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D.K.: 612.67:616.053.9

Institut fiir experimentelle Gerontologie, Basel — Vorsteher: Prof, Dr, F. Verzar

Gegenwart und Zukunft der experimentellen Gerontologie

F. VERzZAR

Die Frage. ob theoretische. experimentell-gerontologische Arbeit fiir die
klinische und soziale Gerontologie eine Bedeutung habe. wurde in den vor-
angegangenen Vortrigen deutlich beantwortet. Sie zeigten den Weg auf,
den die Forschung nach den Ursachen des Alterns geht.

F. BourLikre, Pars, verdanken wir Arbeiten uber grofie menschliche Kol-
fektive, an denen er die Bedingungen, welche den Alterungsprozel} beein-
flussen. untersuchte. Als Physiologe und erster Professor fiir Gerontologie
an der Sorbonne und auch als weltweiter Kampfer fiir das Krhalten der
Fauna ist er dazu besonders berufen. Fiir das Altern sind zwar genetische
Faktoren verantwortlich, doch beeinflussen Umweltfaktoren wie Nahrung,
Aktivitit, Infektion usw. die Geschwindigkeit des Ablaufs, wie seine mali-
gebenden Beispiele beweisen,

N. W. Siock, Baltimore, fiihrt Untersuchungen iiber das individuelfe
Altern durch und zeigt, wie die Unvollkommenheit der Adaptationsfahigkeit
im Alter zu Stérungen der Homeostaseregulationen fithrt, Regulationen des
energetischen Stoffwechsels bzw. die Konstanterhaltung der Gewebsreaktion
durch Atmung und Nicrentitigkeit werden analysiert. Als dem besten
Kenner der ungeheuer weitverzweigten gerontologischen Literatur, die er
seit vielen Jahren konsequent kritisch sichtet. sind wir ihm zn bleibendem
Dank verpflichtet.

Den niichsten Schritt macht A. Arvay. Professor fiir Gynikologie an der
Universitit in Debrecen. wohin ihn sein Weg vor Jahrzehnten iiber Prof.
Lasuarprs Basler Klinik gefithrt hat. Er untersucht die im alternden Orga-
nismus der Frau auftretenden vielfachen Funktionsinderungen des newuro-
hormonalen Systems und zeigt, wie Wirkungen der Sexual- und Hypophysen-
hormone sich an somatischen Geweben duBern. Auch auf dieser Stufe der
Analyse waren die Ursachen des Alterns noch micht zu finden.

In kritischer Auseinandersetzung untersucht dann Prof. PeTer ALkx-
aNpkr vom Chester Beatty Cancer Research Hospital in London die cellu-
liiren Altersveriinderungen, wie Mutationen und Chromosomenalterationen,
die im alternden Korper auftreten und zu ungehemmtem Tumorwachstum
fithren kénnen.

H. P. vox Haux aus unserem Arbeitskreis geht einen Schritt weiter und
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stellt sich die Frage, ob molekulare Alterungsprozesse als grundlegende Utr-
sache des Alterns des ganzen Kérpers betrachtet werden konnen. Unter-
suchungen an genetischem Material, an Nucleoproteinen von definitiv amito-
tischen Zellen, zeigen, dafl molekulare ﬁndcrungen schhieBlich zur Zersts-
rung der Zelle selbst fiithren.

Wir haben damit den Weg der Entwicklung aufgezeigt, den die geronto-
logische Forschung beschritt, um nach den Erscheinungen und Ursachen
des Alterns zu suchen. Dieser Weg fiithrte vom Studium an groBen mensch-
lichen Gruppen, liber Ganzheitsanalysen des mdividuellen Alterns, zu Fragen
des Alterungsprozesses in bestimmten Organsystemen, bestimmten Geweben
und schlieBlich zur Lokalisation der Ursachen des Alterns in celluldre Be-
standteile, in das genetische Material, Hier schlieflen sich die Erkenntnisse
iiber molekulare Faktoren als grundlegende Ursache beim Altern bestimmter
Proteine an. Damit sind wir beim gegenwértigen Stand der Forschung iiber
den Alterungsprozell angelangt.

