Theoretische Alternsmechanismen 11

Einleitung

Strehler [1] definiert Altern eines Vielzellers folgendermal3en:

a) Universalitit: Alterungsprozesse treten ausnahmslos in allen Individuen einer
Art in gleicher GesetzmifBigkeit auf.

b) Systemimmanenz: Altern ist Ausdruck einer Systemeigenschaft, also eine
Erscheinungsform des Lebens selbst. Altern findet auch ohne Mitwirkung
schidigender exogener Faktoren statt.

c) Irreversibilitdt: Altern ist charakterisiert durch ein stetiges unidirektionales
und damit auch irreversibles Fortschreiten von Verdanderungen.

Zweifelsfrei ist Altern ein physiologisches Geschehen, das die
Wahrscheinlichkeit eines multizelluliren Organismus zu sterben erhoht. Die
Gompertz-Funktion, die die Mortalitdtsrate modelliert, zeigt exponentielles
Verhalten.[2]

Der Alterungsprozess scheint tatsdchlich durch exogene Faktoren kaum
beeinflussbar. Die mittlere Lebenserwartung kann jedoch durch entsprechende
MaBnahmen bis zu einem gewissen Grad verdndert werden.[3],[4] Die einzige
bekannte Methode die maximale Lebenserwartung mehrerer Arten zu verldngern
ist eine Untererndhrung ohne Fehlernihrung . Untererndhrung bewirkt eine
Verschiebung der r-/K-Strategien, d.h. die Fortpflanzung ist zu Gunsten der
Erhaltung reduziert.[5],[6]

Die Irreversibilitdat des Alterungsprozesses ist schwieriger zu beurteilen. Dies
zeigt der folgende Fall:

Ein 81-jdhriger Mann mit Prostatakarzinom und Metastasen wurde am
Hinterkopf mit Elektronenstrahlen mit insgesamt 2400 cGy in 13 Fraktionen
iiber 17 Tage radiotherapiert. Fiinf Monate spiter war sein graues Haar in der
bestrahlten Region schwarz wie in jungen Jahren geworden.[7] Die genetische
Information ,,schwarz® ging also wihrend des Alterns nicht verloren, sie war nur
unterdriickt.

Fiir das Schidlichkeitsprinzip gilt Ahnliches:

Das Gen Tyrosinase ist verantwortlich fiir die Pigmentierung bei Sdugetieren. Es
ist autosomal und liegt auf dem 7.Chromosom. Bei einer Mutantenmaus wurde
es in das inaktive X-Chromosom gebracht und inaktiviert. Hierdurch wurde die
Maus zu einem Albino. Wéhrend des chronologischen Alterns der Maus wurde
das Gen aktiviert und das Haar pigmentierte sich.[8] Altern kann also fiir den
Organismus lokal durch Riickkopplungen auch niitzliche Eigenschaften
erzeugen.



Einen intakten Organismus kann man sich als eine Gruppe von kooperierenden
Zellen vorstellen. Durch den Zusammenschluss von Zellen wird aber ein
endogener Stress erzeugt,[9], der iiber Wettbewerb und Selektion unter den
Zellen die Merkmale des Organismus deterministisch verdndert. Altern ist eine
Abwehrstrategie von Zellen gegen den Organismus, die die altruistischen
Merkmale des Systems Organismus bekdampft. Altern eines Vielzellers ist auf
die Defektion von Zellen zuriickzufiihren. In einer Population von Individuen,
die sich mit Hilfe eines Organismus fortpflanzen, ist nach der Fortpflanzung auf
Grund der unvermeidlichen evolutiondren Tendenzen des Wettbewerbs und der
Selektion die Defektion die einzige stabile Strategie, da die Interaktionen der
Zellen dann begrenzt sein kann.[10],[11] Hierbei soll unter Fortpflanzung die
Erhaltung des Genoms einer Art in ihrer entsprechenden Nische verstanden
werden Der Zusammenschluss von ehemals freilebenden, ,,unsterblichen®
Individuen (Prokaryoten) erhoht kurzfristig die Stabilitdt der Individuen um das
Ziel Fortpflanzung mit einer groeren Wahrscheinlichkeit zu erreichen. Das
beste Beispiel hierzu sind einzellige Amoben (z.B. Dictyostelium discoideum).
Ist genug Nahrung vorhanden, dann leben die Amodben relativ unabhédngig von
einander in Kolonien. Durch eine Nahrungsverknappung wird die anfanglich
gleichmiflige Verteilung der Zellen gestort und die Zellen schlieBen sich zu
einem Fruchtkorper zusammen, um sich dann iiber Sporen zu vermehren.[12]
Der Fruchtkorper wird dabei von zwei verschieden differenzierten Zellsorten
gebildet. Aus den Einzelgidngern sind unter Zwang soziale Wesen geworden.
Der Preis hierfiir ist aber sehr hoch, denn die meisten Zellen sterben im
Fruchtkorper ab.

1.Differenzierte Zellen und Organismus

Ein multizelluldrer Organismus vereinigt zuvor sich selbstindig vermehrende
Zellen (Individuen) zu einer neuen Selektionseinheit. Die Vereinigung erhoht
dadurch die Replikation des genetischen Materials der Zellen (Analogie: sterile
Kasten, z.B. Termiten ). Man kann heute davon ausgehen, dass eukaryotische
Zellen durch die Symbiose mit Mitochondrien bzw. Chloroplasten, also frei-

lebenden Prokaryoten entstanden sind. Hierzu sind mehrere Uberginge nétig:
[13].[14]

e Chromosomen entstehen aus sich selbstdndig replizierenden Nucleinsiure-
molekiilen.

o Eukaryoten integrieren Mitochondrien und Chloroplasten von freilebenden
Prokaryoten. Die Vermehrung hingt von den Wirtszellen ab.

e Mehrzellige Organismen stammen von Protisten ab, die jeder fiir
sich iiberleben konnten.




Merkmale (im weitesten Sinn) eines Organismus sind durch Konkurrenz und
Selektion auf der makroskopischen Ebene entstanden. Hierdurch wurde die
mikroskopische Ebene versklavt, d.h. Zellen mussten sich differenzieren. Die
Differenzierung ist der Preis fiir die vermehrte Replikation des genetischen
Materials der Zelle.

In einem Organismus muss jede differenzierte Zelle (z.B. Muskelzellen,
Leberzellen) eine bestimmte Aufgabe erfiillen. Die Differenzierung einer Zelle
wird durch ein bestimmtes Muster der Gen-Aktivierung bestimmt. Der
Proteingehalt einer Zelle charakterisiert also ihre Differenzierung,[15], und
somit thre Aufgabe. Durch die Differenzierung entstehen in den entsprechenden
Zelltypen (beim Mensch mehr als 200) sogenannte ,,Luxus-Proteine®, z.B. das
Hamoglobin in den roten Blutzellen, das Keratin in den Hautzellen. Die
Herstellung dieser ,,Luxus-Proteine* ist eine altruistische Leistung der Zelle.
Die Differenzierung in den Zellen ist sehr stabil, aber nicht irreversibel. Das
Muster der Gen-Aktivierung ldsst sich zum Beispiel durch eine Zellfusion
dndern.[15] Die ,,Haushaltsproteine wiederum sichern das Uberleben der
Zellen. Insbesondere sind die dazugehorigen "Haushalts-Gene" in allen
Zelltypen aktiv.

