Heilkraft des Hungerns

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

it hangenden Schultern, miiden Augen
und Schmerbauch hdngt Owen in seinem
Quartier. Nur wenn er eine Banane sieht,
erhebt er sich schwerfillig und streckt sei-
ne zittrige Hand aus. Aber seine Hinfilligkeit ist
verstdndlich: Owen ist ja schon 26 Jahre alt.

Nicht weniger betagt allerdings ist Canto im Ka-
fig nebenan — aber viel besser im Strumpf: Das
schlanke Tier putzt sein Fell und begriiit Besu-
cher mit gehorigem Tumult. Voller Elan schnappt
es sich seine tédgliche Portion Obst.

Owen und Canto sind Rhesusaffen und beide
Teilnehmer eines einzigartigen Experiments. Es hat
vor Jahren begonnen und liefert jetzt aufschluss-
reiche Antworten auf eine uralte Frage: Was muss
man tun, um ein langes, gesundes Leben zu leben?

Um das herauszufinden, haben im Jahr 1989
Forscher des Wisconsin National Primate Research
Center in Madison 30 damals zehnjihrige Rhesu-
saffen in einen fensterlosen Raum gesperrt. 15 der
Tiere durften fortan so viel futtern, wie sie wollten.
Die 15 anderen mussten sich mit 30 Prozent weni-
ger Kalorien begniigen. Fiir eine ausreichende Ver-
sorgung mit Mineralien und Vitaminen war in bei-
den Gruppen gesorgt.

Abgesehen davon, dass Owen und die anderen
Schlemmer-Affen bald Béuche ansetzten, zeigten
sich jahrelang keine Abweichungen zwischen den
Gruppen.

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

Das sei jedoch noch nicht alles, erklart der
Wissenschaftler Richard Weindruch, der das Experi-
ment leitet: ,,Wir beginnen jetzt, einen echten Uber-
lebensvorteil der fastenden Tiere zu sehen.“ Nur 5
der 15 Hungerleider sind bisher gestorben: also genau
ein Drittel. Von den 15 VielfraBen indes hat es schon
8 dahingerafft und damit mehr als die Halfte.

Fasten verldngert das Leben — das haben For-
scher zuvor schon an Hefezellen, Spinnen, Fliegen,
Fischen, Mausen und Ratten gesehen. Sie nennen
diese Diit ,,kalorische Restriktion* und haben es auf
eine grobe Formel gebracht: Wer 30 bis 50 Prozent
weniger frisst, der lebt 30 bis 50 Prozent langer. Und
wichtiger noch: Krankheiten wie Diabetes Typ 2,
Krebs, Schlaganfall und Demenz treten unter fas-
tenden Tieren viel seltener oder spater auf — das Alt-
werden geschieht hiufig bei bester Gesundheit.

Die kalorische Restriktion schaltet offenbar ei-
nen uralten Uberlebensmechanismus an; betrof-
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fene Organismen lassen es ruhiger angehen. Die
Korpertemperatur von Rhesusaffen etwa sinkt um
0,5 Grad Celsius; die verbleibenden Krifte werden
darauf verwendet, Schiden in den Zellen zu re-
parieren.

Noch fehlen beim Menschen zwar Beweise fiir
die Heilkraft des Hungerns. Jedoch deuten nicht
nur die Affenversuche in Wisconsin darauf hin, auch

eine neue Untersuchung legt eine Wirkung der kalo-
rischen Restriktion zumindest nahe. Wissenschaftler
der Louisiana State University setzten 24 Menschen
auf Diat: Sie durften nur 75 bis 88 Prozent der Ka-
lorienmenge zu sich nehmen, die sie brauchen, um
ihr Gewicht zu halten.

Nach sechs Monaten wurden die Hungerkiinstler
untersucht: Sie hatten giinstigere Insulinwerte und
weniger Schaden im Erbgut.

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

Weltweit schieben zwar bereits Tausende Men-
schen in der Hoffnung auf ein langes Leben Kohl-
dampf, aber als Kur fiir die Massen taugt dieser
freudlose Verzicht nicht. ,,Es wiirde im Grunde be-
deuten: Man darf nur noch jeden zweiten Tag es-
sen“, sagt Lenny Guarente, Alternsforscher vom
Massachusetts Institute of Technology (MIT).