Es bedentet dies nicht, dafl alle vorangehenden Wege bereits erschépfend
erforscht sind. Auf jeder Stufe bleibt noch vieles abzukliren. Es sei nur an
die Fragen der Immunitét, der pharmakologischen Empfindlichkeit oder des
Elektrolytstoffwechsels erinnert, die voll offener Probleme sind.

Im folgenden mochte ich speziell jene Fragen besprechen, die uns heute
veranlassen, nach molekularen Ursachen der funkiionellen physiologischen
Verdnderungen zu suchen, die zum Altern fithren.

Der ganzen theoretischen Alternsforschung steht die Frage voran, ob
Altern etwas unbedingt mit dem Leben Verkniipftes ist. Seit man sich mit
diesen (Gedanken beschiftigt, gab es stets zwei verschiedene Ansichten.

Max BURGER, der Altmeister der deutschen Gerontologie, lehrte, dall die
Biomorphose, die kontinwerlich sich dndernde Form des Lebensablaufes,
konsequent zum Tode fiihrt.

In anderer Weise hat PavL WEIss vom Rockefeller-Institut die nie endende
«Differenzierung» als die Ursache betrachtet, die schlieBlich zu Situationen
fiihrt, die sich nicht harmonisch ineinanderfiigen.

Andererseits machte CARREL seinen Namen mit der Lehre von der «pri-
méren Unsterblichkeit der Zelle». Das Problem wird immer wieder in experi-
mentellen Versuchen an iiberlebendem Zellziichtungsmaterial aufgegriffen,
Havrrioks 1965 gedullertem Zweifcl an der Richtigkeit dieser Lehre wurde
schon im Jahre 1966 widersprochen {Yasamura u. Mitarb.).

Fiir uns selbst 18t das Altern nicht mehr eine Frage der Zellbiologie, son-
dern des Schicksals bestimmter Makromolekiile, die entweder dauernd er-
neuert oder aber iiberhaupt nic crncuert werden. Was nicht erneuert wird,
das altert, geht zugrunde. Hpitheliale Zellen z. B. im Darm oder in der
Kérperhaut werden zwar dauernd geschidigt und gehen zugrunde; sie wer-
den aber auch kontinulerlich durch mitotische Zellteilungen erneuert.

Dagegen gibt es z. B. bei den héchstdifferenzierten Zellen des Zentral-
nervensystems, den Ganglienzellen des Erwachsenen, keine Mitosen, und das
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genetische Material der Chromosomen, die Nucleoproteine, und in diesen
speziell die DNA, die «genetische Substanz», wird nicht erneuert.

Ein solches Molekiil altert durch den Verlust seiner inneren Strulktur.
Durch die mit dem Alter zunchmenden mtramolekularen Bindungen wird
es wversteifts, und in der Folge diirfte wegen falscher Code-Ubertragung in
der Zelle das Protein nicht erneunert werden; es entstehen «nonsenses-
Proteine, die Zelle atrophiert und stirbt ab.

Eine Abnahme der Zahl der Ganglienzellen 1st in allen Teilen des Zentral-
nervensystems als gesicherte Tatsache nachgewiesen, Dies bedentet Stérun-
gen der zentralnervisen Mechanismen, so vor allem eine Verlingerung der
Reaktionszeit. Viele experimentell-psychologische Untersuchungen zeigen,
wie diese im Alter — besonders bel komplizierten Aufgaben — verlingert wird.,
Kebenso werden Adaptationsprozesse verlangsamt, was zu Versagen von
Homeostaseregulationen fiithet. Wir betrachten derzeit die Abnahme der
Adaptationsfahigkeit sowohl auf somatischem als auch auf psychischem
(rebiet als die charakteristische funktionelle Altersverinderung,

Bei einer anderen Gruppe von Zellkernen, bei jenen der Skeleftmuskeln,
gibt es bein Erwachsenen ebenfalls keine Mitosen. Thr Nucleoprotein altert,
und damit vermindert sich auch hier die Proteinbildung, was zu einer Ver-
minderung der Zahl der Muskelfasern fiihrt und funktionell die alters-
bedingte Abnahme der Leistungsfiligkeit der Skelettmuskulatur bewirkt.

