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Langlebigkeit durch Insulinresistenz -
die ketzerische Lektion des Rundwurms

Der Rundwurm Caenorhabditis elegans hat im
Zusammenhang mit dem tragischen Absturz
der Raumfahre Columbia erstmals die Auf-
merksamkeit der Weltoffentlichkeit erregt: In
einer Kiste, in der diese Wiirmer zu Versuchs-
zwecken ins All transportiert wurden, haben
sie den Absturz iiberlebt! Eine Untersuchung
iiber die molekularen Mechanismen der Lang-
lebigkeit von C. elegans sollte jetzt Mediziner
aufhorchen lassen. C. elegans kann unter
widrigen Umweltbedingungen in einen so ge-
nannten «Dauerzustand» (englisch: dauer dia-
pause) ibergehen. Der bemerkenswerte Wurm
uiberlebt in diesem Dauerzustand nicht nur
Nahrstoffknappheit, Temperaturstress, UV-
Strahlung etc., sondern er lebt dabei auch noch
wesentlich linger als unter Normalbedingun-
gen. Entscheidend fiir die Erlangung dieses
Dauerzustands ist unter anderem die Fahig-
keit, auf Autophagie umzustellen. Die Auto-
phagie ermoglicht es dem Organismus, zur
Neusynthese von Proteinen Aminosduren aus
dem Abbau zelleigener Proteine zu verwenden
(Abb. 1). Autophagie scheint eine allgemeine
Uberlebensstrategie von Eukaryonten zu sein,
denn Autophagie-Gene (z.B. Beclin-1) sind u.a.
sowohl im Hefepilz und als auch beim Men-
schen vorhanden. Einer mutierten Variante
von C. elegans —von der Fachwelt daf-2(e1370)
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genannt — fehlt der Insulinrezeptor. Diese, so-
zusagen insulinresistente, Mutante lebt in
einem konstitutiven «Dauerzustand». Wenn
man diesen insulinresistenten Wurmmutanten
nun das Autophagie-Gen Beclin-1 mit Hilfe von
Interferenz-RNA ausschaltet, entwickeln sie
nur einen verkriippelten Dauerzustand, wie
mit Hilfe morphologischer Kriterien ermittelt
wurde. Insbesondere die Fahigkeit zur Auto-
phagie ging bei den insulinresistenten Mutan-
ten durch diese Manipulation verloren. Die
konstitutiv insulinresistenten Wiirmer, die im
Vergleich mitihren Wildtypverwandten doppelt
so lange leben, hatten ohne Beclin-1, d.h. ohne
die Maoglichkeit der Autophagie, eine einge-
schrinkte Lebenserwartung. Man ist versucht,
hier einige verwegene Analogieschliisse zu zie-
hen: Adipositas (und die oft — Arzt und Patient
gleichermassen - zermiirbende Diétresistenz)
als Ausdruck der besonders reibungslosen
Féhigkeit zur Autophagie? Insulinresistenz als
Grundvoraussetzung fiir Langlebigkeit?
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