THEORETISCHE ALTERNSMECHANISMEN |

Formelabschnitt 1

1. Fortpflanzung und Erhaltung

Das Lebensalter, in dem ein Organismus die Geschlechtsreife erreicht, steht in enger
Beziehung zur maximalen Lebenslange und zur durchschnittlichen Lebensdauer der
jeweiligen Art [1]. Der ,Verzicht® auf eine fruihe Reproduktion bedeutet also, dass der
Organismus spater noch die Gelegenheit hat sich fortzupflanzen.
Tiere (z.B. Végel) mit den hdchsten Uberlebensraten weisen meist die geringste
Fruchtbarkeit auf [2], wahrend sich die anfalligsten - oft sind es Beutetiere langlebiger
Arten — am starksten vermehren. Der Albatros, mit einer niedrigen Vermehrungsrate,
kann vierzig Jahre alt werden, wahrend die meisten Singvogel mit hoher
Vermehrungsrate, nur vier Jahr werden.
Huntington Chorea ist eine autosomal-dominante Erkrankung des Menschen, die
gewohnlich in der zweiten Lebenshalfte einsetzt. Im vierten Lebensjahrzehnt sind die
fur die Krankheit typischen Symptome (Anhaufung von Lipofuszine, Gehirnatrophie,
Senkung der Toleranz von Kohlehydraten) erkennbar. Huntington Chorea Erkrankte
sind aber fruchtbarer als nicht erkrankte Personen. Die relative Reproduktionsfahig-
keit der Kranken betragt 1,14 [3].
Ganz anders verhalt sich dazu die Wistenpflanze Welwitschia. Nur etwa 0,2% ihrer
Samen sind keimfahig, doch die Pflanze kann tausend Jahre und langer leben [4].
Offenbar sind Organismen so programmiert, dass sie ihren Bestand bewahren. Dies
wird durch eine Vielzahl von Randbedingungen (= Kosten) erzwungen:

1. Soziale Spannungen innerhalb der Population durch eine erhéhte Dichte

2. Uberlebenschance der Jungen

3. Uberlebensrate der Eltern

4. Eroberung neuer Futterquellen
Die Fortpflanzung ist ein notwendiges Ubel (Konkurrenz Jung — Alt), um zumindest
ein Teil des Genoms zu erhalten. Nach Dawkins [26] ist der ,Sinn“ des Lebens die
Erhaltung bzw. Vermehrung der unsterblichen Gene. Entscheidend hierbei ist die
genetische Prasenz innerhalb des genetischen Pools einer Art. Die Prasenz kann
dadurch erreicht werden, dass die Gene eines Organismus absolut erhalten bleiben,
aber auch dadurch, dass der Organismus sich fortpflanzt. Eine andere Mdglichkeit

besteht darin, den Fortpflanzungserfolg der nachsten Verwandten des Organismus



zu erhdhen, denn deren Gene sind zu einem betrachtlichen Teil mit den eigenen
Genen identisch. Die Erhaltungsfahigkeit und die Reproduktionsfahigkeit (im
weitesten Sinn) einer Art werden daher flr die Fitness von entscheidender
Bedeutung sein.

Eine entscheidende Frage lautet:

In welcher Beziehung stehen Erhaltungsfahigkeit m und Reproduktionsrate r einer
Art. Ist

f=rfmr) (1.1)

die Fitness einer Art und r(m) die implizierte Funktion, die angibt, wieviel von r
bendtigt wird um [ (fest) unter der Verwendung von m zu erzeugen, dann hat man

die ldentitat

/= f(m,r(m)). (1.2)
Ableitung nach m von (1.2) ergibt
9 L 2y =
o (m,r)+ o (m,r) om (m)=0
oder
o =2 LA
™= (m) = (am m,r)/ ™ (m,r)j. (1.3)

Da die Anderungen der Fitness beziiglich m und r positiv sind, d.h. es gilt

z(m,r) >0 und g(m,r) >0
om or
folgt
or
— <0.
om (m)

r(m) ist daher streng monoton fallend, d.h. bei wachsender Erhaltungsfahigkeit m

fallt die Reproduktionsrate » bei konstanter Fitness.

Fir den einfachsten Fall



ergibt sich

d.h.

r(m)=£, k> 0.
m

Die Reproduktionsrate ist umgekehrt proportional zur Erhaltungsfahigkeit. Es bleibt
die Frage, ob diese Beziehung aus allgemeinen Prinzipien abgeleitet werden kann,

wenn man die Fitness f(m,r) nicht spezifiziert.

Alles was die Fitness vermindert, wird durch die Evolution wahrend der Phylogenese
ausselektiert werden. Wenn z.B. der Nutzen der Erhaltung fur die Fitness einer Art zu
viele Kosten verursacht, dann wird die Erhaltungsfahigkeit abnehmen. Um einen
Organismus am Leben zu erhalten, ist ein Netzwerk von Regelkreisen (Feedback,
Feedforward) notwendig, die Eingriffe in das System ruckgangig machen. Hierzu ist
Energie notwendig, die in den Mitochondrien erzeugt wird. Ein Preis flr die Energie
sind freie Sauerstoffradikale, die grolle Schaden in Geweben und an der DNA
verursachen. Soll ein Organismus am Leben gehalten werden, muss ein
Reparatursystem vorhanden sein, das z.B. die Strangbriche an der DNA repariert.
Die Entscheidung darlber, wie effizient ein solches Reparatursystem arbeitet, ist mit
eine Entscheidung dartber, wie lange der Organismus erhalten bleiben soll, denn
der Logarithmus der maximalen Lebensdauer einer Art ist proportional zum relativen
Ausmal} der Reparatur [6].

