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HOW TO - MEDICINE | s

Problemldsungsorientierte Medizin:

Problem tritt auf/liegt vor
—> wird von der Medizin geldst
- Tritt das n&chste Problem auf wird auch dieses gel6st
- und dann wieder und dann wieder ...
- Whac-A-Mole Medizin
=> ineffizient und kostspielig

besserer Ansatz:

Erkennen von Ursachen und friihzeitiges Eingreifen

—> Pravention | ,

- Krankheiten mit ihren Problemen und deren Folgen vorbeugen o ER B B
ademisch-

—> Im Interesse der Betroffenen und Gesundheitssysteme Theologische
Verbindung
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Praventionsmalinahmen (z.B. gesunde
Erndahrung, Sport oder nicht- Rauchen)
9Verbesserung der Situation, haben aber

PRAVENTION =
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WAS LIEGT KRANKHEITEN WIRKLICH ZUGRUNDE?

Kausalitat — Atiologie: Die Lehre von den Ursachen der Krankheiten

“klare” Ursachen GroReres Problem

 Infektionskrankheiten » Die grolRen Killer unserer Gesellschaft:

» Krankheitserreger » z.B. Herz-Kreislauf-Erkrankungen,

Krebs oder Demenz
 angeborenen Erkrankungen

« i.d.R. genetische oder epigenetische Defekte * verursacht durch andere Mechanismen

—> nahezu vollstandig auf den

~ flhren heute aber nur zu einem sehr geringen Alterungsprozess zurtickzuftihren oder als
Anteil der gesamten Todesfélle in den Teil von ihm zu verstehen

Industriegesellschaften, denn sie sind _ ) _
entweder selten oder (zunehmend) ziemlich ~ * => legt es nahe eben hier praventiv zu
gut kontrollierbar und verstanden Intervenieren
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WAS LIEGT KRANKHEITEN WIRKLICH ZUGRUNDE?

Kapitel Bezeichnung Insgesamt Ménnlich Weiblich 16.194 + 33.626 + 1.472

Alle Kapitel Insgesamt 939 520 465 885 473 635 +2.084 — 24.800(Diabetes)

I Bestimmte infektiGse und parasitdre Krankheiten 16 194 7 895 8 299 = 28.576

1 Neubildungen 239 591 129 282 110 309 > 3.04%

1l Krankheiten des Blutes und der blutbildenden Organe sowie 3794 1611 2183 '
bestimmte Storungen mit Beteiligung des Immunsystems

v Endokrine, Erndhrungs- und Stoffwechselkrankheiten 33 626 15 300 18 326

\ Psychische und Verhaltensstérungen 57 839 21 766 36 073

VI Krankheiten des Nervensystems 34173 17 183 16 990

VII Krankheiten des Auges und der Augenanhangsgebilde 17 7 10

VIII Krankheiten des Ohres und des Warzenfortsatzes 35 17 18

IX Krankheiten des Kreislaufsystems 331211 152 615 178 596

X Krankheiten des Atmungssystems 67 021 36 087 30934

XI Krankheiten des Verdauungssystems 41 421 21 959 19 462

Xl Krankheiten der Haut und der Unterhaut 1719 687 1032

X1 Krankheiten des Muskel-Skelett-Systems und des Bindegewebes 5367 2 059 3308

XV Krankheiten des Urogenitalsystems 24 740 11 085 13 655

XV Schwangerschaft, Geburt und Wochenbett 25 - 25

XVI Bestimmte Zustande, die ihren Ursprung in der Perinatalperiode 1472 846 626
haben

XVII Angeborene Fehlbildungen, Deformitaten und 2 084 1114 970
Chromosomenanomalien

XVIII Symptome und abnorme klinische und Laborbefunde, die 37 412 21 822 15590
anderenorts nicht klassifiziert sind

XIX Verletzungen, Vergiftungen und bestimmte andere Folgen dauferer 41779 24 550 17 229

Ursachen
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zu Heidelberg



WAS LIEGT KRANKHEITEN WIRKLICH ZUGRUNDE?

Kapitel
Alle Kapitel

I 2.

\4
Vil

Vil

IX 1.

