Teilnehmerinnen eines Fitness-Trainings: Uralter Menschheitstraum von der ewigen Jugend
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Heilkraft des Hungerns

Standiges Fasten halt gesund und verldngert das Leben um bis zu 50 Prozent — das scheinen
Experimente mit Spinnen, Fischen, Mdusen und Affen zu zeigen. Nun testen Forscher eine
Pille, die den Effekt ganz ohne Hungerkur simuliert. Lassen sich so die Krankheiten des Alters besiegen?

it hangenden Schultern, miiden
MAugen und Schmerbauch héngt

Owen in seinem Quartier. Nur
wenn er eine Banane sieht, erhebt er sich
schwerfallig und streckt seine zittrige Hand
aus. Aber seine Hinfélligkeit ist verstand-
lich: Owen ist ja schon 26 Jahre alt.

Nicht weniger betagt allerdings ist Can-
to im Kéfig nebenan — aber viel besser im
Strumpf: Das schlanke Tier putzt sein Fell
und begrifit Besucher mit gehorigem Tu-
mult. Voller Elan schnappt es sich seine
tagliche Portion Obst.

Owen und Canto sind Rhesusaffen und
beide Teilnehmer eines einzigartigen Ex-
periments. Es hat vor Jahren begonnen und
liefert jetzt aufschlussreiche Antworten auf

eine uralte Frage: Was muss man tun, um
ein langes, gesundes Leben zu leben?

Um das herauszufinden, haben im Jahr
1989 Forscher des Wisconsin National Pri-
mate Research Center im amerikanischen
Madison 30 damals zehnjdhrige Rhesus-
affen in einen fensterlosen Raum gesperrt.
15 der Tiere durften fortan so viel futtern,
wie sie wollten. Die 15 anderen mussten
sich mit 30 Prozent weniger Kalorien be-
gniigen. Fiir eine ausreichende Versorgung
mit Mineralien und Vitaminen war in bei-
den Gruppen gesorgt.

Abgesehen davon, dass Owen und die
anderen Schlemmer-Affen bald Bauche an-
setzten, zeigten sich jahrelang keine Ab-
weichungen zwischen den Gruppen.

Doch nun erreichen die Tiere die durch-
schnittliche Lebenserwartung der Rhesus-
affen — und auf einmal werden allerlei
Unterschiede augenfillig: Die Affen, die
tiichtig reinhauen durften, haben nicht
nur 70 Prozent mehr Fett am Leib. Thr
Fell wird auch frither struppig, sie verlie-
ren mehr Haare und haben ein faltigeres
Gesicht.

Das sei jedoch noch nicht alles, erklart
der Wissenschaftler Richard Weindruch,
56, der das Experiment leitet: ,,Wir be-
ginnen jetzt, einen echten Uberlebens-
vorteil der fastenden Tiere zu sehen.®
Nur 5 der 15 Hungerleider sind bisher ge-
storben: also genau ein Drittel. Von den
15 Vielfralen indes hat es schon 8 Exem-
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plare dahingerafft und damit mehr als die
Halfte.

Fasten verldangert das Leben — das haben
Forscher zuvor schon an Hefezellen, Spin-
nen, Fliegen, Fischen, Médusen und Ratten
gesehen. Sie nennen diese Diit , kalori-
sche Restriktion“ und haben es auf eine
grobe Formel gebracht: Wer 30 bis 50 Pro-
zent weniger frisst, der lebt 30 bis 50 Pro-
zent langer. Und wichtiger noch: Krank-
heiten wie Diabetes Typ 2, Krebs, Schlag-
anfall und Demenz treten unter fastenden
Tieren viel seltener oder spater auf — das
Altwerden geschieht hdufig bei bester
Gesundheit.

Die kalorische Restriktion schaltet of-
fenbar einen uralten Uberlebensmechanis-
mus an; betroffene Organismen lassen es
ruhiger angehen. Die Korpertemperatur
von Rhesusaffen etwa sinkt um 0,5 Grad
Celsius; die verbleibenden Krifte werden
darauf verwendet, Schdden in den Zellen
Zu reparieren.