Um die asymetrische Verteilung an einer Membran (hohe intrazellulare K* und
niedrige Na® Konzentrationen, hohe extrazelluldre Na® und niedrige K* Konzen-
trationen) aufrechtzuerhalten, werden bis zu 50% der biologischen Energie
verbraucht [7]. Fur alle Transportprobleme durch Membranen ist dieses
lonenkonzentrationsgefalle auRerst wichtig [8]. Transportvorgange wiederum sind flr
die Erhaltung des Lebens eine Grundvoraussetzung, da durch sie Nahrstoffe aber
auch m -RNA fir den Proteinenaufbau beférdert werden.

Die Wundheilung, der Abbau von Proteinen in den Lyosomen, die Radikalfanger-

systeme und die Genauigkeit der Proteinsynthese dienen der Erhaltung des Lebens,



sie sind jedoch mit Kosten verbunden, die nur dann aufgebracht werden, wenn die
Fitness verbessert bzw. erhalten wird.

Um sich fortzupflanzen braucht ein Organismus Geschlechtsorgane, Samen, Eier
und Hormone. Insbesondere muss die innerartliche Aggression kontrolliert werden.
Eine Investition in solche Systeme ist wiederum mit Kosten verbunden. Allein das
Vorhandensein des mannlichen Geschlechtshormons Testosteron flhrt zu einer
grolReren Sterblichkeit gegenuber Kastraten [1]. Chronische Verabreichung von
Ostrogen fiihrt zur Schadigung von Neuronen im Hypothalamus [9]. Auf der anderen
Seite reduziert die Zufuhr von weiblichen Geschlechtshormonen die Osteoporose.
Eine Investition wahrend der Phylogenese einer Art, unter Berlcksichtigung der
Kosten, wird nur dann als genetische Information erhalten bleiben, wenn die Fitness
gesteigert wird, d.h. wenn der Mutant erfolgreicher ist als das Original. In
Abhangigkeit von den Kosten wahrend der Phylogenese wird sich ein bestimmtes
Verhaltnis von Lebenserhaltung und Fortpflanzung einstellen.

Es sei
m(w (0, w (1))
und

(8 (0, (1)

die Erhaltungsfahigkeit und die Reproduktionsrate in Abhangigkeit von den Kosten

w,(¢) fur die Erhaltungsfahigkeit und w,(¢r) flr die Reproduktionsrate. ¢ sei die

stammesgeschichtliche Entwicklungszeit. Hierbei soll wahrend der Erhaltung auch
eine Fortpflanzung maoglich sein. Die Reproduktionsrate gibt die Anzahl der Nach-
kommen an, die pro Zeiteinheit geboren werden. (Dies soll nicht bedeuten, dass alle

Nachkommen auch geschlechtsreif werden.) Es sei

F=f(m(wl,w2),r(w1,w2))—w1m—w2r (1.4)

die Fitness einer Art in Abhangigkeit von den Kosten.
Wenn F zu jedem Zeitpunkt ¢ bezlglich der Erhaltungsfahigkeit m und der Repro-

duktionsrate » maximal ist, dann muss

gradF =0



sein, d.h.
o w, g =w,
om 1 or 2
oder ausfuhrlicher

8f(m0(w1 s Wy ), o (w1 Wy )
om M

of (m (w5 ), 7, (W wy)) -
or 2

Differenziert man (1.5) und (1.6) nach w,, dann gilt:

8m 6r
om0, ( W) (M) 5 ( W) =1

8 8

fmm( 0’ 0) w ( W2)+frr(m0 0) 1( w2):0.

Differenziert man (1.5) und (1.6) nach w,, so erhalt man

om or,

0 0
— — =0
om or,

f _O+f _0=1

rm awz rr ow

2
oder
(fmm mr} aWl 8w2 _(1 Oj
frm rr ai ai 01
8w1 8w2

Da F maximal sein soll, ist die Hessematrix



fmm(mO’FO) fmr(mO’FO)
frm(mO’FO) frr(mO’FO)

negativ definit, d.h. invertierbar

6mo Gmo

ow, ow

H—l _ 5 1 ; 2
0 %

awl 8w2

Da H negativ-definit und symmetrisch ist, ist auch H~' negativ-definit und symme-
trisch, d.h.

om or,
0 <0 und 60 <0 (1.7)
1 "
und
om or,
7 0 =a_0‘ (1.8)
"2 M
Aus (1.8) folgt
Mg M % O
ot ot ot ot
Wenn die maximale Fitness zu jedem Zeitpunkt erhalten bleiben soll, muss
FO = f(mo,ro)—wlmo ~Wyl (1.9)
eine Erhaltungsgrofie sein, d.h.
dFO
—=(@)=0 , furalle ¢.
dt

Nun ist



dm dr. dw dm
dF, _ 0 _o_ "1, . _0_ ""2
—0 = TG M) G T M T
N dm0+w dro a’w1 B dmo dw2 . di
= 1 4 24 dt 0 1 g d 0 24
Dy
= d 0 4 0

Aus (1.10) folgt somit

1
W (0) =—m—0w'2(t) .

Aus (1.8) ergibt sich

0°2_""0 "0 "™
dt dt dt m dt
dw2
Wegen 7;«r&O fur alle ¢, erhalt man
oMo
o o
oder
m ()=—— K >0.
0% (@

i SO

d 0 2 g
(1.10)
(1.11)

Gleichung (1.11) besagt also, dass die Erhaltungsfahigkeit m,(¢) einer Art zu jedem

Zeitpunkt ¢ seiner stammesgeschichtlichen Entwicklungszeit umgekehrt proportional

zur Reproduktionsrate zur Zeit ¢ ist. Wird 7,(¢) klein, dann wird die Erhaltungsfahig-

keit grol® werden.