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

LANGER FIT DURCH FASTEN
Die beiden Rhesusaffen
Canto und Owen sind gleich-
altrige Teilnehmer einer
Langzeitstudie des Wiscon-
sin National Primate Re-
search Center im amerika-
nischen Madison. Dabei
zeigte sich, dass die Gruppe
um Canto mit um 30 Prozent
reduzierter Kalorienzufuhr
viel Ianger fit und agil blieb,
auBerdem deutet sich eine
um 30 bis 50 Prozent lange-
re Lebenserwartung an.
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Kalorienzahler

Die Zutaten fiirs Dinner
sind genau abgewogen
und abgezdhlt:

24 Gramm Rucola und
zwei in Knoblauch
sautierte Miesmuscheln
fiir jeden. Akribisch
rechnen die Anhdnger
einer neuen Fastenlehre
die Kalorien aus — mehr
als 639 diirfen es an
diesem Abend bei einer
privaten New Yorker
Dinnerparty nicht sein.
In den USA ist eine
neue Bewegung entstan-
den, die sich von
extremer kalorischer
Restriktion eine
deutliche Erhéhung der
Lebensspanne ver-
spricht. Schétzungsweise
rund 2000 Menschen
praktizieren diese Form
der lebenslangen
Fulltime-Didt bereits,
Tendenz steigend.

~ Langsamer altern?

Das Enzym Sirtuin wird
durch Kalorienmangel
\ im Kérper aktiviert.

-~
vermutete

I1l. LEBENSLUST

David Sinclair von der Harvard Medical School in
Boston meint sie sogar schon gefunden zu haben.
Der Molekularbiologe hat in den vergangenen Jah-
ren eine Substanz namens Resveratrol an Faden-
wiirmer, Hefezellen, Fliegen und Mause verfiittert.
,In jedem bisher getesteten Organismus hat sie das
Leben verldangert.“

Auch scheine die Substanz generell die Gesund-
heit zu starken, berichteten Sinclair und seine Kolle-
gen in der Fachzeitschrift ,,Nature®. In der Studie
setzten sie Laborméusen eine morderische Diét vor:
60 Prozent der Kalorien stammten aus Fett. Nach ei-
nigen Monaten hatten die Mause eine Fettleber, An-
zeichen von Diabetes Typ 2 und starben in groerer
Zahl - sie hatten sich regelrecht zu Tode gefressen.

Anders erging es Tieren in einer Vergleichsgrup-
pe: Diese Méduse wurden genauso gemastet, beka-
men aber mit dem Futter hohe Dosen an Resveratrol
(jeden Tag 22 Milligramm pro Kilogramm Korper-
gewicht). Zwar wurden auch diese Tiere fett, ihre
Blutzuckerwerte und ihre Leber jedoch blieben nor-
mal, und ihre Lebenserwartung war nicht beein-
trachtigt — Vollerei ohne Reue.

Dass Resveratrol anscheinend auch das korper-
liche Leistungsvermogen erhoht, haben franzdsische
Forscher im Fachmagazin ,,Cell vermeldet. Eine
normale Labormaus schafft auf einem Laufband un-
gefdhr einen Kilometer, ehe sie erschopft zusam-
menbricht. Doch Exemplare, die im Futter Resver-
atrol bekamen, rannten doppelt so weit. Uberdies
war ihre Herzfrequenz erniedrigt, und in ihren Mus-
kelzellen hatten sie eine erhohte Zahl von Mitochon-
drien, jenen Strukturen, die den Zellen Energie zur
Verfiigung stellen.

,Resveratrol ldsst einen aussehen wie ein trai-
nierter Athlet — nur dass man gar nicht trainiert
hat“, sagt der federfithrende Forscher Johan Au-
werx vom Institut de Génétique et de Biologie
Moléculaire et Cellulaire im elsdssischen Illkirch.
Diese Veranderungen haben die Wissenschaftler al-
lerdings mit extrem hohen Dosen erkauft. Mit bis zu
400 Milligramm Resveratrol pro Kilogramm Kor-
pergewicht wurden die Tiere jeden Tag gedopt.

Die Vorstellung, das Altwerden eines Organis-
mus mit einer simplen Pille manipulieren zu kénnen,

Um das Enzym auch ohne Fasten zu
aktivieren, sollen Stoffe wie etwa
die Pflanzensubstanz
Resveratrol verab-
reicht werden.

e

. Gabe eines
g . Wirkstoffs

Resveratrol-
Modell

DR. TIM EVANS/SPL/AGENTUR FOCUS

_'__-"
® Vermeidung von Erbgutfehlern

Wirkung ® verbesserte Reparatur von Kérperzellen
vo"{__Si'ft"i" ® Starkung der Abwehrkraft
' ] hdhere Vitalitat von Korperzellen
| @ hohere Lebenserwartung als Langzeiteffekt
|III
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wurde bisher als Quacksalberei abgetan. Sollte sich
nun doch der uralte Menschheitstraum von der ewi-
gen Jugend erfiillen?