Der Mechanismus dieses Versagens der Nucleoproteinwirkung auf die
Proteinsynthese ist bisher nur teilweise geklédrt, aber auf Grund von Analo-
gien mit dem Schicksal anderer Makromolekiile des Kérpers konnen wir uns
cin Bild davon machen, was zwischen dem Doppelhelix der DNA und dem
Protein geschieht.

Als Modell fiir das makromolekulare Altern haben uns die Vorginge beim
Kollagen gedient. Das fiir manche unverstindlich grofle Interesse der theo-
retisch-gerontologischen Forschung am Kollagen ist darauf zuriickzufithren,
daf} sich dieses extracelluldre Molekiil, nachdem es definitiv im Gewebe depo-
niert ist, nicht mehr dndert, keinen «turnovers hat, wie dies durch die Mar-
kierung mit Isotopen bewiesen wurde. Es verhilt sich so wie in den definitiv
nicht-mitotischen Zellen das Makromolekiil DNA.

Kollagen 1st ein Makromolekiil, bestehend aus einem Tri-Helix von drei
Ketten, deren Aminosiurenfolge weitgehend bekannt ist. Einheiten von
640-700 A Lénge sind in Fiinfergruppen geordnet und bilden Ketten bis zu
2800 A und dann weiter mit dazwischengeschalteten «Telopeptidens bis zu
« Primitiv-Fibrillen s,

Zwischen den Schrauben der Ketten sorgen H-Bricken und bei grileren
Entfernungen auch dazwischen eingebaute Wassermolekiile fiir die Stabili-
mcrung;

Mit dem Altern gehen sehr charakteriztische kontinuierliche Verdnderun-
gen vor sich. Es werden starke kovalente Briicken eingebant, die eme Ver-
steifung des Molekiils bewirken. Sie lassen sich durch physikalische Messungen
der Spannung bei thermischer oder bei chemischer Denaturation erkennen.
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Thermische Denaturation filhrt zur Zerstérung der H-Briicken. Hoch-
molare Elektrolytlisungen oder auch Urea greifen in die stabilisierende
Wasserstruktur ein, die intramolekular aus hexagonal-kristallin gebundenen
Wassermolekiilen besteht. Zerstort man diese, dann werden groe Spannun-
gen frei, die beweisen, daBl das Molekiil in grifleren Abstinden starke kova-
lente Briicken enthiilt, die um so zahlreicher sind, je dlter das Individuum ist.

Das Entstehen dieser kovalenten Briicken ist eines der wichtigsten Pro-
bleme der Forschung iiber die Altersverinderungen dieser Makromolekiile.
M. Sixex hat die Zunahme dieser kovalenten Briicken mit der kontinuier-
lichen Wirkung der Brownschen Molekularbewegung zu erkliren versucht.

arnach wiirden sich die helikalen Teile des Molekiils mit der Zeit so weit
nihern. dal sich neue sterische Situationen entwickeln, die zu neuen Bin-
dungen fithren. Seine Ansicht ist nicht durchgedrungen. aber das Problem
der Kntstehung dieser Bindungen wird dauernd weiter diskutiert. In Be-
tracht zu ziehen sind Horymax~s Znckerbriicken mit Ester- oder Aldehyd-
gruppen oder mit der Zwischenschaltung von Aminosduren (SEirTER und
GarLrur), deren eine MiLcH bei Alkaptonurie-Arthrosen sogar nachweisen
konnte, Manche dachten an den Einflul von Stoffwechselprodukten, z. B.
von Aldehyden, denn es ist bekannt. dall diese besonders stark tannierend
wirken. Auch wurde den freien Radikalen, welche bei Oxydationsprozessen
entstehen, eine Rolle zugesprochen.