Eine Zelle ist einer ungeheuren Zahl von Stressfaktoren ausgesetzt. An jedem
Tage finden im Genom jeder einzelnen menschlichen Korperzelle alleine mehr
als 55000 Einzelstrangbriiche, 12000 Basenverluste, 200 Desaminierungen und
10 Doppelstrangbriiche statt. Ohne Reparaturmechanismen wire die dynamische
Homdostase einer Zelle nicht aufrecht zu erhalten.

Eines der eindruckvollsten Merkmale der DNA-Replikation ist ihre Genauigkeit.
Mit Hilfe verschiedener Korrekturmechanismen werden falsch eingebaute
Aminosduren entfernt. Die Fehlerquoten liegen ungefihr bei einer falsch
eingebauten Aminoséure pro 10* polymerisierten Aminosduren.

Dynamische Homoostase bedeutet, dass eine Zelle durch Regelvorginge ihre
Identitdt bewahrt. Jede Zelle besitzt definierende Relationen, die sich unablassig
in Abhédngigkeit voneinander und von anderen Relationen der Umgebung
verdndern. Eine Zelle kann nur liberleben, wenn sie ihre Struktur reproduzieren
kann. Insbesondere diirfen die Wertebereiche der Relationen nicht {iberschritten
werden, ansonsten fdllt das Relationengefiige nicht mehr in die Identitdtsmenge
und die Zelle verdndert sich oder stirbt. Will eine Zelle also iliberleben, so muss
sie sich nach dem Eigennutzprinzip richten,[16], d.h. egoistisch sein. Durch die
Differenzierung steht einer Zelle nur eine verminderte Energie zu Verfiigung,
die stochastischen Fehler zu beheben. Aus evolutiondrer Sicht,[6], ist das
tibergeordnete Ziel, ndmlich die langfristige Fortpflanzung eines Organismus,
wichtiger als die perfekte Reparatur einer einzelnen somatischen Zelle.[17]
Hierdurch entsteht ein Interessenskonflikt zwischen einer einzelnen Zelle und
dem Organismus (Verband aller Zellen)

Aus der ,,Sicht* der Zelle ist es also ,,sinnvoll“ nach der Fortpflanzung des
Organismus den Differenzierungszustand abzuwerfen bzw. zu vermindern.



Hierdurch wird die Zellstabilitit und die Replikationsfdahigkeit erhalten bzw.
erhoht. Differenzierte Zellen besitzen in vitro nur ein sehr geringes
Verdopplungspotential (ungefdhr 50 Teilungen, Hayflick-Grenze), wihrend
embryonale Stammzellen (undifferenzierte Zellen) sich trotz Verkiirzung der
Telomere bis zu 480 mal teilen konnen.[18] Krebszellen, als extremste Form
undifferenzierter Zellen, konnen sich trotz gro3er innerer Fehler beliebig haufig
replizieren.

Struktur- und Merkmalsverluste fordern somit die Replikationsfdhigkeit einer
Zelle und damit das Uberleben des individuellen Genoms. Fasst man einen
Organismus als evolutiondres System,[19], auf, so werden sich diejenigen Zellen
bei der Zellteilung durchsetzen, die die Tendenz haben unter Stress-
Bedingungen die Differenzierung zu bekdmpfen, sofern sie nicht durch das
Gesamtsystem d.h. den Organismus daran gehindert werden. Unter Stress sollen
hier alle Krifte verstanden werden, die auf Zellen einwirken, also z.B. freie
Radikale, Nahrungsmangel, Konkurrenz beziiglich anderen Zellen, oder auch
mechanische Krifte. Zellen konnen sich auf vielfdltige Weise gegen Stress
wehren.

Entstehen im Organismus zum Beispiel vermehrt Radikale, so werden auch
vermehrt Radikalfanger (Superoxid Dismutase, Katalase, Glutathion) gebildet.
Neben reinen Abwehrmalnahmen reagiert die Zelle aber durch akute und
chronische Entziindungen Der Signalgeber hierbei ist das Regulationsprotein
NF-xB, das in allen Zelltypen vorkommt.[20],[21],[22] Bei Entziindung nimmt
die Expression von Entziindungsproteinen wie IL-1, IL-6, IL-8 und TNF«a zu.
Diese haben in ihrem Promotor eine redox-sensitive NF-xB Bindungsstelle.
Aus evolutiondrer Sicht ist ein entziindlicher Prozess eine Abwehrstrategie von
Zellen gegen Feinde.

Mit Hilfe der Apoptose wiederum wehrt sich der Organismus,[23], gegen
Zellen, deren Merkmale vom Durchschnitt abweichen. Die Apoptose ist eine
Abwehrstrategie der Mehrheit der Zellen gegen einzelne Zellen. Die Fihigkeit
zur Apoptose ist eine Grundvoraussetzung zur Bildung eines Organismus, die
einer Abwehrstrategie gegen sich selbst entspricht.[24]

Eine Zelle geht in die Apoptose, wenn ihr positive Signale entzogen werden, die
sie fiir ihr Uberleben benétigt, oder ihr ein internes oder externes negatives
Signal den Selbstmord befiehlt. Todessignale kénnen z.B. durch den Entzug von
Wachstumsfaktoren (Nervenwachstumsfaktor NGF, Interleukin-2), Zell-Zell-
Kontakten, DNA-Schéadigung, Stoffwechselstorung und erhohte Spiegel von
Oxidantien ausgelost werden.

Die Kontrolle der Apoptose wird durch eine Reihe von Genen ausgeiibt. Ganz
entscheidend ist in Sdugerzellen das Protein p53, das unter anderem die DNA
tiberpriift; bei irreparablen Schiden veranlasst es den Zelltod durch Induktion
der Synthese des apoptose-fordernden Bax-Proteins. Es schaltet verdnderte
Zellen aus. Bei embryonalen Zellen kommt das Todessignal von der Zelle
selbst, bei adulten Zellen kommt das Signal von anderen Zellen.

Hat ein Todessignal eine Zelle getroffen, so wird dies durch die Proteine der



Bcl-2-Familie iiberpriift. Durch den Zusammenschluss der verschiedenen
Mitglieder dieser Familie entstehen Dimere, die fordernd oder hemmed auf die
Apoptose einwirken. Uberwiegen Bcl-2 oder Bcl-xL, wird die Apoptose
unterdriickt, tiberwiegen dagegen Bax, Bak, oder Bcl-xS, so wird sie ausgelost.
Das Protein-System ist also eine Art Messfiihler, der iiber das Schicksal einer
Zelle entscheidet.