Tatsédchlich scheint Resveratrol auf einen wichti-
gen Regelkreis zu wirken. Diese Substanz sei ,,das
erste Beispiel fiir einen Wirkstoff, der offenbar den
gesamten Alterungsprozess beeinflussen kann“, sagt
Felipe Sierra vom National Institute on Aging im
amerikanischen Bethesda.

Die Grundlage dafiir wurde Anfang der neunzi-
ger Jahre in Guarentes Labor am MIT geschaffen.
Dort studierten die Forscher Hefezellen, die beson-
ders lange lebten: aufgrund einer genetischen Ver-
anderung, wie sich herausstellte.

Der Australier Sinclair stie§ 1995 zu Guarentes
Forschungsgruppe und entdeckte alsbald, was dieses
ominose Gen macht: Es stellt ein Enzym her, wel-
ches das Erbgut schiitzt und auf diese Weise die
Hefezellen langer leben ldsst. Guarente wiederum
erkannte, dass dieses Enzym direkt an den Stoff-
wechsel gekoppelt ist: In Zeiten von Nahrungsman-
gel schaltet der Organismus das Schutz-Enzym an —
und lebt dadurch ldnger.

Lange hatten Forscher die kalorische Restriktion
fiir einen rein passiven Prozess gehalten: Wiahrend
einer Hungerszeit fahren Organismen ihren Umsatz
herunter und produzieren weniger schadliche Ab-
fallprodukte. Nun aber behaupteten Guarente und
Sinclair, die kalorische Restriktion sei eine aktive
Antwort auf die Umwelt, eine Stressreaktion: Ein be-
stimmtes Enzym wird angeschaltet, wenn es keine
Nahrung gibt.

Das Enzym, auf den Namen Sirtuin getauft, findet
sich nicht nur in Hefezellen, sondern auch in einer
Vielzahl hoherer Organismen — offenbar gehoren die
Sirtuine zur Grundausstattung des Lebens. Bei Sduge-
tieren wurden sogar sieben verschiedene Sorten des
Enzyms entdeckt. Sie werden nach einigen Stunden
ohne Mahlzeit angeschaltet und aktivieren ihrerseits
bestimmte Proteine: Eine noch wenig verstandene
Kaskade von Aktionen erhoht daraufhin Wider-
standskraft und Vitalitédt der Zelle.

Der nédchste Schritt war damit klar: die Suche
nach einem Wirkstoff, der die Sirtuine gezielt an-
schaltet. Vor einiger Zeit wurde Sinclair, der zwi-
schenzeitlich vom MIT nach Harvard gewechselt
war, findig. Sein Team entdeckte 19 verschie-
dene pflanzliche Molekiile, welche das Sirtuin in
Hefezellen aktivieren — unter ihnen auch Res-
veratrol, das in Erdniissen, aber auch im Rotwein zu
finden ist.

Dass diese pflanzlichen Molekiile allem Anschein
nach die Lebenserwartung und das Wohlbefinden
von Tieren beeinflussen, ist fiir Sinclair mehr als
bloRer Zufall. Er vermutet, dass diese Substanzen
auch in Pflanzen eine Stressreaktion auslosen: Bei
zu viel Sonne etwa oder bei Pilzbefall stelle die
Pflanze sie her, um die pflanzeneigenen Sirtuine zu
aktivieren.

Nach eigener Auskunft bekommt Sinclair jede
Woche einen Job angeboten, und zwei hat er schon.
Er ist nicht nur Harvard-Professor, sondern auch
Mitgriinder der Firma Sirtris Pharmaceuticals, die
ein paar Kilometer nordlich von Sinclairs Labor
liegt. 50 Mitarbeiter fahnden hier nach Substanzen,
die noch besser sind als Resveratrol. Das Unterneh-
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men hat bereits 103 Millionen Dollar Start-
kapital gesammelt und zahlt den Medizin-
Nobelpreistrager Phillip Sharp zu seinen
Beratern.