Unsere These ist also, dall nicht alle Zellen nnd nicht alle Eiweile unseres
Kérpers altern, sondern nur jene Proteine, die nicht ernenert werden, Diese
Auffassung steht im Gegensatz zu jener, die das Altern als cine generelle
kolloidale Prizipitation oder Hysterese beschrieben hat, die anch in allen
Parenchymorganen zum Altern des Zelleiweilles fithren wiirde.

Primdires Altern kommt nur in Makromolekiilen ohne «turnover» vor, Das
Haupteiweill des Bindegewebes. das Kollagen, betrigt {iber 309, der ge-
samten Korperproteine. DNA bzw. Nucleoproteine der Ganglienzellen sind
andererseits fiir alle zentralen Korrelationsfunktionen mallgebend. Beide
sind helikale. fadenformige Makromolekiile. Es ist sehr auffallend. daB ge-
rade diese beiden wichtigen Makromolekiile im Leben des Erwachsenen nicht
erneuert werden. Sie sind die Reprisentanten der beiden grolien Svsteme.
deren Stabilitit die Konstanz des individuellen Organismus ergibt. Man
konnte daran philosophische Spekulationen kniipfen.

Es muB allerdings ausdriicklich gesagt werden, daBl es ein iibereilter
Schlull wére. zu glauben. daB nicht auch globulire Proteine der Parenchym-
zellen im hiheren Alter zugrunde gehen bzw. altern. Deren Verdnderungen
miissen als selundires Allern bezeichnet werden, denn sic sind cine Fol-
ge des primiren Alterns der erwdhnten, nicht erneuerten Makromolekiile.
Die Frage, wie das sekundire Altern zustande kommt, wird neuerdings oft
besprochen. Das Altern des Kollagens fiihre zur Verminderung der Gefil3-
permeabilitit und damit zu Stérungen der Blutversorgung, was weiterhin
die Abnahme der Sauerstoffversorgung und der iibrigen kreislanfbedingten
Krnidhrung der Gewebe zur Folge hat (SoperL u. Mitarb. 1967). Auch die



Homdéostasestorungen, welche durch das Ausfallen zentralnervioser Mecha-
nismen der neurohumoralen Regulationen entstehen, bewirken sekundire
Erndihrungsstérungen des Parenchvms.

Die experimentelle Beobachtung der Denaturierung von Kollagen hat ge-
zeigt. daB diese in mehreren Stufen erfolgen kann. Thermische und chemi-
sche Denaturation konnen sich summieren, und maximal kommt es zu einer
Zerstorung der kovalenten «crosslinks», weil das Molekiil fiir Hydrolasen
angreifbar wird,

Die hochst aktiven Hydrolasen der Lysosome greifen das durch kovalente
«crosslinks» nicht mehr stabilisierte Makromolekiil an. Ein Beispiei ganz be-
sonderer Art ist die Zerstorung der in jeder Graviditdt neu gebildeten gros-
sen Kollagenmengen des Uterus durch die Hydrolasen der Lysosome, die aus
Leukocyten zur Zeit des AbstoBens der Placenta nach der Geburt stammen.

Ein Faktor. der zunchmend an Interesse gewinnt. ist die Rolle der
Caleiumbindung im Korper. Schon vor 10 Jahren hat RAMACHANDRAN
(Madras) daranf hingewiesen. Zweifellos wird Caleium im Knochensystem
an Kollagen gebunden. Wir selbst fanden eine Affinitdtszunahme des Kolla-
gens fiir die Bindung von **Caleium mit dem Altern. Die mit zunehmendem
Alter bei manchen Tierarten vorkommenden Verkalkungen gewisser Sehnen
sind ein Beispiel dafiir; die Verkalkung arteriosklerotischer Gefidlle konnte
cine dhnliche Erklirung finden. Das Wesentliche des Alterungsprozesses ist
aber nicht die Caleifizierung, sondern es sind jene molekularen Verdnderun-
gen, die am Protein das Caleium bindet vor sich gehen, — Einem noch wei-
ter fortgeschrittenen Zustand des Alterng konnte am Knochensystem die
()steoporose entsprechen, bei welcher die Calelumbindungsfihigkeit des
Kollagens mit dem Alter abnimmt. Wir sind noch weit davon entfernt. die-
sen Mechanismus, der heute lebhaft untersucht wird, ganz zu iiberblicken. -
Verwandt ist der Mechanismus der senilen «Iflastosis» der Haut. In beiden
Fillen 1st die Denatunierung des Kollagens anscheinend bis zur Zerstorung
der kovalenten «crosslinks» fortgeschritten.