X
w

Xl
Xl

X1
XV

XV
XVI

XVII

XVIII

XIX

=k

Bezeichnung
Insgesamt

Bestimmte infektiése und parasitire Krankheiten

Neubildungen
Krankheiten des Blutes und der blutbildenden Organe sowie
bestimmte Storungen mit Beteiligung des Immunsystems

Endokrine, Erndhrungs- und Stoffwechselkrankheiten
Psychische und Verhaltensstérungen

Krankheiten des Nervensystems
Krankheiten des Auges und der Augenanhangsgebilde

Krankheiten des Ohres und des Warzenfortsatzes

Krankheiten des Kreislaufsystems
Krankheiten des Atmungssystems
Krankheiten des Verdauungssystems

Krankheiten der Haut und der Unterhaut

Krankheiten des Muskel-Skelett-Systems und des Bindegewebes
Krankheiten des Urogenitalsystems

Schwangerschaft, Geburt und Wochenbett

Bestimmte Zustande, die ihren Ursprung in der Perinatalperiode

haben

Angeborene Fehlbildungen, Deformitaten und
Chromosomenanomalien

Symptome und abnorme klinische und Laborbefunde, die
anderenorts nicht klassifiziert sind

Verletzungen, Vergiftungen und bestimmte andere Folgen &ul3erer
Ursachen

Insgesamt
939 520

16 194

239 591
3794

33 626
57 839

34173
17

35

331211
67 021
41421

1719
5 367
24 740

25
1472

2 084
37412

41779

Mannlich Weiblich
465 885 473 635
7 895 8299
129 282 110 309
1611 2 183
15 300 18 326
50.000 Demenz
17 183 16 990
7 10
17 18
152 615 178 596
36 087 30934
21 959 19 462
687 1032
2 059 3308
11 085 13 655
- 25
846 626
1114 970
21 822 15 590

Unfalle und Suizide (9.000)

16.194 + 33.626 + 1.472
+ 2.084 — 24.800(Diabetes)

=28.576
- 3,04%

331.211 + 239.591 +
67.021 + 57.839 +
41.421

= 737.083
- 78,45%
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INTERNATIONAL
CLASSIFICATION OF
DISEASES

Alterung wird traditionell als ein natirlicher
Prozess betrachtet und ist nicht als eigenes
Kapitel oder als Erkrankung in den ICD gelistet

* [CD-11 Version (2019): Aufnahme von ,,Aging-related* als Ursache von
Erkrankungen
—> erstes Zeichen allméhlichen Umdenkens

v"’ﬁ"‘“’v World Health
y@?:,}’ Organization

* Heute: Studien fiir ,,Altersmedikamente* miissen mit dem priméren Ziel der

Intervention einer anderen (evtl. altersbedingten) Erkrankung erfolgen
—> das Ziel den Alterungsprozess zu beeinflussen darf nur nebenséchlich sein

» Groles Bestreben vieler Wissenschaftler: Aufnahme von Alterung als
eigenstandige Erkrankung
—> rlckt die Bekdmpfen dieser Erkrankung in den Verantwortungsbereich der
Regierungen und Gesundheitssysteme

—> erleichtert und ermdglicht wichtige Forschung Akademisch-
- entscheidender Schritt fiir eine zukunftsorientierte, moderne Medizin TQ/(;C:LC:%&&ES
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... und was ist
der Zweck?

i

Akademisch-
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BIOLOGISCHE GRUNDLAGE

Es gibt Einzeller und Vielzeller (der Mensch besteht aus ca. 10'* = 100 Billionen Zellen)
- aber auch der Mensch geht aus nur einer Zelle hervor

- (fast) jede Zelle enthalt die gesamte Erbinformation des Menschen

- An- und Ausschalten genetischer Programme ermdglicht koordinierte Spezialisierung der Zellen

Human Embryonic and Foetal Development

Fertilized egg  2-cell stage 4-cell stage 8-cell stage Blastocyst

Akademisch-

Theologische
Verbindung

- >>Wartburg<<
Foetus - 16 weeks Foetus - 20 weeks ZU He|de|berg

Foetus - 4 weeks Foetus - 10 weeks




BIOLOGISCHE GRUNDLAGE

Es gibt Einzeller und Vielzeller (der Mensch besteht aus ca. 104 = 100 Billionen Zellen)
- aber auch der Mensch geht aus nur einer Zelle hervor