Ein Beispiel fur ,Unsterblichkeit” ist der Schlauchpilz Podospora anserina [10]. Das

Altern des Wildstammes dieses Pilzes beginnt am 26. Tag der Kultur; der mutante

Stamm P. incoloris altert ab dem 42. Tag, der mutante Stamm P. vivax ab dem 66.



Tag, der doppelmutante Stamm P. incoloris/vivax aber zeigt keine Alterserscheinun-
gen innerhalb von 385 Tagen. Der Pilz hat insbesondere zwei Unnaturlichkeiten:

1. er zeigt endloses Wachstum,

2. erist steril.

Wahrend der Phylogenese wird eine Art bestrebt sein, ihre Fitness f, mit geringst

moglichen Kosten zu erhalten, d.h.
K(m(2),r(0)) = w (O)m(t) + w, () (1)
ist minimal unter der Nebenbedingung

Smowy ), (0w, w5) = £ -

Es sei
L(m,r,ﬂ,):w1m+w2r—ﬂ,(f(m,r)—f0). (1.12)

Wegen der Minimalitat ergibt sich aus (1.12)

w () (af o )

—— = Z(m (1), (1)) =—(m(¢),r (1))

wy()) om0 om0 (1.13)
or

Im Minimalpunkt m,(¢) ist die negative Anderung der Reproduktionsrate bezuglich

der Erhaltungsfahigkeit gleich dem Verhaltnis der Kosten fur die Erhaltungsfahigkeit
und der Fortpflanzungsrate. Aus

W —zaf(mo(wl’W2’g))’r0(w1’w2’f0)) = 0 (1.14)
m
r

folgt durch Differenzieren nach w,



o4
I i
—f —/1;1 —z; o | —(1) (1.15)
_fm _lfmm _ﬂ ;m 8W1 0
r mr rr ar()
8w1

Die Matrix auf der linken Seite ist die geranderte Hesse-Matrix. Wegen der

Bedingung zweiter Ordnung ist

0 _fm _fl"
det —fm —1fmm —lfrm =d <0 . (1.16)
_f}" _lfmr _lfl’l"
Lést man die Gleichung (1.15) mit Hilfe der Cramerschen Regel nach ZmO auf, so
W
ergibt sich
0 0 -f
det| — fr -1 -2 frm )
am(): _fl" 0 _lfrr :f’, (moaro)<0 (117)
ow, d d

d.h. die Erhaltungsfahigkeit fallt, wenn der Preis dafur steigt. Analog ergibt sich

Nl
ow, d

1
Mo e
6w2 d

Damit gilt



a—0=a—0 (1.18)
M M

d.h.

0 -1_-0_2 (1.19)

Aus (1.14) ergibt sich durch Differentiation nach ¢

om or, Of

_0 _0_"0
fm(mo,ro) Py +fr(m0,r0) palrll (1.20)

Wenn die Fitness der Art wahrend der Phylogenese konstant ist, dann folgt aus
(1.14) und (1.20)

w (t) Oom, w,(t) or
-0, 2 -—0=O,(ﬂ¢0).
A ot A ot

Gilt %;to fur alle ¢, dann ist

ot
I
" "2

d.h.

Minimiert eine Art die Kosten bei einer konstanten Fitness, dann ist das Produkt aus
den Kosten fur die Erhaltungsfahigkeit und der Reproduktionsrate zu jedem Zeitpunkt

der Phylogenese konstant.

2. Ontogenese und Altern

Formelabschnitt 2
Vergleicht man die Alterungsperioden von Ratten und Menschen, so erkennt man,

dass die Kindheit des Menschen viel starker ausgepragt ist, als die Kindheit der
Ratte [11]. Einem Monat der Ratte entspricht in dieser Zeit 5,94 Jahre des

Menschen. Wahrend allen anderen Zeiten entspricht ein Monat der Ratte 2,4 Jahre
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des Menschen. Vergleicht man die Wachstumskurven (Lange, Gewicht, Ossifikation,
sexuelle Reifung) von eineiigen Zwillingen (EZ) mit zweieiigen Zwillingen (ZZ), so
stellt man bei den (EZ) groRere Ubereinstimmung fest [12]. Entscheidend ist hierbei,
dass die Steigungen der Wachstumskurven bei EZ gleich sind, wahrend die Funkti-
onswerte Unterschiede aufweisen, d.h. dass die Entwicklungsimpulse, die auf
bestimmten Enzymmengen beruhen, genetisch determiniert sind.

Sohal und Allen [13] postulieren, dass eine metabolische Uhr existiert, die durch freie
Radikale die Genexpression und damit die Entwicklung und die Alterung eines Orga-
nismus steuert. Unterstutzt wird diese Hypothese durch die Tatsache, dass fast alle
Tiere im Laufe ihres Lebens dieselbe Menge an chemischer Energie verbrauchen,
etwa 25 bis 40 Millionen Kalorien pro 0,45 kg (englisches Pfund), wie ein Elefant im
Laufe seiner 55 bis 60 Jahren. Der Mensch bildet eine Ausnahme, da er wahrend
seines Lebens ungefahr 80 Millionen Kalorien verbraucht [6], [14].