Einige der Proteine sind an den Membranen des endoplasmatischen Retikulums,
des Kerns und der Mitochondrien gebunden. Sie konnen Poren ausbilden und
somit die lonendurchlissigkeit der Membranen beeinflussen. Bcl-2 oder Bel-xL-
Dimere unterdriicken die Durchlédssigkeit der Mitochondrienmembran fiir
Wasserstoff- und Calciumionen und wirken so der Apoptose entgegen.
Uberwiegen die Dimere aus Bax oder Bak, so wird die Permeabilitit der
Mitochondrienmembranen Wasserstoff- und Calciumionen erhoht. Hierdurch
kommt es zum Zusammenbruch des Membranpotentials, mit der Folge, dass
mitochondriale Proteine wie Cytochrom ¢ in das Zytoplasma eintreten. Mit
Proteasen und Endonukleasen werden dann die entscheidenden Strukturen der
Zelle zerstort.

Krebszellen haben Strategien entwickelt, um der Apoptose zu entgehen. Manche
produzieren grofle Mengen an Bcl-2, andere wiederum bilden das Protein E6,
welche den Apoptose-Promotor von P53 bindet und inaktiviert.

Mause, die eine aktive und eine inaktive Kopie von P53 besitzen bekommen
meist Krebs, wenn sie jedoch krebsfrei bleiben, dann leben sie viel ldnger als
normale Méuse. Eine verstirkte Expression von p53 flihrt wiederum zu einem
schnelleren Altern, das durch degenerierte Zellen verursacht wird.[25]

Der Zusammenhang von Wachstum, Differenzierung und Apoptose wird
besonders bei adulten Mesenchym-Stammzellen (AMSC) deutlich. AMSCs sind
pluripotente Zellen, die sich insbesondere in knochenbildende Zellen
differenzieren konnen. Im Mausmodell hdangt die Osteoporose vom senilen Typ
einerseits mit der Abnahme der AMSCs und anderseits mit der verminderten
Antwort der AMSCs auf das Differenzierungs-Signal thBMP-2 (recombinant
human Bone Morphogenic Protein-2) zusammen. Das Peptid BMP-2 gehort zu
der Familie der autokrinen Wachstumsfaktoren (TGF1), die flir die Promotion
von Proliferation und Differenzierung der AMSCs zu knochenbildenden Zellen
verantwortlich ist. Bei einer verstirkten Zufuhr von thBMP-2 nimmt sowohl die
Differenzierung als auch die Proliferation der AMSCs zu, wéhrend die Apoptose
abnimmt. Eine abnehmende Proliferation wiederum ist mit einer Zunahme der
Apoptose verbunden.[26]

Eine weitere Maoglichkeit, wenn gleich nicht so endgiiltig, Zellen mit
beginnenden Merkmaldnderungen zu kontrollieren ist der Profilerations-Stop.
[27], [28], also die zelluldre Seneszenz. Der Proliferations-Stop ist keine
Uberlebensstrategie von Zellen sondern eine Vorstufe des Sterbens wie
Untersuchungen zur Kultivierbarkeit von Escherichia Coli Zellen vermuten
lassen.[29] Dieser Zelltyp reagiert weniger stark auf die Apoptose mit der Folge,
dass er sich im Organismus anhiuft. Alternde Zellen erzeugen ferner Molekiile,



(Matrix-Metalloproteinasen, Cytokine und Wachstumsfaktoren),[30], die die
Mikroumgebung von Zellen verdandern. Diese Umgebung verschafft z.B.
Krebszellen bessere Wachstumsbedingungen.

Zusammenfassend kann man also festhalten, dass zwischen Zellproliferation
und -elimination ein dynamisches Gleichgewicht existiert, mit dessen Hilfe
asoziale Zellen eliminiert werden. Altern ist daher ein Konflikt zwischen dem
Individuum und der Gemeinschaft. Die Anpassung des Individuums an innere
und duBere Krifte werden hauptsdchlich durch Seneszenz und Apoptose vom
Gesamtsystem bekdmpft. Altern ist somit ein antagonistischer pleiotroper
Vorgang um bosartige Verdnderungen in Zellen zu unterdriicken.[31]

2 Differenzierung, Adaption, Selektion und Seneszenz.

Verschieden differenzierte Zellen altern verschieden. Die Verdnderungen
wihrend des Alterns (Proteinsynthese, Energieprozesse, Membranstatus
Teilungsfahigkeit usw.) hangen von der Differenzierung einer Zelle ab.[32] Neu
gebildete Zellen haben andere Merkmale, d.h. sie sind anders differenziert, da
sie andere Proteine in ihrem Inneren besitzen. So erzeugt der Alternsprozess z.B.
Zellen mit anderem Membranpotential, Lipidgehalt und Fluiditdt. Auch geht die
Zahl der Mitochondrien zuriick. Dieses nichtzufillige Muster der
Verdnderungen kann bei allen Saugetieren festgestellt werden. [2] Von
besonderer Bedeutung sind die Anderungen im Isoenzym-Muster. Die Anderung
dieser Muster sind Anpassungsreaktionen von Zellen an neue Bedingungen. Das
Beispiel des Enzyms Laktat-Dehydrogenase macht dies besonders deutlich

LDH katalysiert den letzten Schritt der Glykolyse durch Hydrierung von Pyruvat
(Brenztraubensdure). LDH besitzt fiinf Isoenzyme. Diese bestehen aus
unterschiedlichen =~ Verhiltnissen = der  Untereinheiten H und M:
H,, H.M,, H,M,, HM,, M, . Die Untereinheiten werden von zwei getrennten

Genen kodiert. Das Muster der LDH Isoenzyme ist gewebe- und
entwicklungsspezifisch. Das Muster reprisentiert somit die Differenzierung der
entsprechenden Zellen. Insbesondere bedeutet die Verdnderung des Musters eine
verdnderte Genexpression. H, und H,M, kommen in Geweben mit hohem

Sauerstoffgehalt wie Gehirn und Herz vor. M, und HM,; in anaeroben

Geweben. Ein Sdugetierembryo wéchst vornehmlich in einer anaeroben
Umgebung auf und besitzt daher ein M,, H M, -Muster. Gleiches gilt fiir in vitro
Experimente.

