PNEUMOLOGIE

COPD beschleunigt Alterungsprozess

ldentifizierung zentraler Mechanismen
liefert Angriffspunkte fur zukunftige Therapien

Verschiedene chronische Erkrankungen, so auch die chronisch obstruk-

tive Lungenerkrankung (COPD), scheinen mit einem beschleunigten

Alterungsprozess einherzugehen. Eine ldentifizierung der zugrunde lie-

genden Mechanismen bietet die Chance, in Zukunft gezielt therapeutisch

eingreifen zu konnen.

Therese Schwender

«Es existiert das Konzept, dass eine chro-
nisch obstruktive Lungenerkrankung durch
eine Beschleunigung des physiologischen
Alterungsprozesses charakterisiert ist», er-
klirte Prof. Peter Barnes aus London (GB).
Dies werde jedoch nicht nur bei der COPD
diskutiert, sondern auch im Zusammen-
hang mit anderen chronischen Erkrankun-
gen — so zum Beispiel bei Herz-Kreislauf-
oder metabolischen Erkrankungen. «Heute
erscheint es als wahrscheinlich, dass diesem
beschleunigten Alterungsprozess gemein-
same pathologische Mechanismen zugrunde
liegen.»

Gemeinsame Mechanismen

der beschleunigten Alterung

Wie Barnes weiter ausfiihrte, konnten mitt-
lerweile verschiedene dieser Mechanismen
identifiziert werden. So werde davon aus-
gegangen, dass es bei COPD zu einer ver-
mehrten zelluliren Seneszenz kommt (1).
«Wir wissen heute, dass dies zu einer Ver-
schlechterung der Organfunktion und zu
einer Verkiirzung des Lebens fiihrt.» Die
zelluldre Seneszenz wird durch verschie-
dene Prozesse wie eine Verkiirzung der
DNA-Telomere, eine
PI3K-mTOR-Signalwegs, eine Beeintrach-

Aktivierung des

tigung der Autophagie, eine mitochon-
driale Dysfunktion, durch epigenetische
Verianderungen, pathologische Mikro-RNA-
Profile, eine Alterung des Immunsystems
(Immunoseneszenz) und eine niedriggra-
dige chronische Entziindung (Inflamma-
ging) ausgelost (1). «Viele dieser Prozesse
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werden durch oxidativen Stress vorange-
trieben», so Barnes weiter. Oxidativer
Stress fiihre zudem auch zu einer Abnahme
verschiedener Anti-Aging-Molekiile wie
SIRT1, SIRT6, FOXO.

Mogliche therapeutische Ansatze

Das sich stetig erweiternde Wissen iiber
diese Mechanismen bietet auch die Chance,
therapeutisch eingreifen zu konnen. «Das
ist ein sehr spannender Gedanke, da wir ja
davon ausgehen, dass diese Prozesse nicht
nur bei der COPD, sondern auch bei ande-
ren chronischen Erkrankungen eine Rolle
spielen. Damit konnten wir gegen verschie-
dene Erkrankungen vorgehen», erlduterte
Barnes. Aufgrund der Bedeutung des PI3K-
mTOR-Signalwegs bei der zelluliren Se-
neszenz stellt dieser einen guten therapeuti-
schen Angriffspunkt dar. «Substanzen wie
Rapamycin oder Metformin setzen hier an
und haben in verschiedenen tierexperimen-
tellen Untersuchungen tatsichlich zu einer
Lebensverlangerung gefihrt», erklarte er.
Allerdings sei gerade bei Rapamycin die
Vertriglichkeit fir eine Langzeitanwendung
ungeniigend.

Ein anderer Ansatz konzentriert sich auf
das natiirliche Polyphenol Resveratrol, das
Flavon Quercitin und entsprechende Ana-
loga. «Resveratrol, das in roten Trauben
sowie Rotwein, und Querticin, das in Ap-
feln vorkommt, zeigten in verschiedenen
Spezies einen lebensverlingernden Effekt,
vermutlich tber eine Aktivierung von
SIRTT1. Jedoch sind die beiden Substanzen

durch eine schlechte orale Bioverfugbar-
keit, eine rasche Metabolisierung und eine
niedrige Potenz charakterisiert.» Daher
wurden mittlerweile verschiedene potente
synthetische Analoga entwickelt, die als
Sirtuin Activating Compounds (STAC)
bezeichnet werden (2). «Bei Maiusen, die
Zigarettenrauch ausgesetzt waren, verhin-
derte das STAC SRT-2171 eine Zunahme
der Matrix-Metalloprotease 9, die mit einer
Emphysembildung assoziiert ist, und be-
wirkte eine Verbesserung der Lungenfunk-
tion», erliuterte Barnes. «Neben diesen
pharmakologischen Ansdtzen werden auch
Lebensstilmassnahmen wie eine kalorien-
restriktive Erndhrung und eine mediterrane
Didt mit einer Hemmung des mTOR-Si-
gnalwegs beziehungsweise einer Aktivie-
rung von SIRT1 und einem entsprechend
positiven Effekt in Verbindung gebracht»,
erginzte er weiter.

Abschliessend betonte Barnes, es sei sicher
eine unrealistische Hoffnung, eine Art «Le-
benselixier» zu finden, mit dessen Hilfe der
natiirliche Alterungsprozess riickgingig ge-
macht werden konnte. «Es geht mehr
darum, das beschleunigte Altern zu stop-
pen und zu einem gesunden Alterwerden
zuriickzukehren.» B3
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