- (fast) jede Zelle enthalt die gesamte Erbinformation des Menschen

- An- und Ausschalten genetischer Programme ermdglicht koordinierte Spezialisierung der Zellen

* DNA-Doppelhelix » Nicht die DNA Sequenz
e 2 x 23 Chromosomen e Chromatin: Histone und andere Proteine +
« Triplett Code aus 4 Basen deren Modifizierung J2 2 - .
» 3,6 Mrd. “Buchstaben” pro haploidem Genom *  Chemische Modifizierung der DNA, andere ?\s \‘"l&:‘?}'- ‘ (3 .1;55-"‘

_ Signalmolekdile und Konzentrationsgradienten
« Bauplan fur Proteine, Enzyme, aber auch

regulatorische Sequenzen, Ribozyme, ... * Reguliert Genexpression und den Phanotyp

. Relativ stabil zeitlebens « Sehr variable und instabil ey
+  Bleibt in allen Zellen gleich « Je nach Zelltyp, -funktion und —zustand anders Fl
. T NP i}  Modifikation durch Umwelteinfliisse und DA
Ubertragung ,,wenig™ Verdnderung zur néchsten Weitergabe auch solcher Veranderungen an die RS
CEnEELRn nachste Generation :\‘r Rl
i e « Veranderungen sind theoretisch reversibel Akademisch-
_ _ o Theologische
- Wenig relevant fiir Einzeller sehr wichtig flr Verbindung

- >>Wartburg<< -
Vielzeller zu Heidelberg 12




ALTERN

Zahlreiche Definitionen und Theorien (ein allgemeiner Einblick)

* Altern # Anhaufung von Krankheit
« Chronologisches Alter vs. Biologisches Alter

 Altern und Reifung — programmierte Faktoren:
Der Organismus macht zahlreiche gewollte
Entwicklungen bis zu seiner Ausreifung durch

* Ein Uberschiellendes Fortlaufen der verantwortlichen
Prozesse kann schadlich sein

o Altern und Seneszenz - Schaden: Zunahme der
Mortalitat und Abnahme der Fertilitat > =
Degenerativer Abschnitt des Alterns

* Findet auch auf zellularer Ebene statt > Zellseneszenz

. ] T g Akademisch-
FlielRende Ubergédnge Theologische

Verbindung
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Ist Altern also als ,, gewollter Prozess““ evolutiondr ausgewdhlt worden?

* Viele medizinische und biologische Fachautoren sprechen von
physiologischen Altersprozessen, auch bei zahlreichen degenerativen
\Vorgangen

* Viele Gene, die schnelles Wachstum und schnelle Vermehrung ermdglichen
kommen mit dem Preis einer verkirzten Lebenserwartung
—> antagonistische Pleiotropie
« Antagonistisch: gegensatzlich, wiederstreitend
 Pleiotropie: ein Gen kann mehrere Effekte haben <

e Gab es also eine evolutionare Selektion der Effekte des Alterns, also einen
tieferen biologischen Sinn?

A hen is only an egg ‘s way of making
- Nein another egg — Samuel Butler (aufgegriffen
von Richard Dawkins — The Selfish Gene)

e Selection Shadow:

« Nur Eigenschaften, die bis zur Fortpflanzung oder dem Abgeschlossenen Aufziehen
des Nachwuchses Einfluss nehmen sind relevant = survival of the fittest bis hier Aadermisch.

« Gehéauftes und beschleunigtes Auftreten von Alterserscheinungen nach diesem Tl\\/eollaqg(ifche
erbinaung

Punkt >>Wartburg<<
ZU Heidelb%.rg



« Altern und biologische Unsterblichkeit

» Auch gewisse menschliche Zellen sind biologisch unsterblich

Bakterien, Pflanzen, Wasserpolypen, Quallen, ...
Vermehren sich durch Teilung, Ableger o.a.
Das Leben auf der Erde fing mit dieser Eigenschaft an

Altern und die daraus resultierende Sterblichkeit kamen erst mit der Evolution
sexueller Reproduktion und Samen-produzierender Pflanzen auf - Individuen einer
Spezies kdnnen ihr genetisches Material weitergeben ohne danach weiter existieren
ZU mussen

Allerdings gibt es wohl auch bei Bakterien nach der Teilung Differenzen -
,,Altersklassen‘