Wihrend des Alterns nimmt M, -LDH ab und H,-LDH zu. M,-LDH kataysiert
Pyruvate schneller zu Laktat als H,-LDH mit der Folge, dass die Zelle ihre
Energie hauptsidchlich durch den energetisch effizienteren Zitrat-Zyklus
gewinnt, d.h. das komplexere Merkmal ,,anaerobe Energiebereitstellung* wird

reduziert. Durch den aeroben Glykogenabbau ergeben sich dreizehnmal mehr
ATP-Molekiile als durch den aneroben.[33]



Durch die Verschiebung von M,-LDH zu H,-LDH kann sich der Organismus

weniger gut an anaerobe Situationen anpassen. Die Zelle stellt die Energie zwar
effizienter her, jedoch wird durch die Anhdufung von Pyruvat die S-Phase der
Zellteilung signifikant verkiirzt.[34] Die Wester-Blot Analyse zeigt, dass die
Zell-Zyklus regulierenden Proteine p53, p21/wafl und pl6/INK4A vermehrt
exprimiert werden. In Vitro-Experimente,[34],[35] zeigen, dass erhohte
Konzentration von Pyruvat in den Mitochondrien einen verstirkten oxidativen
Stress induzieren, so dass Schidden an der Mitochondrienmembran entstehen.
Die verstiarkte Expression von p53 ist eine Abwehrreaktion des "Systems"
Organismus auf verdnderte (unsoziale!) Zellen, die zu einer Selektion in
Richtung derjenigen Zellen fiihrt, die weniger Energie fiir die Zelle produzieren.
[36] Hierdurch kommt es zu einem Feedforward-Effekt, da die Zelle durch den
Energiemangel die funktionsgeschwichten Mitochondrien zur Teilung anregen.
Somit ist in die urspriingliche Population der Mitochondrien eine andere
Population von Mitochondrien eingedrungen, die die Zelle weniger schidigt,
aber das makroskopische Merkmal "Energieproduktion" weniger stark besitzt.
Altern eines Organismus ist der Verlust von Luxus-Eigenschaften von Zellen.
Ausgelost wird die De-Differenzierung durch das Eigennutzprinzip der Zellen
unter Stressbedingungen. Die Adaptionsfahigkeit von Zellen ist Grundvoraus-
setzung fiir das Altern von Zellen.

Adaption ist ein Prozess der progressiven Verdnderung von Merkmalen von
Zellen, der zu verbessertem Verhalten in Wechselwirkung mit einer Umwelt
fiihrt. Die Umwelt von Zellen in einem Organismus sind andere Zellen. Die
Umwelt erzeugt Randbedingungen, die zur Selektion von Zellen fiihren.[37]
Systeme, bei denen elementare Ebenen (Zellen) schneller elvolvieren als das
Gesamtsystem (Organismus) zerfallen. In stabilen Systemen gibt die hochste
funktionelle Ebene das Entwicklungstempo vor.

Alle Zellen in Organismen stammen letztlich von Bakterien bzw. einzelligen
Eukaryonten ab. Unter Stress wird in diesen ein Uberlebens-Progamm induziert
und reguliert, das in vielen Teilen dem von mehrzelligen Eukaryonten entspricht
(Hitzeschock-Proteine Gene, Telomerase Gene usw.).[38] Eine Zelle ist aber nur
dann adaptiv, wenn folgendes gilt:

Ist I die differenziert Identitét einer Zelle, v' die Verhaltensdnderung und S der
Stress (z.B. Fehler, Konkurrenz), der auf I einwirkt, dann gilt

VvV =V(v,, L, S)

mit Anfangszustand v, .
Wegen



ist eine Zelle nur adaptionsfihig, falls

0 ol
—(—)<0
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gilt.

Die Adaption wird daher bei Eukaryonten auf Kosten der Luxusmerkmale
gehen. Die entstehende verdnderte Genexpression muss jedoch vom Organismus
sehr genau liberwacht werden

Eine AbwehrmaBnahme des ,,Systems Organismus® ist das Téten von Zellen.
Hierdurch wird das Eindringen von sehr stark (groBe Abweichung vom
Mittelwert der entsprechenden Eigenschaft) verdnderten Zellen in die
urspriingliche Zellpopulation verhindert. Die stochastische Fehler in Zellen
werden zu systematischen Verdnderungen im Organismus. Durch diesen Ansatz
kann die stochastische und deterministische Theorie des Alterns
zusammengefasst werden.

Das Verhalten von Zell-Populationen in einem Organismus ist also keine
evolutiondre stabile Strategie (ESS). Eine Strategie heillt evolutionir stabil, falls
folgendes gilt:

Ist w(J,0) die Fitness einer replizierenden Einheit vom Typ J in einer

Population der Zusammensetzung Q. Ferner sei x4 + (1 — x)J die gemischte

Population, wobei x die Haufigkeit des A-Typs und 1-x die des J-Typs ist.
Eine Population vom J-Typ ist genau dann evolutionir stabil, falls fiir alle
geniigend kleinen ¢ >0und 4A#J

W (J,eJ +(1—e)A)<W (Ad,eJ +(1-¢e)A) 2.1)

Geht man davon aus, dass geringe Mengendnderungen der ,,alten Zellen A nur
einen geringen Einfluss auf die Fitness der ,jungen® Zellen J haben, d.h.
w(J,0) ist in der zweiten Variablen stetig, dann folgt aus (2.1)

W(A,J)>W(J,J)

Die ,,alte* Strategie kann in die ,junge* Strategie eindringen, weil die Zelle die
Eingriffe des Systems Organismus (z.B. anaerobe Energiebereitstellung)
abwehrt, um sich selbst zu stabilisieren, d.h. das Abwerfen differenzierter
Merkmale hilft der Zelle sich dem permanenten Stress (Fehler, Konkurrenz) zu
erwehren. Eine besondere Rolle spielt hierbei die Féhigkeit der Zelle sich an
verdnderte Gegebenheiten anzupassen. Die Zelle wird sich unter Stress neu
konfigurieren und somit verdnderte Proteine herstellen, d.h. sie hat eine
verdnderte Genexpression.[39], [40] Der Organismus wiederum wird mit
Steuerungsproteinen (p53 usw.) der Adaption begegnen, Zellverluste sind die
Folge z.B. Parkinson. Damit konnen aber auch Zellklone entstehen die der



Apoptose entgehen und in die urspriingliche Population eindringen. Ein
besonders schones Beispiel ist das Prostatakarzinom. Das Standardverfahren ist
der Entzug der testikuliren Androgene, der bei den meist hormonabhédngigen
Tumorzellen die Apoptose auslost. Nach einiger Zeit wiachst der Tumor weiter,
weil sich androgen- unabhingig wachsende Zellklone herausselektiert haben.
[41] Entscheidend ist hierbei die Tatsache, das die "Methode" androgen-
unabhéngig zu wachsen in der Zellpopulation als Adaptionsmechanismus schon
vorhanden war. Ahnliches gilt fiir das Auftauchen von inaktiven und
verdnderten Enzymen wihrend des Alterns.[8], [2], [42]

Wichtig sind hierbei sind auch hier zwei Tatsachen:

1. Geringe Mengen dieser Enzyme sind auch schon in jungen Jahren
vorhanden.

2. Aus ,jungen“ Enzymen kann man zum Beispiel durch Kkontrollierte
chemische Oxidation, ,alte herstellen und durch Denaturierung kann man
das Gegenteil erreichen.

Die beiden Enzymkonfigurationen sind also die beiden Seiten derselben
Medaille.

Ob ein Organismus iiberhaupt genligend Abwehrstrategien besitzt, um unsoziale
Merkmale einer Zellen unter Kontrolle zu bringen ist sehr fraglich. Dies kann
man an einem einfachen Modell erkennen.