Noch fehlen beim Menschen zwar Be-
weise fiir die Heilkraft des Hungerns. Je-
doch deuten nicht nur die Affenversuche
in Wisconsin darauf hin, auch eine neue
Untersuchung legt eine Wirkung der ka-
lorischen Restriktion zumindest nahe.
Wissenschaftler der Louisiana State Uni-
versity setzten 24 Menschen auf Diét: Sie
durften nur 75 bis 88 Prozent der Kalorien-
menge zu sich nehmen, die sie brauchen,
um ihr Gewicht zu halten.

Nach sechs Monaten wurden die Hun-
gerkiinstler untersucht: Sie hatten giinsti-
gere Insulinwerte und weniger Schiden im
Erbgut.

Eine andere Studie wiederum offenbar-
te, dass auch schadliche Blutfette vermin-
dert werden. ,,Es erscheint mir deshalb
sehr wahrscheinlich®, sagt Weindruch,
,,dass eine kalorische Restriktion Herz-
Kreislauf-Erkrankungen vorbeugt.*

Weltweit schieben zwar bereits Tausen-
de Menschen in der Hoffnung auf ein lan-
ges Leben Kohldampf, aber als Kur fiir die
Massen taugt dieser freudlose Verzicht
nicht. ,,Es wiirde im Grunde bedeuten:
Man darf nur noch jeden zweiten Tag
essen”, sagt Lenny Guarente, 54, Alterns-

Vermutete
& Wirkung von
Sirtuin

forscher vom Massachusetts Institute of
Technology (MIT).

Doch jetzt glauben Guarente und ande-
re Forscher einen Weg gefunden zu haben,
wie sich die Vorteile des Fastens erlangen
lassen, ohne dafiir leiden zu miissen: Sie
sind einer Pille auf der Spur, welche die Ef-
fekte der kalorischen Restriktion simuliert.

David Sinclair von der Harvard Medical
School in Boston meint sie sogar schon ge-
funden zu haben. Der 37-jdhrige Moleku-
larbiologe hat in den vergangenen Jahren
eine Substanz namens Resveratrol an Fa-
denwiirmer, Hefezellen, Fliegen und Mau-
se verfiittert. ,,In jedem bisher getesteten
Organismus hat sie das Leben verldngert.

Auch scheine die Substanz generell die
Gesundheit zu starken, berichten Sinclair
und seine Kollegen in der Fachzeitschrift
,,Nature“. In der Studie setzten sie Labor-
mausen eine morderische Didt vor: 60 Pro-
zent der Kalorien stammten aus Fett. Nach
einigen Monaten hatten die Méuse eine
Fettleber, Anzeichen von Diabetes Typ 2
und starben in groerer Zahl - sie hatten
sich regelrecht zu Tode gefressen.

Anders erging es Tieren in einer Ver-
gleichsgruppe: Diese Méduse wurden ge-

JEFF MILLER

w1
[
=]
X
—
o
m
=]
B
=]

e Vermeidung von Erbgutfehlern

o verbesserte Reparatur von Korperzellen

o Starkung der Abwehrkraft

o hohere Vitalitdt von Korperzellen

e hohere Lebenserwartung als Langzeiteffekt

nauso gemaéstet, bekamen aber mit dem
Futter hohe Dosen an Resveratrol (jeden
Tag 22 Milligramm pro Kilogramm Kor-
pergewicht). Zwar wurden auch diese Tie-
re fett, ihre Blutzuckerwerte und ihre Le-
ber jedoch blieben normal, und ihre
Lebenserwartung war nicht beeintréachtigt
— Vollerei ohne Reue.

Dass Resveratrol anscheinend auch das
korperliche Leistungsvermogen erhoht, ha-
ben vor kurzem franzosische Forscher im
Fachmagazin ,,Cell vermeldet. Eine nor-
male Labormaus schafft auf einem Lauf-
band ungefihr einen Kilometer, ehe sie er-
schopft zusammenbricht. Doch Exemplare,
die im Futter Resveratrol bekamen, rann-
ten doppelt so weit. Uberdies war ihre
Herzfrequenz erniedrigt, und in ihren
Muskelzellen hatten sie eine erh6hte Zahl
von Mitochondrien, jenen Strukturen, die
den Zellen Energie zur Verfiigung stellen.

,Resveratrol lidsst einen aussehen wie
ein trainierter Athlet — nur dass man gar
nicht trainiert hat“, sagt der federfithrende
Forscher Johan Auwerx vom Institut de
Génétique et de Biologie Moléculaire et
Cellulaire im elséssischen Illkirch. Diese
Verdnderungen haben die Wissenschaftler
allerdings mit extrem hohen Dosen er-
kauft. Mit bis zu 400 Milligramm Resve-
ratrol pro Kilogramm Koérpergewicht wur-
den die Tiere jeden Tag gedopt.