Krebszellen; z.B. HeLa-Zellen (Gebarmutterhalskrebs — Henrietta Lacks 1 1951 —
schatzungsweise > 50 Mio. Tonnen) A

Stammzellen und Keimzellen (Spermien und Eizellen)

Knstlich praktisch jede Zelle = klonen oder induzierte pluripotente Stammzellen 2012: Shinya Yamanaka und
* Normale menschliche Zellen sterben nach ca. 50 Teilungen ,,Hayflick Limit*

Sir John Bertrand Gurdon

Akademisch-
Theologische
Verbindung
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HALLMARKS OF
weonaa. AGING

2013 — Cell

Altern wird durch eine

Ansammlung von Schaden und

den Verlust von Information

verursacht

- Betrachtung aus Sicht der
Damage-Theory

2000: Six (2011 Ten) Hallmarks of Cancer
— Hanahan und Weinberg

Akademisch-
Theologische
Verbindung
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Primary hallmark — Schaden verursachende Mechanismen des Alterns

* AuBere Mutagene (Strahlung, Chemikalien, ...)

* Innere Mutagene (spontane Hydrolyse, Stoffwechselprodukte
— z.B. reaktive Sauerstoffspezies)

* Verminderte DNA-Reparaturmechanismen

e Punktmutationen, Translokationen, chromosomale
Aberrationen, ...
- Stille Mutationen bis direkt Krebs-verursachend

» Zahlreiche mogliche negative Folgen

Behandlung:
z.B. Eliminierung beschadigter Zellen, Unterstiitzung von DNA-
Reparaturmechanismen, evtl. Gentherapien...

ORIGINAL DNA: corresponds to the amino acid leucine

FRAMESHIFT MUTATION SILENT MUTATION MISSENSE MUTATION NONSENSE MUTATION

every amino acid that . -
follows will be altered leucine valine stop codon

Deletion Duplication Inversion
Insertion Translocation
Akademisch-
Theologische
Verbindung
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Primary hallmark — Schaden verursachende Mechanismen des Alterns

« Telomere = repetitive Sequenzen an den Enden der
Chromosomen
- ,,Plastikkappen von Schniirsenkeln

» Verkirzung bei jeder Zellteilung = irgendwann Abbau des
kodierenden Bereichs (Hayflick-Limit)
—> programmierter Zelltod oder zelluldre Seneszenz

« Telomerase: Enzym, dass die Telomere verlangern kann
- kommt in Stammzellen, aber auch Krebszellen vor

ole (ole "o{o

Telomeres, end caps that

Behandlung: protect the chomosame
z.B. Telomerase in anderen Zellen aktivieren - sehr prazise
Aktivierung essenziell = erhohte Telomerase-Aktivitat korreliert
mit erhohtem Krebsrisiko

| l

L L Vv

As cells divide over time...telomeres shorten, and eventually cell division stops.

\ J

2
— oY

Akademisch-
Theologische
Verbindung
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Primary hallmark — Schaden verursachende Mechanismen des Alterns

« \Veranderungen der Genexpression ohne Verédnderung der DNA-Sequenz

» Urspringlich stabile Veranderungen zur Gewebedifferenzierung -
Entwicklung

« DNA-Methylierung, Chromatin-Modifizierung, Histon-Modifizierung,
non-coding RNA

« \eranderung durch chemische Einflisse, Erndhrung, Alterung,
Stoffwechselprozesse, sogar psychische Traumata

» Ungewollte Effekte

« Autoimmunerkrankungen, Krebs, zellulare Seneszenz, neurodegenerative
Erkrankungen, ...

«  Wird von manchen Autoren als Hauptursache des Alterns postuliert!!!
— alternativ direkt korrelierende Konsequenz anderer Faktoren

» Mal des biologischen Alters - Haworth clock

Behandlung:
z.B. Epigenetisch wirksame Medikamente: praventiver Effekt durch
Sirtuine (Resveratrol), Histon-Deacetylase Inhibitoren

Chromosom

Chromatin

Nucleosom

\§\6{)”j\)}%;

Histon Modifikation DNA-Methylierung

Akademisch-
Theologische
Verbindung
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Primary structure
amino acid sequence

Primary hallmark — Schaden verursachende Mechanismen des Alterns

» Proteostase = Gesamtheit zellulédrer Mechanismen zur Aufrechterhaltung der
Homoostase des Proteoms

« Homoostase = Gleichgewichtszustand eines offenen dynamischen Systems -
wird durch regelnde Prozesse aufrechterhalten

« Proteom = Gesamtheit aller Proteine in einem Organismus, Gewebe, Zelle oder
Zellkompartiment zu einem bestimmten Zeitpunkt

—> Auf- und Abbau von Proteinen; auch Vermeiden von Fehlfaltung und Aggregation } {QF

» Defekte fihren zu: neurodegenerative Erkrankungen (Alzheimer, Parkinson),
Grauer Star, ...