Die einzige Methode die maximale Lebenslange von Tieren (Mausen, Ratten,
Hunden, wahrscheinlich auch Primaten) zu verlangern, ist eine kalorienbegrenzte
Diat ohne Fehlerndhrung [15], [16], [17]. Die unterernahrten Tiere haben
insbesondere auch andere physiologische Parameter, so sind z.B. Blutdruck,

Blutzucker, Insulin, Cholesterin, Triglyceride, Calcitonin und 7, erniedrigt.

Bemerkenswert in diesem Kontext ist die Tatsache, dass Tiere, die schon nach
Entwohnung auf Diat gesetzt werden, sich langsamer entwickeln und sich weniger
fortpflanzen. Untersucht man die Hormonspiegel von Ostradiol und Testosteron, so
stellt man bei den unterernahrten Tieren einen Abfall fest. Die Untererndhrung ist
also ein Signal fur den Organismus auf ,bessere Zeiten® fur die Reproduktion zu
warten. Bestatigt wird diese Interpretation durch die Tatsache, dass wieder
vollernahrte Tiere eine hohere Reproduktionsrate aufweisen.

Zusammenfassend lasst sich also die Hypothese postulieren, dass die bis zur Zeit ¢
umgesetzte Energie ein Biomarker fur die Entwicklung und Alterung eines Organis-
mus ist. Die Umsetzung der metabolischen Prozesse erfolgt Uber Signalgeber, (z.B.
freie Radikale, die besonders in den Mitochondrien der Zellen erzeugt werden) die
die Genexpression beeinflussen. Die Energiefreisetzung einer Art hangt letztlich von
der Phylogenese ab. Die Randbedingungen wahrend der Phylogenese bestimmen,
ob eine Art sich wahrend der Ontogenese langsam entwickelt, oder ob sie schnell ihr

Funktionalitatsmaximum erreichen muss. Letzteres bedeutet eine hohe Stoffwechsel
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rate (Energiefluss). Die spezifische Stoffwechselrate betragt beim Menschen unge-
fahr 35 cal/g pro Tag, wahrend die der Feldmaus 180 cal/g pro Tag betragt [12]. Die
hohe Stoffwechselrate ist somit charakteristisch flr die Ontogenese einer Art. Die
Reaktion auf eine Unterernahrung ist eine evolutionare Adaption, die die Tiere in
einer prareproduktiven Entwicklungsstufe festhalt. Ein Kennzeichen fur die unterer-
nahrten Tiere ist, dass die Abwehr der freien Sauerstoffradikalen zunimmt, so ist z.B.
der Superoxid Dismutase bei unterernahrten Tieren erhdht. Nach Sohal und Allen
[13] ist daher das Entwicklungssignal vermindert.

Nimmt man an, dass mit dem Wachstum eines Organismus auch dessen Funktiona-

litat F(¢) ansteigt, so kann man fur kleine ¢

F(t)~eat , a>0

setzen [18]. Induziert das Wachstum Uber biochemische Signale (Energie — Radikal
— Gen) die Ontogenese des Organismus, so wird der Wachstumsparameter «

durch die Energiefreisetzung E(¢) bis zur Zeit ¢ reduziert. Fir E(¢) kann man den

Ansatz

t
E(t)~ [F(t"dt'
0

machen.

Far die Funktionalitat des Organismus zur Zeit ¢ gilt somit

dF e
E_[a_b-(j)F(t)dtJ-F(t)

(2.1)
= f(OF @)

Der Proportionalitatsfaktor » wird im Allgemeinen vom Wachstumsparameter a«
abhangen, d.h. es ist b =b(a).

Der Zeitpunkt 7 der maximalen Funktionalitat F(z_ ) ergibt sich aus (2.1)

max
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t
max
C;—Ij=0<:>a=b(a)- [~ F(thdr' .

0
Die Integro-Differentialgleichung (2.1) kann analytisch gelost werden. Es ist

f'(@)= bla)F(1)
') =-b(a)F(2)

d.h.
S'O=r0f'@)

und somit

FO=3(/@-c)

f(0)=a, f'(0)=-b(a), F(0)=—b(a)- £

d.h.

=a?s 2b(a)F, . (2.2)
Mit einem Ansatz der Form

1
f()= % +c
erhalt man
f(H)=c-2c - ,

(c—a)+(c+ a)e_Ct

wobei f(0)=a und lim f(¢) = —c ist.

Hieraus ergibt sich mit #(0) = £, und lim F(¢) =0 die Funktionalitat zur Zeit ¢

2c2A ' e ¢t
b(a) (gt 1)

F(1) = , (2.3)

cta

wobei 4= ist.

c—a

Die Funktionalitat erreicht ihr Maximum fir
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t =— (2.4)

und es gilt

(2.5)

Aus (2.4) erkennt man, dass ¢ flr

c= ,/az +2b(a)FO —>a

sehr spat erreicht wird. Je kleiner b(a)F, ist, um so spater wird das Funktionalitats-
maximum erreicht. Da b(a)=>5 ist, bestimmt also der Wachstumsparameter a und
der Anfangswert F,, d.h. die Funktionalitédt, die von Anfang an im Organismus
vorhanden ist, das Altern.
Wegen

2

a
F(t = +F
( max) 2b(a) 0

kann ein Organismus nur dann eine grofe Funktionalitat erreichen, wenn b(a) klein
bzw. F, groB} ist. Wenn also ein Organismus die Moglichkeit hat langsam zu wach-

sen, so kann durch kleines b(a) ein groRes ¢ erreicht werden. Gleichzeitig wird

X

dadurch die notwendige maximale Funktionalitat erreicht, auch wenn F, klein ist. Die

beste Strategie in diesem Modell, ein hohes Alter zu erreichen, ist also ein unfertiges

Wesen zu schaffen, das sehr langsam wachst.
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Bild 1 zeigt F(r) mit a=0,09, b(a)=a’ und F,=1,5.