Es seien S,, 1 = 1,..,n unsoziale Strategien einer Zelle den spezifischen

Abwehrstrategien 4., 1 = 1,...,n eines Organismus zu entgehen. Es sei 4 eine

Abwehrstrategie (z.B. Wachstumsstillsand bei mitotischen Zellen) des
Organismus die gleichzeitig mehrere Strategien S, bekdmpfen kann. Ferner

besitze sowohl die Zelle als auch der Organismus eine globale Strategie S bzw.
A (z.B. die Apoptose ) allen Strategien zu begegnen. Unter einer Strategie
verstethen wir in diesem Fall die Erzeugung von entsprechenden
Proteinkonzentrationen. Da die einzelne Zelle Teil des Organismus ist, konnen
Abwehrstrategien auch von der Zelle selbst kommen. (Teilungsunfihigkeit).
Dies wird auch durch die Hayflick-Grenze bestétigt. Wir machen einen Ansatz
wie er in der Immunologie tblich ist,[43], [44] d.h. wir fassen asoziale
Strategien einer Zelle als eine Art pathogene Antigene und die Abwehrstrategien
des Organismus als Antikorper auf.[45]

‘gf =a, —(k A+1A4)S, 2.2)

A ca—Ks4 (2.3)
dt
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dA

=5 LS. A-KSA, (2.4)
di
‘Z—f:%SA—KSZ (2.5)

Hierbei bezeichnen a,und b die Zuwachsraten von S, und 4. Die Parameter

k,l,k,KundL sind die Wechselwirkungskonstanten. Der zweite Term in
(2.2) beschreibt die Abwehr des Organismus gegen die asozialen Strategien S,
von Zellen. Der erste Term in (2.4) modelliert die Aufbaurate der spezifischen
Abwehrstrategien des Organismus, die durch die spezifische asoziale Strategie
S. und die globale Abwehr 4 induziert wird

Das nichtlineare System kann numerisch geldst werden, die Losung hingt
jedoch von den Anfangsbedingungen ab.

Nimmt man im Modell ndherungsweise an, dass die Zuwachsraten und
Abbauraten alle gleich sind, d.h. k, =k, a, = a, usw., dann gilt

% =(a—(kA+I14)S, (2.6)

Ein Organismus kann die unsozialen Strategien von Zellen nur dann

unterdriicken, wenn Cg’ <0 gilt, d.h.

A4, >a-kA>0 (2.7)
Das Gleichgewicht ergibt sich fiir S', =0, d.h. ZA];Z =1. Die Anzahl n der
a p—
unsozialen Strategien einer Zelle darf den kritischen Wert
4
n.=y1=l1 = 2.8
p=21=00 (2.8)

nicht iberschreiten, wenn der Organismus zumindest flir eine Zeit bestehen
bleiben will.

Aus (2.8) erkennt man, dass die Induktion eines Wachstumsstillstands ( 4) eine
,einfache® Moglichkeit ist, unsoziale Strategien einer Zelle zu unterdriicken.
Wie bei der Apoptose wird die Zellproliferation und das Uberschreiten der
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beiden Barrieren M, und M, durch das Gen P53 kontrolliert.[46],[34]

Hierdurch wird aber auch die Zellpopulation insgesamt inhomogener, mit
weitreichenden Folgen fiir die Zellregulation und Interaktion. [47]
Die Annahme, dass alle StrategienS, fiir einen Organismus gleich gefédhrlich

(a,=a) sind, ist eine starke Vereinfachung, denn Strategien, die vom

Organismus als nicht als gefdhrlich erkannt werden, werden auch nicht
bekampft (k, =/ =0). Hier liegt das eigentliche Dilemma eines Organismus. Als

selbstorganisierendes System sind die Sollwerte des Systems keine fixen
GroBlen, sondern hiangen von den Mitgliedern (Zellen) des Systems selbst ab.
[48],[49],[50]. Hierdurch wird die ,,Gefdhrlichkeit“ zu jedem Zeitpunkt neu
definiert.

Beriicksichtigt man noch die Konkurrenz unter den Zellen, so werden im Laufe
des Alterns sich die Zellen mit denen am wenigsten sozialen Merkmalen
durchsetzen, da gegen diese auf Grund der Selbstorganisation keine Abwehr
existiert. Die Computersimulation des Modells zeigt dies ebenfalls, denn fiir
groBe t wird n klein, d.h. Zellen operieren letztlich nur mit einer einzigen
Strategie.

Interessanterweise verstirkt eine Untererndhrung ohne Fehlerndhrung (Caloric
Restriction, CR),[5],[51],[6], die Apoptose. Der Apoptose-Index im Darm ist bei
jungen und ad-libitum erndhrten alten Ratten niedrig, wiahrend er bei alten CR
erndhrten Ratten grof3 ist. Eine verstirkte Apoptose schiitzt den Darm vor
veranderten  Zellen.[52],[53] Da CR ein Warten auf Dbessere
Fortpflanzungszeiten bedeutet,[6] miissen daher die AbwehrmalBBnahmen bei CR
verstirkt werden, wenn der Organismus sein eigentliches Ziel, ndmlich die
Fortpflanzung erreichen will.

Die Konvergenz von Merkmalseigenschaften von Zellen wird auch durch
allometrische Uberlegungen beziiglich der metabolischen Rate B von
Sdugetieren unterstiitzt.[ 54]

Fiir B gilt:
( 3
BM*, M>u
B=BWM, M ,M, , M, )=+ 2.9
(M, M, VRV (2.9)
u

wobei M, M, M, , M,, die Masse von Sdugetier, Zelle, Mitochondrium und
Atmungskomplex ist und u~1g, also die Masse des kleinsten Séugetiers.
(Spitzmaus)

Wegen des fraktalen Charakter von B konvergiert wegen (3.8) die metabolische
Rate B, einer Zelle, wenn sie vom Organismus getrennt ist, ganz gleich von

welchem Sdugetier sie stammt, gegen den invarianten Wert
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B
oM

u

B(M, M ,M)=

c

Fir die Mitochondrienzahl N einer Zelle gilt

NE(M) = Uj T (ﬁT (2.10)

m

Daher konvergiert die Mitochondrienzahl N (M) fir M — 1 einer vom
Organismus (beliebiges Sdugetier) getrennten Zelle in Gewebekultur gegen den

invarianten Wert
3
2
N,c:(MC] (2.11)

Fiir ein 50 kg Sédugetier schweres mit ungefdhr 300 Mitochondrien ergibt sich
N; =5.

Nach neuesten Untersuchungen,[55], stammt das erste Sdugetier von Reptilien
ab, war ungefdhr ein Inch groB3 (0,0254m) und war einem Nagetier dhnlich.
Nimmt man an, dass dieses Tier in der GroBenordnung von einem Gramm wog
(u~1g ), dann scheinen sich Zellen wéahrend des Alters gegen den sozialen

Druck eines Organismus in diese Ur-Sdugetier-Zellen zuriickzuverwandeln zu
wollen. Dieser These trigt auch die Tatsache Rechnung, dass eine durch den Co-
Aktivator PGC-1 induzierte kiinstlich vergréflerte Anzahl von Mitochondrien in
einer Zelle, zu einer verstirkten Alternsrate fiihrt. (Marker: f-Galactosidase).
[34].