 Beteiligte Faktoren: %
» Chaperone (,,Anstandsdame*) > richtige Proteinfaltung, keine ungewollten chemisch L) e o AR R,
physikalischen Interaktionen T iy )
» Proteinabbau

« Autophagie

.
R

Akademisch-

Behandlung: Theologische

) . . : _ . Verbindung

z.B. medikamentGse Aktivierung von Chaperonen und proteolytischen Systemen; Kalorien- >>Wartburg<<
Restriktion zu Heidelberg




Food and Diet

Deregulated — A —
wm - ) - ) Flavonoids | Vitamins |Aminoacids ' Fats  compounds
Antagonistic hallmark — Schaden entgegenwirkende Antworten = Zu Beginn forderlich/schiitzend, < e
g - geg nach einiger Zeit selbst schadlich ;’\W
 Nahrstoffe und Flussigkeiten sind fur Wachstum und : @f > &,
Aufrechterhaltung der kdrperlichen Struktur und Funktion essenziell L Glucase homeostasis
- Homoostase: u.a. reguliert durch Hormone und Nutrient sensing
Stoffkonzentrationen e
* ,Sensoren®, Informationstriger und Zielmolekiile gehen verloren oder '";:‘;:ﬂﬁ;l =
werden runterreguliert - Metabolischer Abbau =
« z.B. Insulin-Sensitivitit|, Fett in Blutgefa3en?, fettfreie Si?:giig i
Ko6rpermasse |, muscular ragged red fibres 1 o
—> Diabetes mellitus Typ Il, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, NAD*/NADH/ =]
Stoffwechselstérungen, Muskelatrophie, neurodegenerative Sirtuins =
Erkrankungen, Pradisposition fur Krebs AMP/ATP 1 =
AMPK

» Abhéngigkeit und Beeinflussung sehr komplexer biochemischer
\Vorgange

Behandlung:
z.B. Sport, Nahrungs-Restriktion, mTOR-Inhibition (Kinase -

Phosphorylierung), AMPK (AMP-aktivierte Proteinkinase) und Sirtuin-
Aktivierung

/

Aging and Longevity and
high cancer risk low cancer risk
Akademisch-
Theologische
Verbindung
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Antagonistic hallmark — Schaden entgegenwirkende Antworten

» Energiefabriken der Zelle

« Zwei Membranen, Elektronentransportkette, eigene DNA

- Endosymbiontentheorie

» GroRe Exposition gegenlber reaktiven Sauerstoffspezies (ROS)
—> konnen Proteine, Lipide und Nukleinsiuren (Erbgut) beschadigen
,.freie Radikale* (auch positive und essenzielle Effekte)

« Antioxidantien neutralisieren ROS (zu hohe Dosierung auch

gefahrlich)

* Mitohormesis: biochemischer Prozess als Reaktion von Mitochondrien
auf Stress = erhdhte ROS Produktion = 1 zelleigene

Abwehrmechanismen

Behandlung:

z.B. Ausdauersport, Mitohormetica (u.a. eine Wirkung von Metformin),

Mitophagie defekter Mitochondrien

DNA-Plasmid

innere
Membran

aulere
Membran

Matrixraum

Intermembranraum

PISK/IAKT
|
B
mTORC1 % Oncogenes Hypoxia

e

: s
L J \
TR PHD2 / | 1" \\‘Phosphatases
ufpu f
/ 4 YooY awex
HIF NF-xB NRF2 Ca?