Der Faktor a ist hierbei so gewahlt, dass er dem ungefahren Wachstumsfaktor
a=0,09 Jahr™" beim Menschen entspricht [19].
Bei 7, =30 Jahren liegt das Funktionalitatsmaximum, das der Erfahrung beim Men-

schen entspricht [15].

Bild 2 zeigt den Graphen von F(¢) fir a =0,08 Monate™, b(a)=a’ und F, =2.

2.5}

1.5+

05+

o 10 210 30 40

Far ¢ =8 Monate wird das Funktionalitatsmaximum erreicht. Bild 2 kann als die

Funktionalitat von wei3en Ratten mit einer maximalen Lebenslange von 40 Monaten
[15], interpretiert werden. Besonders deutlich erkennt man aus Bild 2 die kurze Kind-

heit von Ratten.
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Bild 3 zeigt die Funktionalitdt beim Menschen mit a=0,07 Jahr™, b(a)=a’ und
F,=15.

Man erkennt deutlich, dass das Funktionalitatsmaximum im Vergleich zu Bild 1 um
ungefahr 10 Jahre verschoben ist. Insbesondere ist der Funktionalitatsabbau (das
Altern) verzdgert.

In den letzten Jahren wird ein zunehmend schnellerer Ablauf der ontogenetischen
Entwicklung (Akzeleration) beobachtet. So stieg das Geburtsgewicht seit Beginn des
20. Jahrhunderts von 3150 g auf maximal 3450 g und die Korperlange bei Geburt
von 50 cm auf maximal 51,5 cm [12]. Ein weiterer Bereich, in dem sich die sakulare
Akzeleration zeigt, sind die altersspezifischen Krankheiten. Der Haufigkeitsspiegel
des Erkrankungsalters hat sich fur die Krankheiten, die in einem bestimmten Alter
auftreten, zu jungeren Jahren verschoben (Chorea minor = infektioser Veitstanz,
Wucherung der Mandeln, Tuberkulose) [12]. Aus dem Modell und den eben
beschriebenen Tatsachen kann man spekulativ den Schluss ziehen, dass sich der
Alterungsprozess bei den jetzt lebenden Menschen jedoch beschleunigt hat. Das
haufig angefuhrte Gegenargument, dass die Akzeleration zu einer spateren
Menopause gefuhrt hat, bedeutet nur, dass die reproduktive Phase verlangert ist.
Dies bedeutet jedoch nicht, dass der Alterungsprozess verzogert wird. Es ist sogar
moglich, dass die Fitness vermindert wird [20]. Zichtet man Mehlkafer und
selektioniert auf Tiere, die sich frih fortpflanzen, so produzieren diese Tiere in einer

frihen Lebensphase grolRe Mengen an Nachkommen, aber sie altern und sterben
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auch eher. Selektioniert man bei Taufliegen auf einen spaten Fortpflanzungsbeginn,
dann bekommen diese Tiere Nachkommen, die sich in einem spateren
Lebensabschnitt reproduzieren, gleichzeitig lebten diese auch langer und hatten
insgesamt weniger Nachkommen [21].

Das Modell und die eben angefuhrten Fakten sprechen dafir, dass der Fortpflan-
zungsbeginn und die dadurch biochemisch induzierten Regulationsveranderungen
fur das Alternstempo verantwortlich sind. Der Fortpflanzungsbeginn (Wachstum)
scheint das angestrebte ,Ziel” einer Art zu sein (siehe auch das Altern der unterer-
nahrten Tiere).

Im Modell bestimmen der Wachstumsparameter und die Anfangsbedingungen

(—, la? +2b(a)F, jt

wegen

F@it)~e , t grof}

deren Verlust an Funktionalitat.

3 Altern und der Vitauct-Prozef3

Formelabschnitt 3

Kennzeichnend fur den Alterungsprozess ist die verminderte Zuverlassigkeit der
Regulation der Homoostase [1]. Gleichzeitig entstehen aber auch Adaptionen, die
dem Zerfall entgegengerichtet sind. V. Frolkis [22] spricht in diesem Zusammenhang
von einem Vitauct-Prozess. Der Vitauct-Prozess beinhaltet Kompensation,
Restauration und Projektion. So kommt es durch einen Abbau von Zellen zu einer
Hypertrophie der verbleibenden Zellen, die die Aufgaben der untergegangenen
Zellen zum Teil Ubernehmen. Die hypertrophierten Zellen zeigen haufig eine
Vielkernigkeit, die die Oberflache von Kern und Cytoplasma vergréfdert und dadurch
die Stoffwechselleistung verbesert.

Mit zunehmendem Alter verschlechtert sich das Gedachtnis (insbesondere das Kurz-
zeitgedachtnis). Kompensiert wird dieser Verlust zum Teil durch ein verbessertes
Jlogisches Gedachtnis“. Der Vitauct-Prozess wirkt dem Alterungsprozess entgegen,
indem er die Homoostase stabilisiert.

Im Modell in 2. wurde das Wachstum durch die verbrauchte ,Energie” reduziert, denn

es galt
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. t
F(t)=(a—b(a)- [ F(t"dt"F(t) . (3.1)
0

Die Grofle

t
E(t)=b(a)- [ F(t")dt'
0

charakterisiert das Altern der Funktionalitat, die das Wachstum zu jedem Zeitpunkt

t >0 modifiziert. Wegen lim F (1) =0 wird F(¢) beliebig klein. Global gesehen ist dies

fur das Altern kennzeichnend. Lokal, d.h. in Subsystemen eines Organismus, kann
sich Altern auch dadurch zeigen, dass das Subsystem wachst, d.h. dass F(¢) sehr

grol3 wird. Gerade die Divergenz der Dynamik der verschiedenen Subsysteme ist ein
Merkmal des Alterungsprozesses.