Fiir eine Population mit groBen adaptiven Féhigkeiten (z.B. Sdugetiere) ist es
daher sinnvoller zu altern und den Genpool durch neue Individuen zu sichern.
[55] Dass es auch anders geht, siecht man an den Keimzellen, denn aus ihnen
werden immer junge Lebewesen geboren. Bei der Oogenese konnen durch
AbstoBung von Polkdrperchen verdnderte Strukturen abgestoen werden, d.h.
Keimzellen bestehen zu einem groBlen Teil aus "jungen" Strukturen. Die
Keimzelle ist der Inbegriff einer sozialen Zelle, da sie nicht durch einen Korper
zu sozialem Verhalten gezwungen werden muss. Sie hat aber auch gegeniiber
einer somatischen Zelle durch einen Organismus mehr Vorteile.[56]
Entscheidend fiir das Altern eines Organismus ist also die Seneszenz der
einzelnen Zelle, die insbesondere durch den Wachstumsstillstand
gekennzeichnet ist. Am Beispiel des Maus-Modells SAM (Senescent
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Accelerated Mouse) wird die gute Korrelation zwischen Langlebigkeit,
Profileration und dem Uberleben der nicht-teilungsfihigen Zellen deutlich.[57]
Durch Konkurrenzmechanismen konnen sich Zellen mit anderen Merkmalen
etablieren. Durch die verdnderte Zusammensetzung der Zellpopulationen
entstechen dann auch auf den hoheren Ebenen des Organismus verdnderte
Merkmale. So kommt es z.B. zur Verschiebung im Spektrum der
Myosinisoformen im Muskel, d.h. die schnellste MHCIIb-Isoform nimmt ab und
die weniger schnelle MHCIId-Isoform nimmt zu.[58]

3.Seneszenz als Suche im Merkmalsraum

Eine Zelle kann als nicht-lineares, offenes System aufgefasst werden, das sich
oiS
ot

minimiert.[59],[60]. Auf Grund der Nichtlinearitit durchliuft die Zelle mehrere
Minima. In den jeweiligen Minima hat die Zelle verdnderte Merkmale, das
heiflt, sie ist anders differenziert.[61],[62]. Mit Hilfe verdnderter und neuer
Proteine versucht sich die Zelle auf niedrigerem Niveau zu stabilisieren. Die
entsprechenden Niveaus werden durch eine groflere Anzahl von Fehlern in der
Zelle, eine niedrigere freie Energie und eine verminderte interne
Entropieproduktion charakterisiert. Auf jedem dieser Niveaus werden sich, iiber
Konkurrenzmechanismen, diejenigen Zellen in der Population durchsetzen, die
iiber eine entsprechende Genexpression solche Proteine erzeugen konnen, mit
denen sie sich am besten anpassen und stabilisieren konnen. Dies kann auf zwei
Arten geschehen.

weit vom Gleichgewicht befindet und die Entropieproduktion P =

1) Die Proteine besitzen eine andere Aminosduresequenz. (Primérstruktur)

i1)  Die Faltung der Proteine ist verdndert. (Tertidrstruktur)

Im Alter ist die Fehlerquote bei der Transkription und Translation nicht
wesentlich groBer als in jungen Jahren, d.h. eine Fehlerkatastrophe ist nicht die
Ursache fiir den Alterungsprozess.[42]

Im Alter ist vielmehr die Konformation (Faltung) von Proteinen verdndert.
Durch die Ausbildung der Tertidrstrukturen erhalten Proteine Furchungen in den
Oberflichen, wie sie z.B. fir die Bildung und Umsetzung von
Substratmolekiilen in den aktiven Zentren der Enzyme erforderlich sind.

Die entscheidende Frage lautet nun: Wie konnen Proteine mit gleicher
Primérstruktur verschiedene Faltungen aufweisen?

Proteine sind keine einfachen Systeme wie Atome mit eindeutiger Energie und
eindeutiger Struktur. Da Proteine fast vollstindig verpackt sind, konkurrieren
die verschiedenen Seitenketten um den selben Raum. Bei diesem Wettbewerb
kann jedoch nur eine gewinnen. Auf Grund dieses Konkurrenzkampfes kann ein
Protein keine eindeutig definierte Struktur besitzen.[63] Gefaltete Proteine
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konnen daher in verschiedenen Konformationen existieren. Diese
Konformations-Sub-Zustinde (KSZ) entsprechen daher einem Punkt im
Konformations-Raum der Dimension 3N, falls N die Anzahl der Atome ist. Die
KSZ entsprechen hierbei einer rauen Energielandschaft.[63],[64]

An Hand von Untersuchungen an Myoglobin konnte mit Hilfe der
Photodissoziation gezeigt werden, dass verschiedene KSZ normalverteilte
Barrieren besitzen. Die verschiedenen physikalischen und chemischen
Eigenschaften eines Proteins konnen somit nicht durch scharfe Werte, sondern
nur durch Verteilungen beschrieben werden. Die Merkmale einer Zelle konnen
daher auch nur durch eine Verteilung charakterisiert werden. So lassen sich die
Zykluszeiten genetisch identischer Zellen nur durch eine Wahrscheinlich-
keitsverteilung beschreiben.[65]

Mit Hilfe dieser Variation passt sich die Zelle neuen Bedingungen an.

Um die Anderungen der Merkmale einer Zellpopulation mit einer bestimmten
Grunddifferenzierung (z.B. Leberzellen) durch Zellteilung zu beschreiben, teilen
wir die Zellen in Sorten ein und beschreiben die Merkmale der entsprechenden
Sorte in einem n-dimensionalen reellen Raum, den Q-Raum oder
Eigenschaftsraum mit den Koordinaten g =(g,,...,q,) .[66],[67] Nach Abschnitt

zwel konnen wir davon ausgehen, dass alle von der Grunddifferenzierung
abweichenden Sorten in der Zellpopulation zum Zeitpunkt t = 0 (Geburt)
vorhanden sind. Daher kann man die Entstehung neuer in der Population noch
nicht vorhandener Eigenschaften, d.h. Mutationsprozesse ausschlieBen. Altern
ist kein zufélliger, sondern durch stochastische Ereignisse induzierter
deterministischer Prozess, denn andernfalls konnten keine biochemischen
Muster wihrend des Alterns festgestellt werden.[32],[4],[2],[68], [69],[70],[71]

Es sei x(q,t)die Besetzungsdichte am Ort ¢ im Q-Raum. Die Zeitentwicklung

des reinen Selektionsprozesses wird dann durch Wachstumsrate w(q,?,x(g,?))

bestimmt. Fiir die Besetzungsdichte gilt ganz allgemein.[66],[67]

ox(g,1)
ot

=w(q,t,x(q,1))*x(q,?) (3.1)

Die Abhéngigkeit der Selbstproduktionsrate w ist dabei nicht nur von der Sorte
und der Zeit abhingig, sondern auch von der Dichte selbst. Diese Abhédngigkeit
erzeugt somit einen Konkurrenzprozess, da die weitere Entwicklung einer Sorte
g dann vom Vorliegen anderer Sorten ¢g' in der Zellpopulation abhingt.