SIRT3
~

Akademisch-
Theologische
Verbindung
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@  Cellular Q
‘
Antagonistic hallmark — Schaden entgegenwirkende Antworten

Irreversibler Prozess
o Zelle teilt sich nicht mehr

* Phé&notypische Verédnderungen, auch von Chromatin und Sekretom (alle nach
aulen abgesonderten Stoffe)

» Zelle stirbt nicht (keine Apoptose)
—> Schutz vor Krebsentstehung
—> Entscheidender Einfluss auf Altern

Verschiedene Ursachen, vor allem DNA-Schéden (prinzipiell alle Formen)

D

Werden vom Immunsystem entfernt (induzierte Apoptose und Phagozytose)

Deutlich mehr mit hoherem Alter

Produzieren schadliche Stoffe: Entziindungsfaktoren, Signalmolekiile,
Wachstumsfaktoren, ...

Haben keine physiologische Funktion mehr (,,faules Ei*)

Behandlung: 1/}}I:adlenqiscrtm-
e : : Sehr neue Erkenntnisse eologische
A g : Verbind
z.B. Zerstorung durch Senolytika (Medikamente) > noch kein Einzug ins Studium »wi'}u';'ur‘g’.ﬂg
zu Heidelberg 23



Integrative hallmark — Verursacher phanotypischer Veranderungen des Alterns

Stammzellen:

Zelldifferenzierung

« Zellen mit unbegrenztem Teilungspotenzial, die sich noch zu mehr
- - - - N -ammzellen
oder weniger viele Zelltypen differenzieren kdnnen : .

« Wichtig fir Zellproduktion und -ersatz (z.B. Wachstum und
Entwicklung, Erneuerung von Haut und Schleimhaut, Wundheilung,
Blutbildung, Immunabwehr, ...)

» Haben Telomerase-Aktivitat

« Bei Stammzellerschopfung:
—> Anédmie, Osteoporose und Knochenbriiche, verminderte
Darmfunktion (Darmepithel), altersbedingter Muskelabbau,

Somatlsche Zellen

Immunschwiche, ...
Behandlung:
z.B. Stammzelltherapie, potenziell auch induzierte pluripotente Alead o
ademisc
Stammzellen (Selbstspende) Theologische
Verbindung

>>Wartburg<<
zu Heidelberg



Integrative hallmark — Verursacher phanotypischer Veranderungen des Alterns

 Nicht nur Zell-eigene Veranderungen wirken sich auf

Altern aus
—> auch Veranderungen interzellularer Kommunikation . i Neuro- neuro-
: autokrin parakrin transmission endokrin
 Endokrine, neuroendokrin, neuronale und ro Vezeptor (umf Wiy (d) <°\ .
inflammatorische Signale

. . . ( W La ;0 \\ \. \J
* Entziindungsreaktionen?, Immunabwehr gegeniiber ¥ L B /
Erregern und Krebs |, Produktion bestimmter Hormone 1|, endokrm \\_//"\\ ll *ahn

o ndokrin ) \ // :
) _ - o _ ) /eZe(TIene //\l '1\\\// (/o ,
« \erursacht/begunstigt Diabetes, Arthritis, metabolisches O ‘ /S \; 4R\ B \\ =
Syndrom, Herz-Kreislauf-Erkrankungen 5o c;e' d;,;jb; “‘"5_7"‘ (o Il \\ ‘\.)>
R ’".’n.n m..r :j .n. =W, \Q/ "‘\/) | \-0/7
.n e _,V_‘,__n‘ ‘. -.-,,v-:'_,,i'_" X A u‘i‘)\?ezeptor
Behandlung: @ @) (@)— Ze=ele —e) (o) (®
z.B. zahlreiche Medikamente, die in die jeweiligen SEN o
Kommunikationswege eingreifen; anti-inflammatorische
Therapien; Faktoren aus ,,jungem Blut* = regulatorische o .
ademisc
Botenstoffe Theologische
Verbindung
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Die kombinierte Behandlung :
mehrerer Faktoren hat einen :
positiven additiven Effekt!