Die Vorstellung, das Altwerden eines
Organismus mit einer simplen Pille ma-
nipulieren zu konnen, wurde bisher als
Quacksalberei abgetan. Sollte sich nun
doch der uralte Menschheitstraum von der
ewigen Jugend erfiillen?

Tatsdchlich scheint Resveratrol auf einen
wichtigen Regelkreis zu wirken. Diese Sub-
stanz sei ,,das erste Beispiel fiir einen
Wirkstoff, der offenbar den gesamten Al-
terungsprozess beeinflussen kann“, sagt

Versuchsaffen Canto, Owen

Struppiges Fell, faltiges Gesicht
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Felipe Sierra vom National Institute on
Aging im amerikanischen Bethesda.

Die Grundlage dafiir wurde Anfang der
neunziger Jahre in Guarentes Labor am
MIT geschaffen. Dort studierten die For-
scher Hefezellen, die besonders lange leb-
ten: aufgrund einer genetischen Verdnde-
rung, wie sich herausstellte.

Der Australier Sinclair stie 1995 zu
Guarentes Forschungsgruppe und ent-
deckte alsbald, was dieses omindse Gen
macht: Es stellt ein Enzym her, welches
das Erbgut schiitzt und auf diese Weise die
Hefezellen ldnger leben ldsst. Guarente
wiederum erkannte, dass dieses Enzym

direkt an den Stoffwechsel gekoppelt ist: In
Zeiten von Nahrungsmangel schaltet der
Organismus das Schutz-Enzym an — und
lebt dadurch lénger.

Lange hatten Forscher die kalorische Re-
striktion fiir einen rein passiven Prozess
gehalten: Wahrend einer Hungerszeit fah-
ren Organismen ihren Umsatz herunter
und produzieren weniger schédliche Ab-
fallprodukte. Nun aber behaupteten Gua-
rente und Sinclair, die kalorische Restrik-
tion sei eine aktive Antwort auf die Um-
welt, eine Stressreaktion: Ein bestimmtes
Enzym wird angeschaltet, wenn es keine
Nahrung gibt.

Das Enzym, auf den Namen ,,Sirtuin®
getauft, findet sich nicht nur in Hefezellen,
sondern auch in einer Vielzahl hoherer Or-
ganismen — offenbar gehoren die Sirtuine
zur Grundausstattung des Lebens. Bei
Sdugetieren wurden sogar sieben ver-
schiedene Sorten des Enzyms entdeckt.
Sie werden nach einigen Stunden ohne
Mahlzeit angeschaltet und aktivieren ih-
rerseits bestimmte Proteine: Eine noch we-
nig verstandene Kaskade von Aktionen er-

hoht daraufhin Widerstandskraft und Vi-
talitdt der Zelle.

Der néchste Schritt war damit klar: die
Suche nach einem Wirkstoff, der die Sir-
tuine gezielt anschaltet. Vor drei Jahren
wurde Sinclair, der zwischenzeitlich vom
MIT nach Harvard gewechselt war, fiin-
dig. Sein Team entdeckte 19 verschiedene
pflanzliche Molekiile, welche das Sirtuin in
Hefezellen aktivieren — unter ihnen auch
Resveratrol, das in Erdniissen, aber auch
im Rotwein zu finden ist.

Dass diese pflanzlichen Molekiile allem
Anschein nach die Lebenserwartung und
das Wohlbefinden von Tieren beeinflus-

Alternsforscher Sinclair: ,Wenn ich in 100 Jahren noch hier bin, hat es gewirkt“

sen, ist fiir Sinclair mehr als blo Zufall. Er
vermutet, dass diese Substanzen auch in
Pflanzen eine Stressreaktion auslosen: Bei
zu viel Sonne etwa oder bei Pilzbefall stel-
le die Pflanze sie her, um die pflanzen-
eigenen Sirtuine zu aktivieren.