Wir wollen annehmen, dass eine natiirliche Selektion vorliegt, so dass wir das
Fischer-Eigen-Modell benutzen kénnen.[67] Fiir die Wachstumsrate gilt dann
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jE(g)x(g,x)dg
In(g)d q

w(q,t,x(q,1)) = E(q) - (3.2)

Hierbei ist E(g) die Fitnessfunktion der Sorte ¢ .
Eine Sorte g deren Fitness E(g) grofer ist als der soziale Durchschnitt <E >, d.h.
fuir die

_ IE(g)x(g,t)dg
jn(g)dg

E(q)>(E) (3.3)

gilt, wird heranwachsen und jede andere Sorte wird abnehmen.
Da die Grunddifferenzierung fiir alle Zellen in der betrachteten Population gilt,
kann man nach dem oben Gesagten annehmen, dass das Merkmal ¢ in einer

kleinen Umgebung um einen Mittelwert <q> verteilt ist. Man kann daher eine

Taylorentwicklung um <g> machen und erhélt

o) o6
ot oq

Hierbei ist o?=(geq)—(g)? die symmetrische und positive definite
Varianzmatrix.

Die Driftgeschwindigkeit des Merkmalzentrums <q> ist lokal dem Gradienten
der Fitnessfunktion und der Streuung des Merkmals gder konkurrierenden

Sorten proportional. Die Diversitit eines Merkmals beschleunigt daher seine
Verdnderung.
Ohne Zellverluste (z.B. durch Apoptose) ist die Populationsanzahl

N= Ix(g,t)dq (3.5)

eine Konstante der Bewegung und die Verteilung x(g,#) wird sich im Laufe der

Zeit durch die Zellteilung immer mehr um die Maxima der Fitnessfunktion
E(gq) zusammenzichen, d.h.

lim(x(g,£)) = N+6(¢ = G, ) (3.6)
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mit E(qg_, )= n(1a>)<0E(q). Daher setzt sich diejenige Sorte von Zellen durch,
_— q,x q,t)> -

die von allen in der Anfangsbedingung x(g,0)enthaltenen Sorten die grofite
Fitness besaB3. Es ist daher klar, dass durch die Zellteilung sich differenzierte
Merkmale einer Zellpopulation wéhrend des Alterns immer weiter

abschwichen. Der Organismus als Gesamtsystem (also auch die einzelne Zelle)
verhindert dies durch einen Proliferations-Stop bzw. Apoptose.

4.Altern durch Konkurrenz im Merkmalsraum

Aus dem Fischer-Eigenmodell geht nicht hervor, in welcher Weise sich zuvor
nicht dominante Merkmale mit der Zeit durchsetzen. Mit Hilfe von Gleichungen
vom Typ Lotka-Volterra,[72],

dx X
EZVX(I—E) (41)

lasst sich dies verdeutlichen. Interpretiert man x(¢)als die Anzahl von Zellen in

einer Population mit gegebener Grunddifferenzierung, dann eignet sich (4.1)
besonders gut um das Wachstum der Population zu beschreiben. Es ist ndmlich

§> 0, falls 0<x<K und §< 0, falls x> K. Das Wachstum ist durch
t t

autokatalytische Riickkopplung und den dulleren Faktor K begrenzt.
Es seien x,(?), x,(t) die Anzahlen zweier Sorten einer gegebenen Population mit

gegebener Grunddifferenzierung, deren Konkurrenzverhalten durch

dx, x x
—=nx(1-—+ -0+ 4.2
il X 1K1) (4.2)
dx, X X
— =nx,l-—*-a,— 4.3
P K, K, *3

beschrieben wird. Solche Systeme werden auch in der theoretischen Okologie
benutzt.[73] Die beiden Parameter ¢, und &, bestimmen somit die Stirke der

Konkurrenz der beiden Sorten. x, kann dann und nur dann in x, eindringen,
falls

L9 6 falls x, Klein und x, = X, (4.4)
x, dt

Mit (4.2) ergibt sich
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K, > oK, 4.5)

Allgemein hat man daher die vier Félle:
1. Koexistenz (Gleichgewicht)

K K
a <—, a, <—=, (4.6)
2 Kl
2.x, eliminiert x,
K K
a <—, a,>—=, 4.7)
K2 Kl
3.x, eliminiert x,
K K
a >—, a, <—=, (4.8)
K2 Kl

£, o, >—=, (4.9)

Um die Wettbewerb-Parameter ¢, und «, in Abhingigkeit von den Merkmalen

der Sorten berechnen zu konnen gehen wir wie folgt vor:
Wir nehmen nun an, dass das Wachstum der Sorten von der Differenzierung der
Sorte abhéngt Hierbei bestimme g =(g,,9,,.-.,¢,) die Grunddifferenzierung und

a; 20 die spezielle Differenzierung der einzelnen Sorte d.h.

1 dx,
x, dt

=Ya,q,, i=12. (4.10)

j
Da wir hier makroskopisch modellieren und nicht auf die biochemischen

Einzelheiten eingehen wollen, (siche Theoretische Alternsmechanismen Teil 3)
nehmen wie fir die Dynamik der g, ein logistisches Wachstum an.

—(T,—q,)—a,;x, —a,,x, (4.11)
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Fiir den Gleichgewichtszustand gilt somit

LT
quTj—S—aljxl—S—azsz (4.12)
j j

Setzt man (4.12) in den Gleichgewichtszustand aus (4.10) ein, so erhélt man
nach einigen Umformungen

T,
Z“UTJ zsjalfa%

jT e JT x,—x,=0, i=12. (4.13)
Zija 2 Zijal 2

I S] y I Sj J

K=—"_f—— i=12. (4.14)

T

E:j

a .a,.
1,2
s,

J
! T.