Zu Sinclairs Ehrgeiz passt es, dass er die
Ergebnisse seiner eigenen Forschung nicht
abwarten will. Schon heute nimmt er jeden
Tag mehrere Resveratrol-Kapseln, die es als
Nahrungsergdnzungsmittel zu kaufen gibt.
Amiisiert schaut er seinen Besucher an,
wiéhrend er eine der Pillen mit dem Kaffee
schluckt: ,,Wenn ich in 100 Jahren noch hier
bin“, sagt er, ,,werden wir wissen, dass es ge-
wirkt hat.*

Den Pillenkonsum des Harvard-Biologen
halten einige seiner Kollegen fiir wenig se-
rios. Mit Besorgnis haben sie verfolgt, wie
rasant der Resveratrol-Umsatz seit Veroffentlichung der
Forschungsergebnisse in ,,Nature* in die Hohe geschnellt
ist. Wer die Substanz jeden Tag zu sich nehme, so warnen
sie, riskiere womdglich bedrohliche Nebenwirkungen.
Uberdies sei eine Wirksamkeit beim Menschen noch géinz-
lich unbewiesen. ,,Die Praparate miissten doch erst einmal
in klinischen Studien getestet werden®, urteilt Guarente,
der sich einstweilen durch Sport jung halt.

Auch Christoph Westphal, Mediziner und Chef der
von Sinclair mitgegriindeten Firma Sirtris Pharmaceuti-
cals, reagiert mit Unverstédndnis: ,,Alle unsere Daten deu-
ten darauf hin, dass man mit herkommlichen Resveratrol-
Praparaten im menschlichen Korper keine wirksame Kon-
zentration erreicht.“ Das Unternehmen hat deshalb eine
verbesserte Resveratrol-Version entwickelt und beginnt
jetzt klinische Studien mit insgesamt 290 Menschen, die
unter Diabetes Typ 2 leiden. Uberdies haben die Mitar-
beiter eine Substanz entdeckt, die das Sirtuin-Enzym
1000-mal leichter aktiviert als herkommliches Resveratrol.
Sie soll in der ersten Jahreshilfte 2008 erstmals von
menschlichen Probanden geschluckt werden.

Bei den geplanten Versuchen konnte allerdings auch
herauskommen, dass die Firma aufs falsche Pferd ge-
setzt hat. Denn die Zusammenhénge des Alterns er-
scheinen verwickelter, je genauer die Forscher hin-
schauen. Die angebliche Zaubersubstanz Resveratrol ist,
was manche Pharmakologen einen ,,dreckigen* Wirk-
stoff nennen: Sie aktiviert nicht nur die Sirtuine, sondern
zugleich eine grofle Zahl von Proteinen und biochemi-
schen Regelkreisen. ,,Wir haben noch keine Ahnung,
wie das komplette Bild aussieht”, sagt Gerontologe
Weindruch, der in Madison die hungernden Rhesusaffen
studiert.

Ohnehin bezweifeln viele Experten, dass man etwas
so Vielschichtiges wie das Altern mit einem einzigen
Wirkstoff zu beeinflussen vermag. Kérperzellen verfiigen
iiber Mechanismen, mit denen sie die Wirkung einer
Pille kompensieren kénnen, gibt Donald Ingram vom
National Institute on Aging zu bedenken. Zudem miis-
sten vermutlich verschiedene Kreisldufe gleichzeitig
durch unterschiedliche Substanzen beeinflusst werden.

Wem die Uberlegungen der Pharmakologen ab-
schreckend erscheinen, der mag im Rotwein Trost su-
chen - als Gesundbrunnen allerdings taugt der Reben-
saft leider nicht. Ein Liter Rotwein enthilt maximal
15 Milligramm der vermeintlichen Zaubersubstanz Res-
veratrol. Wer auf die in den Méusen erfolgreiche Dosis
kommen wollte, miisste jeden Tag mindestens 12 Fla-
schen leeren. J6RG BLECH
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DER ANTI-AGING-PILLE
AUF DER SPUR

David Sinclair, Professor
an der Harvard Medical
School in Boston, erforscht
den Wirkstoff Resveratrol,
der womdglich durch zu
viel und zu fettes Essen
beschleunigte Alterungs-
prozesse hemmt. Gibt es
bald die Pille fiir die ,,ewige
Jugend“?

Wir beginnen
jetzt einen
echten Uber-
lebensvorteil
der fastenden
Tiere zu
sehen.”
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