Die Wege einer theoretischen Forschung sollten nicht weiter geplant wer-
den als bis zu dem Punkt, der die Richtung zum Endziel aufzeigt. In der
theoretischen. experimentell-gerontologischen Forschung bedeutet dies das
Verstehen der primiren grundlegenden Prozesse am Eiweill des Kérpers,
die altersbedingt entstehen.

Das Begreifen der Probleme. auch wenn sie noch ungelést sind. bringt uns
in der allgemeinen Biologie wie auch in der klinischen Medizin das Vertrauen
in die Méglichkeit ihrer Losung. Die Erkenntnis. daB grundlegende Ande-
rungen im Proteinaufbau die priméren Ursachen des Alterns sind. fiihrt zum
Verstehen der verminderten Adaptationsfihigkeit und der Homéostase. Das
Begreifen solcher Mechanismen weist auf die Moglichkeit ihrer Hemmung
oder Yerlangsamung hin.

Erst vor ein bis zwei Generationen wandte sich die biologische Forschung -
in Bewunderung der Entwicklung des Kérpers - den embryologischen und
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entwicklungsmechanischen Untersuchungen einerseits und den Analysen
der Organfunktionen unter stindig wechselnden Umweltbedingungen an-
dererseits, als Physiologie im weitesten Sinne, zu. Am Zeitfaktor nach dem
erreichten Hiohepunkt war man noch nicht interessiert. Die experimentelle
Gerontologie hat als thren Parameter des biologischen Geschehens diesen
Zeitfaktor gewahlt. Sie will damit zum Verstehen und Helfen beim Altern
beitragen.

Zusammenfassung

Der Autor gibt einen Uberblick iiber die Entwicklung der gerontologischen
Forschung, wie sie sich in den Krgebnissen der vorangegangenen Vortridge
der Herren Bourniire, SHOCK, ALEXANDER. ARvAY und vox Haux wider-
spiegelt, von den Untersuchungen am Kollektiv iiber Analysen des mdivi-
dnellen Alterns zu Alterungsprozessen in Organsystemen und Geweben, um
schliefilich die Ursache i cellulidiren Vorgingen zu suchen, im genetischen
Material, und um letztlich in molekularen Faktoren den grundlegenden
Mechanismus beim Altern bestimmter Proteine zu finden,

Kr streift die —"1uifa~ssur1gr3n Max Burcers, CarrELS, HAYFLICKS und
stellt als These seines elgenen Forschungskreises im expc'rlmentLll-g(,mnto-
logischen Institut in Basel das Schicksal bestimmter Makromolekiile in den
Vordergrund, die entweder dauernd oder iiberhaupt nicht erneuert werden.
Das Haupteiweill des Bmdvgowvhv% das Kollagen, das iber 309, aller
Kérperproteine ausmacht, sowie die DNA bzw. die Nucleoproteine der
(anglienzellen, die fiir alle zentralen Korrelationsfunktionen maligebend
mld werden beim Erwachsenen iiberhaupt nicht erneuert, Sie sind Repréa-
sentanten der beiden grollen Systeme, deren Stabilitit die Konstanz des
individuellen Organismus hedmgt. In der Storung dieser Stabilitét als Folge
der Alterung der Makromolekiile ist die Ursache des Alterns zu suchen.