Z a.’

i
J

L i=12. (4.15)
_J
5j
Definiert man den "Nutzungsgrad" beziiglich dem Merkmal ¢, fur jede
Zellsorte als

~

n.=a, |-, i=12. (4.16)

5)
dann gilt fiir (4.15)

Z LYY
o
2
Z n;

j
Beim Ubergang zu einem kontinuierlichen Modell kénnen (4.16) und (4.17)
folgendermal3en verallgemeinert werden.

a, = ,i=1,2. (4.17)
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Es sei n,(q) =n,(q,,---.q,) der Nutzungsgrad der Sorte 7 in Abhéngigkeit von den
Merkmalen ¢, der Sorte /. Nehmen wir an, dass die Merkmale von einander

unabhingig sind und einer GauBverteilung geniigen (sieche Abschnitt 3), dann
gilt, [74],

ni(g):ni(qla"'aqn)zdet(LG)eXp[_(g_&) (62) (g_&)] (4.18)

(27)?

i=12.
Hierbei ist 0,> die Kovarianz-Matrix und ¢, der Erwartungswert der i-ten Sorte

Da o,? eine Diagonalmatrix ist, gilt somit

0 2
n; 1 (Q'_qz“)
”,-(CI)=”,-(6]1,---,6]n)=n—neXP(—EZJG—2J) (4.19)
n ~ l__
(272')21_[013' J ij
=1
mit
o 0
or=: . | und ¢,=(q,)
0 o

Die Verallgemeinerung von (4.18) ist somit

0

??~Jﬁﬁ%wqgwx%wqgmymern

g o a (4.20)
jjmﬂmmw%wwﬁhd%

[ee)

??~Jﬁﬁ%wqgwx%wqgmymern

S 4.21)
Ijmk%quMWme@n

Die Integration ergibt
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n n

092
2] o,
oI

- ‘QU - QZj‘Z
a, = eXp(—zﬁ) (4.22)
o 71,2 2 = 2oy, +0))
n, H(Glj +sz)
j=1
0n5 T
n, 22H62j ‘ql g,

a, = J=1 Z J J (4.23)

" 2(o} )
0 2 2 =1 <(0;
m \/H (o7, +03,) i
Jj=1

Zur Veranschaulichung betrachten wir den Fall n=2, o, =0, =0, und
o,, =0,, =0,, dann eliminiert die Zellsorte 2 nach (4.8) die Zellsorte 1, falls

— 2 —_ 2 0
|q“ 9221| + |QI2 q222| <11’1(n20K2) (424)
461 40-2 n, K1
und
—a.|? —qg..12 0
|q11 ng1| + |q12 q222| >11’1(n:)K1) (425)
401 402 n2K2

Die Ungleichungen (4.24) und (4.25) beschreiben eine Fliche im
Merkmalsraum zwischen den Ellipsen

(%1 _%1)2 n (91, =92 ) ~1

E :
l a; by
n,K kK,
mit den Halbachsen a, =20, ln( ) und b, =20, ln( 2)
n'K, n'K,
und
E,: (%1 _2‘121)2 + (Chz _2%2)2 —1
a, b,

0 0
mit den Halbachsen a, =20, [In( nBKI) und b, =20, [In( nBKl )
nK, nK,
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Das Verdriangen einer umfangreichen, etablierten Zellsorte (junge Zellen) durch
eine Zellsorte kleinen Umfangs (alte Zellen) kann also an komplizierte
Voraussetzungen gebunden sein. Aus (4.22) und (4.23) ergibt sich aber, dass der
Wettbewerb unter den Zellensorten um so grof3er ist, je kleiner die Unterschiede
der entsprechenden Merkmale der Zellsorten sind. Ohne Abwehrmallnahmen
des Organismus wiirden sich somit sofort ganz andersartig konfigurierte Zellen
wahrend des Alterns durchsetzen, was nicht der Fall ist.

Gilt (4.7), dann ist Altern ein schon bei der Geburt festgelegter deterministischer
Prozess, der durch die Zellzusammensetzung festgelegt ist. Auf der anderen
Seite kann auch das Gleichgewicht (4.6) durch die Beriicksichtigung der
rdumlichen Ausdehnung der Zellen instabil werden.

Ergénzt man (4.2) und (4.3) durch einen Diffusionsterm, so ergibt sich

dx, X X

—L=rx(1-—+-a,~%)+DVx 4.26
dl_ 1 l( Kl 1K1) 1 1 ( )
P (1= My D vy (4.27)
dt 2772 K2 2K2 2 2

mit den konstanten Diffusionskoeffizienten D, und D, .

Den raumlichen Gleichgewichtszustand (il ,EZ) erhilt man aus

0, i=1,2 4.8
P (4.28)
und B
VX, =0, i=1,2 (4.29)
d.h.
x, = ks (4.30)
1-o,0,
x, =T %l (4.31)
l-a,0,

. K K .
wobei —->¢, und —%+>a, und 1> ¢, ist.
2 Kl
Der Gleichgewichtszustand (xl ,Xz) ist asymptotisch stabil, denn fiir die Jacobi-

Matrix
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r(1— 2x, algz) —ra, X,
Joamr)e B n (432)
o —rzazgz (1= 2x, _051;1)
K2 ’ KZ KZ
a, a
=:( ! ”] (4.33)
Ay

gilt:

SpJ =a, +a,, <0 genau dann, wenn

2x, o,X, K, K,
+—=—>1—">aq, ?>oc2 und 1>a,0.,,

1 1 2 2 2 1

£+%>1 und
K K

und detJ > 0 genau dann, wenn

KK, +4x,x, +20,%, +2a,x, + (2K, +o.K,)x, + 2K, + o K,)x> >0

K K
< KK, (I+a,0,)>Kla, +Klo, & fl >, fz >, und 1>0,0,
2 1

. K K : :
Daher hat J fiir — > ¢, und ?2 >, und 1> a,a, nur negative Eigenwerte.
2 1
Es stellt sich aber die Frage, ob eine kleine inhomogene Stérung sich durch den
Diffusionsterm verstirken kann. Hierzu betrachten wir eine kleine Storung

x, (%, y,2,t) = x,(x,9,2,£) — ;1 (4.34)
X, (%, ,2,8) = %, (X, ¥, 2,) — X, (4.35)
Linearisieren wir (4.34) und (4.35), so ergibt sich

S a, X, + a,x, + DV2x, (4.36)

% = a, X, + a,,x, + D,Vx, (4.37)
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Eine mogliche Losung ist
x,(x,y,2,t) = Be” cosq,x-cosq,y - COSq,z (4.38)

i=12.
Setzt man (4.38) in (4.36) und (4.37) ein, so zeigt sich, dass das Reaktion-
Diffusion-System fiir

(all Ta,, - D2Q2 - D1Q2) <0, (4.39)
und
[(a,,-DQ*(a,, -D,Q*—a,a, ]>0 (4.40)

stabil 1st. Hierbei ist Q>*=q,>+q,*>+q,>.
(4.39) ist immer erfiillt. Wie man sofort nachrechnet ist wegen aa, >0die
Ungleichung (4.40) nicht erfiillt.

Existierende, beziehungsweise zufillige genetische Variationen bieten die
Voraussetzung zur natiirlichen Selektion von Zellen mit dem grofiten
Uberlebens- und Reproduktionsvorteil und damit eines bestimmten Genotyps.
Durch klonale Expansion entstehen daher im Organismus andere Merkmale, die
sein Uberleben weniger gut sichern. Altern ist im Gegensatz zur Ontogenese
(Entwicklung zu einem Lebewesen) ein nicht-kooperatives Verhalten.

Fazit: Altern ist der Preis fiir die Unterdriickung von entarteten Zellen. Wenn
man also gegen das Altern etwas tun will, so muss das Genom gegen Stress

geschiitzt werden. Der Einsatz von Radikalfangern kann daher nur eine Methode
sein, um das Genom zu erhalten.
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