Charakteristisch fur den Alterungsprozess ist die Tatsache, dass keine neuen Ord-
nungsstrukturen mehr entstehen, sondern ausgehend von einem Optimum raumlich-
zeitlicher Organisation der Ordnungsgrad des Gesamtsystems vermindert wird. Al-
tern findet nicht nur in verschiedenen zellularen Strukturen statt: Zellkern, Mitochon-
drien, Membranen, sondern auch in verschiedenen Arten von Zellen: Nerven-, Leber-
, Herz- und Muskelzellen.

Der Ubergang der Ordnung zur Unordnung erfolgt auf zwei Arten. Zum einen fallen
die Sollwerte und zum anderen steigen die Sollwerte von physiologischen Parame-
tern. So nimmt die Glykolyse im Gehirn ab, wahrend sie im Herzen zunimmt. Das
Membranpotential ist ein wichtiges Regulativ zur Erhaltung des inneren Milieus einer
Zelle. Sein Wert fallt nur wenig in Leber- und Muskelzellen, wahrend es in Schilddri-
senzellen fallt und in glatten Muskelzellen in den Gefalien ansteigt. In den meisten
Neuronen bleibt das Membranpotential konstant, aber in manchen Zellen steigt, bzw.
fallt es.

Ein ebenso uneinheitliches Bild ergibt sich bei der Proteinsynthese. Bild 4 zeigt den
relativen Proteingehalt in verschiedenen Geweben bei jungen Ratten (4 Monate), er-
wachsene Ratten (8 Monate) und alten Ratten (26 Monate) [22].
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Der generellen Abnahme der Gesamtkorperproteinsynthese steht z.B. eine um 40%
erhohte Nierenproteinsynthese gegenuber.

Eine besondere nicht-lineare Dynamik der Proteinsynthese liegt bei den Sprague-
Dawley Ratten in den Haaren vor. Bis zu einem halben Jahr steigt die Konzentration
von Isoleucin und Valin in den Haaren signifikant an, wahrend die anderen Ami-
nosauren gleichbleibende oder riucklaufige Konzentrationswerte aufweisen. Vom 12.
bis 24. Monat findet man bei fast allen Aminosauren verminderte Spiegel. Im Alter
von 30 Monaten steigen die Konzentrationen erneut an.

Die Enzymaktivitat der meisten Enzyme ist im Alter verandert. Manche Enzyme ver-
lieren an Aktivitat (Hexokinase in der Leber, Katalase in den Nieren), bei anderen
steigt jedoch die Aktivitat (Katalase in der Leber, Cholesterolesterase in der Aorta).
Besonders hervorzuheben ist aber die Tatsache, dass es Enzyme (Katalase, Cyto-
chrom c¢) gibt, deren Aktivitat in der Leber steigt, wahrend sie in den Nieren fallt [22],
[1], [15]. Da fast alle Stoffwechselvorgange durch Enzyme gesteuert werden, wirkt
sich ein Aktivitatswechsel bei Enymen auch auf alle Stoffwechselvorgange aus
(Proteinstoffwechsel).
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Die Beispiele zeigen, dass die Dynamik von Subsystemen wahrend des Lebens ganz
unterschiedlich sein kann. Es scheint also so, dass das Wachstumsgesetz eines
Subsystems ein spezifisches Alterungsgesetz induziert (Vergleiche auch 1. und 2.
oder das Wear and Tear Problem der Gerontologie [1]).

Betrachtet man nochmals (2.1)

: t
F(1)=(a=b(a)- [ F()dtYF(t) ,
0

so erkennt man, dass das Wachstumsgesetz
w(F(1))=a

einen Alterungsprozess A(t), dessen ,Auswirkungen® durch

t
m(A(1)) = b(a)- [ F(t)dt'
0

gegeben ist.
Wird also ein Subsystem durch die Dynamik D(¢) beschrieben, so kann (2.1) verall-

gemeinert werden zu

D(1) = [w(D(®) ~ m(A)]- D(1) , D0)=D, - (3.2)

Der Vitauct-Prozess wirkt dabei dem Alterungsprozess wahrend der Lebenszeit T
durch Adaptionsmechanismen entgegen.
D(t) und A(¢) kann man also dadurch bestimmen, dass (3.1) gilt und

T
I=[a-A@t)dt , aeR
0

minimal wird (A(¢) > 0).

Fur ein optimales Paar (D, 4) e C'[0,T]x C'[0,T] muss das Funktional
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o T :
=] (aA(t)+i{le)—(W(lXt))—m(A(t)))-D(t)})df
0

minimal werden.