Nach eigener Auskunft bekommt Sin-
clair jede Woche einen Job angeboten, und
zwei hat er schon. Er ist nicht nur Har-
vard-Professor, sondern auch Mitgriinder
der Firma Sirtris Pharmaceuticals, die ein
paar Kilometer nordlich von Sinclairs La-
bor liegt. 40 Mitarbeiter fahnden hier nach
Substanzen, die noch besser sind als Res-
veratrol. Das Unternehmen hat bereits
82 Millionen Dollar Startkapital gesammelt
und zdhlt den Medizin-Nobelpreistriger
Phillip Sharp zu seinen Beratern.

Zu Sinclairs Ehrgeiz passt es, dass er die
Ergebnisse seiner eigenen Forschung nicht
abwarten will. Schon heute nimmt er jeden
Tag mehrere Resveratrol-Kapseln, die es
als Nahrungsergdanzungsmittel zu kaufen
gibt. Amiisiert schaut er seinen Besucher
an, wihrend er eine der Pillen mit dem
Kaffee schluckt: ,Wenn ich in 100 Jahren

RICK FRIEDMAN

noch hier bin“, sagt er, ,werden wir wis-
sen, dass es gewirkt hat.“

Den Pillenkonsum des Harvard-Biolo-
gen halten einige seiner Kollegen fiir wenig
serios. Mit Besorgnis haben sie verfolgt,
wie rasant der Resveratrol-Umsatz nach
oben geschnellt ist, seit sie ihre Ergebnisse
in ,,Nature* veroffentlicht haben. Wer die
Substanz jeden Tag zu sich nehme, so war-
nen sie, riskiere womoglich bedrohliche
Nebenwirkungen. Uberdies sei eine Wirk-
samkeit beim Menschen noch ginzlich
unbewiesen. ,,Die Préiparate miissten doch
erst einmal in klinischen Studien getestet
werden“, urteilt Guarente, der sich einst-
weilen durch Sport jung halt.

Auch Christoph Westphal, Mediziner
und Chef der von Sinclair mitgegriindeten
Firma Sirtris Pharmaceuticals, reagiert mit
Unverstdndnis: ,,Alle unsere Daten deuten
darauf hin, dass man mit herkémmlichen
Resveratrol-Priparaten im menschlichen
Korper keine wirksame Konzentration er-
reicht.“ Das Unternehmen hat deshalb eine
verbesserte Resveratrol-Version entwickelt
und testet sie gegenwirtig an mehr als
80 Menschen, die unter Diabetes Typ 2 lei-
den. Uberdies haben die Mitarbeiter eine
Substanz entdeckt, die das Sirtuin-Enzym
1000-mal leichter aktiviert als herkémm-
liches Resveratrol. Sie soll im nichsten Jahr
erstmals von menschlichen Probanden ge-
schluckt werden.

Bei den geplanten Versuchen koénnte
allerdings auch herauskommen, dass die
Firma aufs falsche Pferd gesetzt hat. Denn
die Zusammenhénge des Alterns erschei-
nen verwickelter, je genauer die Forscher
hinschauen. Die angebliche Zaubersub-
stanz Resveratrol ist, was manche Phar-
makologen einen ,,dreckigen“ Wirkstoff
nennen: Sie aktiviert nicht nur die Sirtui-
ne, sondern zugleich eine grole Zahl von
Proteinen und biochemischen Regelkrei-
sen. ,,Wir haben noch keine Ahnung, wie
das komplette Bild aussieht“, sagt Geron-
tologe Weindruch, der in Madison die hun-
gernden Rhesusaffen studiert.

Ohnehin bezweifeln viele Experten, dass
man etwas so Vielschichtiges wie das Al-
tern mit einem einzigen Wirkstoff zu be-
einflussen vermag. Korperzellen verfiigen
iiber Mechanismen, mit denen sie die Wir-
kung einer Pille kompensieren konnen,
gibt Donald Ingram vom National Insti-
tute on Aging zu bedenken. Zudem miiss-
ten vermutlich verschiedene Kreisldufe
gleichzeitig durch unterschiedliche Sub-
stanzen beeinflusst werden.

Wem die Uberlegungen der Pharma-
kologen abschreckend erscheinen, der mag
im Rotwein Trost suchen — als Gesund-
brunnen allerdings taugt der Rebensaft
leider nicht. Ein Liter Rotwein enthilt
maximal 15 Milligramm der vermeint-
lichen Zaubersubstanz Resveratrol. Wer
auf die in den Mausen erfolgreiche Dosis
kommen wollte, miisste jeden Tag mindes-

tens 150 Flaschen leeren. JORG BLECH
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