Akademisch-
Theologische
Verbindung
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PROBLEME UND PERSPEKTIVEN

Wenn Altern jeden betrifft und unser Verstandnis taglich wachst, warum sind wir dann nicht schon
viel weiter und warum tun wir nicht mehr daftir?

e Altern ist nicht in der ICD enthalten

« Kontroverse Stellung in der Gesellschaft

* Verlangerung des Lebens = Unsterblichkeit
- Menschliche Unsterblichkeit wird bereits seit
der Antike normalerweise als etwas
negatives angesehen (z.B. Tithonos-Mythos)

—> Primér auf mangelndes Wissen und bis heute
erhaltenen psychologischen
,.,Schutzmechanismus® zurtickzufiihren

. Kurzsichtigkeit und wirtschaftliche und  Tetanus

Machtinteressen Symptome: u.a. ,, Teufelsgrinsen, unnatiirliche Verkriimmung durch
Muskelkrampfe -2 fiihren teils dazu, dass sich Erkrankte selbst die Knochen
brechen
Erklarung ohne Wissen tber Mikroorganismen/moderne Medizin: Akademisch-

wahrscheinlich ist der Erkrankte von einem Damon oder vom Teufel besessen Theologische
Verbindung

>>Wartburg<<
zu Heidelberg




PROBLEME UND PERSPEKTIVEN

Wenn Altern jeden betrifft und unser Verstandnis taglich wachst, warum sind wir dann nicht schon
viel weiter und warum tun wir nicht mehr daftir?

e Altern ist nicht in der ICD enthalten e Zunehmende Einsicht der WHO und
Gesundheitssysteme

« Kontroverse Stellung in der Gesellschaft

« Verlangerung des Lebens = Unsterblichkeit * Zunehmendes Interesse privater
- Menschliche Unsterblichkeit wird bereits seit Unternehmen, renommierter Universitaten
der Antike normalerweise als etwas und nicht-universitarer Institute
negatives angesehen (z.B. Tithonos-Mythos) - Calico (Google)
- Primar auf mangelndes Wissen und bis heute - SENS Research Foundation
erhaltenen psychologischen - David Sinclair, Steve Horvath, ...

,»Schutzmechanismus* zuriickzufiihren o o
* Riesige Fortschritte in der Altersforschung

* Kurzsichtigkeit und wirtschaftliche und und molekularbiologischen Maglichkeiten

Machtinteressen
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WAS IST WIRKLICH MOGLICH?

Health-Span vs. Life-Span

Health-Span: gesunde, fitte Lebenszeit
Life-Span: die (chronologische) Lebenszeit an sich

Unsterblichkeit (wie in der Vorstellung der meisten)
wiederspricht den Gesetzen der Natur

Biologische Unsterblichkeit: das theoretische Maximum
(theoretisch auch ,,elektronische Unsterblichkeit = BCI*)

Wirklich realistisch:
 Altersmedizin, die vornenmlich die Health-Span verlangert
 \erldngerung der Life-Span Uber das natirliche Limit von 120

Jahren = noch tiberwiegend auBerhalb unserer Fahigkeiten Theologische

Bei Tieren allerdings teilweise schon méglich Werbindung

) >>\VVa rg<<
zu Heideulbgerg




Menschen versuchen seit Jahrtausenden das Leben zu verlangern - funktionierte entweder nicht,
oder kommt wie im Fall unserer modernen Medizin mit dem Preis einer langen Leidenszeit &

Warum wird es nun anders laufen? - exponentieller Zuwachs an Wissen und Fahigkeiten
- 1859: Charles Darwin verdffentlicht ,,The Origin of Species* = u.a. Theorie, dass
Eigenschaften von Individuen vererbbar sind
- 1866: Gregor Mendel entdeckt grundlegende Vererbungsregeln
- 1940er: verstanden wir, dass Gene (wie auch immer diese genau aussehen mochten) der
entscheidende Faktor bei der Vererbung sind

- 1944: Oswald Avery identifiziert DNA als ,, Transforming principle* - Tréager der '
Erbinformation } “

- 1952: Rosalind Franklin fertigt eine Rontgenbeugungsaufnahme der DNA an < Y <

- 1953: James Watson und Francis Crick entdecken die Doppelhelix-Struktur der DNA

- 1965: Marshall Nirenberg entschltsselt den genetischen Code

- 1990: Beginn des Human Genome Project
- 1996: erstes Saugetier geklont <
- 1999: erstes gesamtes menschliches Chromosom (22) dekodiert ‘, .
- 2003: Fertigstellung des Human Genome Project Sequenzen
—> Feststellung, dass es DEUTLICH weniger Gene gibt, als erwartet: Repetitive DNA
20.465 kodierend, 22.229 nicht-kodierend
—> nur ca. 1-2 % des menschlichen Genoms werden translatiert