Aus den Euler-Gleichungen mit den Variablen D,b und A4 ergibt sich

A()= —B—g (D@)D(1) + w(D(1)) ~ m(A(t))} )

far alle r€[0,7] und
dm
a +d—A(A(t))D(t)/1(t) =0

fur alle ¢t €[0,7]. Mit
()= D®)A(¢) fir alle ¢ [0,T]
ergibt sich aus (3.3)

= dw —
20 =-S2 (DDA
Aus (3.4) erhalt man
- A =a

fur alle ¢ €[0,7]. Somit gilt

_ _ L d
() = A(0)exp [— é d—g(D(t M D(z')dt J
mit

_*

dm

g AO)

2(0) =—

Aus (3.6) folgt

dm dm L dw , N
d—A(A(t)) =d—A(A(0))eXp[f d—D(D(t )D(2)dt J :

0

(3.4)

(3.5)

(3.6)

(3.8)

(3.9)

Durch Ruckkopplung induziert also das Wachstumsgesetz einen spezifischen Alte-

rungsprozess. Wachsen erzeugt neue biochemische Umgebungen, die wiederum die

Dynamik verandern. Nicht eliminierte Radikale fuhren zu Schaden an der DNA,
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Membranen und Geweben. Hormone verandern ihre Rezeptoren und das Vorhan-
densein von Zucker fuhrt zu Glykierung von Proteinen [23].
Es ist also naheliegend, dass ein ,verzdogertes“ Wachstum auch zu einem verlang-
samten Alterungsprozess fuhrt (siehe unterernahrte Tiere).
Es gibt nun mehrere Moglichkeiten Wachstum bei Systemen zu modellieren.
Bertalanffy [18] beschreibt das Wachstum von Biomolekillen, Zellen und des

Gesamtorganismus durch Funktionen des Typs

D) =D () - yDP (1) . 1.y <R (3.10)

In vielen Fallen ist f=1. Dann ist die Losung von (3.10)

1

D(t){1—[1-0(1)‘“}20‘“)1’}1‘“ . (3.11)
x Lz

Far
hat D(z) keinen Wendepunkt. Fur

ist der Verlauf von D(¢) sigmoid. Fur g =1 lasst sich das Wachstumsgesetz auch in

der Form

D(¢) =w(D())D(t)
mit

w(D(t)) =D -y

schreiben. Daher ist

M (@-1)D% 2
5= (a-1)D :
Somit folgt aus (3.9)
t
d—m(A(t)) :Kexp[f n(a—l)Da_l(t')dt'J (3.12)
dA 0
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furalle t€[0,7], KeR.

Setzt man (3.11) in (3.12) ein, so erhalt man

KD(I -Q)

dm 0
A = 3.13

far alle ¢ €[0,7T1].

Besitzt %(A) :R, > R eine Umkehrfunktion 7', so erhalt man aus (3.13)

KD(()]—a)
A() = 3.14
0= Q(e(l—a);(t _1)+D(()1—a) ( )

X
fur alle t €[0,7T1].
D(¢) erfullt nach (3.2) die Bernoullische Differentialgleichung

[)(t) =—(x +m(A0)) D) +nD¥ (1) , a =1 . (3.15)
Die Losung von (3.15) ist

b
' l-a

t
[(x +m(A@t")dt' ; (a =1 [ (x +m(A(s)))ds
D(t) =0 {1a-aye 0 dr'+ D(()l —a) (3.16)
0

D(t) beschreibt also die Dynamik eines Subsystems, das wachst und hierdurch ei-

nen Veranderungsprozess (Alterungsprozess) erzeugt, wobei die Veranderung durch
den Vitauct-Prozess minimiert wird. Betrachtet man den Vitauct-Prozess von der
evolutionar biologischen Seite, so beschreibt D(¢) die Dynamik eines Subsystems,
wobei der Veranderungs- und der Vitauct-Prozess gerade so bestimmt sind, dass die
grofdte Fitness des Gesamtsystems erreicht wird.

Durch eine entsprechende Wahl von m(A4) lassen sich die charakteristischen Funk-

tionstypen DA(¢t) (= Dynamik mit Altern), DO(¢) (= Dynamik ohne Altern) erzeugen.
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Wahlt man z.B. m(4)=In(4), so erhalt man fur n=y=1, D, =1, az%, K =1 den

Alterungsprozess
1
—t
A(t)=e3

Die Dynamik des Systems wird durch

2/6
e—t—t

e 2ger (ot 428+ 6+ e 2 oers (6)

DA(t) =

bestimmt, (erf(x) = Fehlerfunktion).

Bild 4 zeigt sowohl DO(¢) und DA(t).

Wahit man n=4, y=2, D,=1, a=1, K=1, so ist

DO(1)=(2—e )2

und
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¢ (=In2—1) (t-dilog(2¢"))
iy = 2D e

t
(dilog (1) = [ dx ).
Ol—x

Bild 5 zeigt DO(¢) und DA(%) .

0

Der zugrundeliegende Alterungsprozess ist hierbei
At)=2¢' -1,
Bild 5 zeigt die typische Dynamik von Hormonen wahrend des Lebens (z.B. Melanto-

nin, Dehydroepiandosteron).

Furn=2, y=1, a:%, D, =9, K:—% ergibt sich

——t

DO(t)=|2+e 2

und
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1
—t

9p(2dilog(2e? +1))

DA = dilog )

Hierbei ist m(A4) =—-1In(A4) und der Alterungsprozess

1

Bild 6

Auch der spezielle Fall des u-formigen Verlaufs von DA(z) ist mit (3.16) modellier-

bar.

Eine weitere biologische Wachstumsfunktion ist die Gompertz-Funktion [24]. Mit ihr
kann insbesondere das Wachstum des Menschen modelliert werden. Es ist

/
01—
— (24
D(t)_DOe : fo,a>0 :
Man geht hierbei von
D= f()D(1)
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mit
SO =1 rO=1,

Jo

aus. D(¢) wachst monoton von D, bis zu DOe“ und hat einen Wendepunkt bei

_1 [

(3.16) lasst sich auch in der Form
D(1) = w(D(1))- D(t)
mit

D(t)

w(D()) = fO -a ln(—J
DO

schreiben.
Daher ergibt sich aus (3.2)

D) = ! fy-an [&] - m(A(t))] D(t)
D

0

D(0)=D, .
Mit f, =a(In®-1InD,) folgt

D(r) = [a In (i] - m(A(t))} D) .
D(1)

Aus (3.9) folgt dann wegen

ﬂ(D) -D -
dD

dm
E(A(t))

Besitzt
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(3.17)

(3.18)

(3.19)



moyR SR
dA +

eine Umkehrfunktion g, so folgt aus (3.19) fur den Alterungsprozess

A(t) = g(Ke )

fir alle ¢ €[0,7]. Mit der Substitution 7 =at, y(r) =ln(%) ergibt sich aus (3.18) die

Differentialgleichung

V(@) + y(7) = —im(g(Ke‘f»

mit v, = »(0) =1n(%0).

