalorienrestriktion oder durch Fastenperioden, einen positiven Effekt auf die
Gesundheit hat. Fur den Menschen ist es jedoch schwierig, sein Leben lang weniger zu essen. Um
herauszufinden, wann der beste Zeitpunkt zum Fasten ist, haben die Kolner Forschenden schnell
alternden Killifischen in verschiedenen Altersstufen Fastenperioden verordnet. Sie stellten fest, dass
das viszerale Fettgewebe alterer Fische weniger auf Fuitterung reagierte und Fasten im Alter nicht
so vorteilhaft war wie bei Jungtieren. ,Es ist bekannt, dass das Fettgewebe am starksten auf
Schwankungen in der Nahrungsaufnahme reagiert und eine wichtige Rolle im Stoffwechsel spielt.
Deshalb haben wir es genauer untersucht”, erklart Roberto Ripa, Erstautor der Studie.

Wechsel zwischen Fasten und Essen entscheidend

Die Forschenden fanden heraus, dass das Fettgewebe der alten Fische in einen dauerhaften
Fastenzustand versetzt wird und es deswegen nicht mehr auf die Nahrungsaufnahme reagieren
kann: Der Energiestoffwechsel wird heruntergefahren, die Proteinproduktion reduziert und das
Gewebe nicht erneuert. ,Wir hatten angenommen, dass alte Fische nicht in der Lage sind, nach der
Fitterung auf Fasten umzuschalten. Uberraschenderweise war das Gegenteil der Fall: Die alten
Fische befanden sich in einem dauerhaften Fastenzustand, auch wenn sie Nahrung zu sich nahmen®”,
sagt Adam Antebi, Direktor am Max-Planck-Institut fur Biologie des Alterns und Leiter der Studie.

Fettgewebe im Dauerfastenzustand

Als die Wissenschaftler genauer untersuchten, wie sich das Fettgewebe der alten Fische von dem
der jungen unterscheidet, stiefSen sie auf ein bestimmtes Protein namens AMP-Kinase. Diese Kinase
ist ein zellularer Energiesensor und besteht aus verschiedenen Untereinheiten, wobei die Aktivitat
der Untereinheit y1 mit zunehmendem Alter abnimmt.

Wurde die Aktivitat dieser Untereinheit durch einen gentechnischen Eingriff erhoht, konnten die
alten Fische dem dauerhaften Fastenzustand entkommen, waren gesunder und lebten sogar langer.

Menschliches Altern

Interessanterweise wurde auch ein Zusammenhang zwischen der y1-Untereinheit und dem
menschlichen Altern gefunden. In Proben von alteren Patienten wurden deutlich niedrigere Werte
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der Untereinheit gemessen. Aullerdem konnte in den menschlichen Proben gezeigt werden: Je
weniger gebrechlich ein Mensch im Alter ist, desto hoher ist der Spiegel der y1-Untereinheit.

»Natirlich wissen wir noch nicht, ob die y1-Untereinheit beim Menschen tatsachlich fur ein
gesunderes Altern verantwortlich ist. Im nachsten Schritt werden wir versuchen, Molekule zu
finden, die genau diese Untereinheit aktivieren und untersuchen, ob wir damit das Altern positiv
beeinflussen konnen”, erklart Adam Antebi.

Die Forschung fur diese Studie wurde am Max-Planck-Institut fur Biologie des Alterns durchgefuhrt
und vom CECAD Exzellenzcluster fur Alternsforschung an der Universitat Koln co-finanziert.
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