> 74-93% werden transkribiert, Funktion unklar! (repetitive DNA + Rest) 1‘-‘,'::3.3@?:&
- 2013: DNA Worldwide und Eurofins Forensic stellen fest, dass eineiige Zwillinge Verbindung

Unterschiede in ihrer DNA haben (friih entstehende Single Nucleotide Polymorphisms) o tiesieion



DNA-Sequenzierung

vor 30 Jahren undenkbares Werkzeug

* Human Genome Project (1990) > kostete 3 Mrd. Dollar
> 20 Institute weltweit
> Sequenzierung dauerte 13 Jahre

heute:

« Next-Generation Sequencing:
> Hole Genome Sequencing fir 600 Dollar (bald sogar 100) innerhalb von 1 — 2
Tagen (z.B. BGI)
> |llumina NextGen Sequenziergerat fiir 250.000 — 335.000 $
> Oxford Nanopore tragbare Sequenziergerate fur 1000 — 5000 $

Transkriptom-Analyse (zu bestimmtem Zeitpunkt vorliegende RNA)
Proteasom-Analyse

zunehmende Durchbrliche in der Epigenetik Akademisch-

Theologische
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Auch ohne vollstandiges Verstandnis ist grof3es moglich

heute noch Verwendung von Chemotherapeutika aus den 50er und 60er
Jahren

Beispiel — Methotrexat:
« 1947 von Sidney Farber entwickelt
 erste ,,moderne* Chemotherapie
 auch noch heute gangiges Mittel in der Krebstherapie (breast cancer, leukemia,

lung cancer, lymphoma, gestational trophoblastic disease, and osteosarcoma)
- WHO Model List of Essential Medicines

es war mdglich ohne Kenntnis Gber das Menschliche Genom oder die molekularen
Prozesse der Krebsentstehung ein Medikament zu entwickeln, welches gewisse
Formen von Krebs heilen kann

—> Was ist mit unserem heutigen Wissen moglich?
- Ein neues ,,Normal* in der Medizin und Gesellschaft in Hinblick auf
Gesundheit und unsere Sichtweise auf Alterung?
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Tatsachlich haben wir tetlweise schon wirksame Medikamente — z.B. Metformin

R - ' i ~al Hallmarks of Aging
Metformin Attenuates Biological ‘
Metformin T AMPK-Independen
ocT
A ; ﬂ € cavie
wﬁ\\* .
| Metformin
i Tablets
C ‘\,k/»;_ Metformin hydrochloride
Ok
"&,{,'«\ ; € 84 Film-Coated Tablets
Tk
',"f..""‘.'.%"' m“:’éw ,:.";.-::'.. ".':.".,...*" 05
w:m“ 1’.‘:‘&:&'.’ WS E Akademisch-
Biological Hallmarks of Aging Tlc/ee?II:)?r?(l:lsSrl:S
' . ' ' >>Wartburg<<
Metformin extends lifespan and health span in animals. > Heidelbgerg



SCHONE NEUE WELT?!

Positives Potenzial:

Individuelles Leid kann extrem verringert werden (sowohl
personlich, als auch bei geliebten Mitmenschen

Gewaltige finanzielle Entlastung der Gesundheitssysteme

Erscheinungen wie z.B. der demographische Wandel wiirden ihre

Problemseite verlieren und zu positiven Phanomenen werden

- Alter werden wiirde fiir deutlich langere Zeit durch einen
Zuwachs an Wissen, Erfahrung und Weisheit dominiert
werden, nicht aber durch zunehmenden korperlichen und
geistigen Abbau

Risiken:

Nur fur eine herrschende Oberschicht? = Ein Zwei-Klassen-
System > Gesundheit und Lebenserwartung als Frage
finanzieller Mittel?

Gesellschaftlicher Kollaps
Uberbevolkerung

BRAVE NEW WORLD

Aldous Huxley
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SCHONE NEUE WELT?!

Die Verantwortung unserer Zeit:

Transparente Forschung

Information der Allgemeinheit

Konsequenzen abschéatzen und weitsichtiges Handeln
Koordinierte und einheitliche Reglementierung der Forschung

herrschende Oberschicht? = Ein
System - it und Lebenserw

BRAVE NEW WORLD

~ Huxley
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