Nun ist

— 1
YD) =yye " -

%0
FUr D(¢) gilt somit

Jo

D(t) = Doe[ “ ly(at).

Setzt man m(4)=1n 4, dann ist g(x) :%. Aus (3.21) folgt

¥(7)

a

(InK —1+y0a)e_r N l—r-1nK

o (24

Aus (3.22) erkennt man, dass

lim D(f)=0

t—> ®
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zj-m(g(Ke_S Ne® " tds .

(3.20)

(3.21)

(3.22)

yoe_T - le_r (lnfer ~InK +ret e + 1)

(3.23)



gilt. Fir K <1 und 1-InK —y,a >0 hat D(r) ein Maximum zur Zeit

1 JR—
o =;ln(1—an —yoa) . (3.24)

Fir kleines o wird daher ¢, grof3.

Bei einem ,Gompertz-Wachstum® erzwingt der (gewahlte) Alterungsprozess eine Dy-

namik wie in Bild 4 bzw. Bild 5. Ein monotones Wachsen ist nicht mdglich.

4. Fazit

Nichts in der Biologie ergibt einen Sinn, es sei denn, man betrachtet es im Lichte der
Evolution [25]. Fortpflanzung, Erhaltung und Altern (Veranderungen) sind Ergebnis
des evolutionaren Prozesses. Die Fitness ist hierbei die fundamentale GroRRe, die die
Dynamik des Prozesses weitgehend bestimmt. Durch Konkurrenz und Selektion sind
die einzelnen Arten entstanden. Entscheidend hierbei ist aber, dass die Evolution
gegenuber der Zukunft blind ist [26]: Mache die Samenfaden etwas beweglicher und
bekomme spater Prostatakrebs.

Wie die Modelle zeigen, ist starkes Wachstum (in jeder Beziehung) und Langlebigkeit
(Stabilitat) nur schwer vereinbar. Solange es in einem System Gewinner und Verlie-
rer gibt, kommt es in diesem System zu Instabilitaten. Dies wird auch im nicht-biolo-
gischen Bereich deutlich. Der Kapitalismus in seiner reinsten Form maximiert nur die
Gewinne und hat kein Gefuhl der Sattigung. Gewinn ist hier das Analogon zu Fit-
ness. Werden die Gewinne nicht wieder in Form neuer Arbeitsplatze und niedriger
Preise zurlck investiert, stirbt auf lange Sicht die Wirtschaft. Nur durch eine soziale
Marktwirtschaft kann vielleicht das Sterben der Wirtschaft insgesamt aufgehalten
werden [27].

Auch beim Burnout-Syndrom [28] wird durch Anfangserfolge ein Muster gebildet, das
Fortschritte (Wachstum) induziert. Diese Fortschritte fihren aufgrund der endlichen
Energiebereitstellung zur Verarmung an anderen mentalen Mustern und letztlich zum
Zusammenbruch.

Im biologischen Bereich herrschen weitgehend die Gesetze des Marktes ohne die
soziale Komponente. Der Zusammenbruch eines Organismus kommt namlich gerade

dadurch zustande, dass es Gewinner und Verlierer innerhalb des Koérpers gibt. Dies
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wird besonders klar, wenn man die unterschiedliche Dynamik von Subsystemen be-
trachtet (Kapitel 3).

Die Entstehung einer dauerhaften Koexistenz zellularer Einheiten, die zuvor selbs-
tandig existieren konnten (z.B. Mitochondrien), spielt eine wichtige Rolle bei der Ent-
stehung der Eukaryonten (Zellen mit Zellkern). Die Kooperation solcher Bestandteile
muss letztlich durch selektiven Druck erzwungen werden, denn nach dem Prinzip
von Pinocchio haben Subsysteme eine Tendenz sich vom Gesamtsystem zu l6sen.
Setzt also ein Subsystem auf unbegrenztes Wachstum, so wird das System zerstort
werden, wenn es nicht als ganzes mitwachst. Wie man am Beispiel von Podospora
anserina sieht, ist ein permanentes globales Wachstum maoglich, wenn die natirli-
chen Randbedingungen (= Kosten) keine Rolle spielen. Durch fortlaufendes Wachs-
tum mussen hierbei die Fehler, die in jedem komplexen System entstehen, kompen-
siert werden. Durch die Trennung von Keimbahn und Soma, kommt es aufgrund von
mangelnder Reparatur (Victauct-Prozess) zu somatischen Fehlern. Diese Fehler in-
duzieren durch Ruckkopplung eine neue innere Dynamik (Enzym — lIsoenzym —
veranderter Proteinstoffwechsel). Die Veranderung der inneren Dynamik kommt
hierbei wie in jedem komplexen sich reproduzierenden System durch Konkurrenz-
Selektionsmechanismen zustande.

Ziel der nachsten Arbeiten muss es daher sein, diese Evolutionsmechanismen inner-

halb eines Kdrpersystems zu beschreiben.
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