Bésumdé

L'auteur fait d’abord un tour d’horizon sur le développement des re-
cherches en gérontologie, tel quil se présente dans les résultats relatés par
Messicurs BOURLIRRE, SH0cK, ALEXANDER, ARvay et voN HaHn, et aussi
par les études de collectivités, ainsi que par l'analyse du vieillissement chez
individu, puis par les phénoménes de sénescence dans les systémes orga-
nigues et tissulaires, pour en chercher enfin la cause dans les processus
sellulaires, dans le matériel génétique, et aboutit pour finir anx facteurs
moléculaires pour déterminer la eause définitive du vieillissement de cer-
taines protéines,

Il passe en revue les hypothéses de Max BUrGER, CARREL et HAYFLICK,
et sur la base de ses propres recherches dans I'Institut de Gérontologie
expérimentale de Bale, 11 met en évidence le sort de certaines macromolé-
cules qui soit se renouvellent constamment, soit ne sont pas renouvelées du
tout. C'est ainsi que chez I'adulte il n’y a pas de renouvellement du col-
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lagéne, I'albumine la plus importante du tissu conjonctif et ¢ui représente
plus de 309, de toutes les protéines de Porganisme, ni du DNA ou des
nucléoprotéines des cellules ganglionnaires, qui sont responsables de toutes
les fonctions de corrélation centrales. Ce sont ces représentants des deux
grands systemes dont la stabilité maintient la constance de 'organisme.
C'est dans le trouble de la stabilité 4 la suite du vieillissement de ces macro-
molécules qu’il faut chercher la cause primaire de la sénescence.

Riassunto

L’autore s propone di dare una veduta generale dello sviluppo effet-
tuatosi nella ricerca gerontologica, come lo si puod ritrovare nei risultati
delle comunicaziont precedenti dei signori BOURLIERE, SHOCK, ALEXANDER,
Arvay e vox Haun, L'autore di pure una veduta d'assieme delle ricerche
sut collettivi. delle analisi sulla senescenza individuale, dei processi di
senescenza negli organi e tessutl, per cercarne finalmente la causa nei
processi cellular. nel materiale genetico e per trovare infine il meccanismo
fondamentale della senescenza di determmate proteine in aleum fattor
molecolari.

Accenna pure alle idee di Max BURGER, CarriL, HavrLIcK e, quale tes
del proprio gruppo di ricerca nell’istituto sperimentale i gerontologia a
Basilea, mette in evidenza la sorte di determinate macromolecole, le quali o si
rinnovano continuamente oppure non vengono rinnovate affatto. Nell'uomo
adulto la proteina principale del tessuto connettivo, il collageno, che rap-
presenta piti del trenta per cento di tutte le proteine del nostro eorpo, come
pure 11 DNA, ngpettivamente le nucleoproteine delle cellule nervose che
sono di importanza vitale per tutte le funzioni centrali di correlazione.
non vengono affatto rinnovate. Sono rappresentativi per entrambi i grandi
sistemi la eui stabilita determina la costanza dell'organismo individuale.
La causa essenziale della senescenza e da ricercarsi in un disturbo di questa
stabilita nella macromolecola.

Summary

A survey 18 given of the development of gerontological research. as
illustrated in the preceding lectures of BoURLIERE, SHOCK, ALEXANDER,
Arvay and vox HaHN, ranging from collective studies to the analysis of
individuals, to the process of ageing in organs and tissues, where the causes
of the cellular processes are sought in the genetic material, and finally in
molecular factors determining the basie mechanism of ageing of certain
proteins.

The points of view of Max Bircer. Carrel and HAYFLICK are men-
tioned and the author’s own field of research in the Experimental Gieron-
tological Institute in Basel 1s explammed in which the fate of certain ma-
cromolecules are considered which either renew themselves continually or
else are not renewed at all. The mam protein of connective tissue, collagen,
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which constitutes over 30%, of the total body protein, and also DNA or the
nucleoproteins of panglion cells which determine all central correlatory
functions. are not renewed at all in the adult organism. They represent the
two great systems whose stability is essential for the constaney of the indi-
vidual organism. A disturbance of this stability in the macromolecule seems
to be the basic cause of ageing.
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