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Gehort Demenz zum normalen Alterungsprozess?

Bjorn Schumacher |
CECAD Universitat zu Koln
Aging Research m bjornschumacher 9

Paul Gauguin, Where Do We Come From? What Are We? Where Are We Going?, 1897 /98

TR

Institute for Genome Stability
In Aging and Disease




Interessenskonflikte

« Beratungstéatigkeiten:
— Novartis AG
— Roche, F. Hoffmann-La Roche Ltd
— Valley Biosciences Ltd.
— Matter Bioworks Inc.

« Bezahlte Vortrage:
— Novo Nordisk
— Amgen
— Alexion
— Dedalus




Die meisten +65-jahrigen leiden an mehreren chronischen Krankheiten

65+ years old
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Altersbedingte Erkrankungen: Der Preis flr ein langes Leben

Demenz Dialyse Krebs




Alter ist der grosste Risikofaktor fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen (1000x)

Risk factors for heart disease

Alzheimer’s
Krebs

% Increase

75 75 70 48

Hypertension Cholesterol Smoking Diabetes Old age




Altersassoziierte Erkrankungen: Der konventionelle Ansatz

Krebs

> Krebsforschung —_—

Herz-Kreislauf-Erkrankung — HKE Forschung =——s

Alzheimer

» AD Forschung ~———r

Parkinson

» PD Forschung  =————p

Maculare Degeneration —> AMD Forschung = =—>

Typ 2 Diabetes

» Diabetes Forschung —»

Osteoporose

» Knochenforschung =——

Krebstherapie

HKE Therapie
Alzheimer Therapie
Parkinson Therapie
AMD Therapie
Diabetestherapie
OP Therapie




Altersassoziierte Erkrankungen: Der neue Ansatz
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Altersassoziierte Erkrankungen: Der neue Ansatz
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Setzt das Verstandnis der Mechanismen der Alterung voraus




Warum altern wir?
Die unsterbliche Keimbahn und der sterbliche Korper

* Nur die Keimzellen transportieren das Erbgut tiber die Generationen
« Das Soma lebt nur fur eine Generation und muss nicht langer erhalten werden

. Unendliche
August Weismann
(18%9) /’ Erhaltung der
Keimbahn

Q @ @ Somatische Erhaltung

2 e .
x % A nur fiir eine Generation

Vijg, Schumacher et al.
Trends Mol Med 2023




Die Geronotologie der Zelle:
Das Hayflick-Limit der Replikation (1961)

Seneszenz der Zellen: Lebensdauer von Kdrperzellen ist begrenzt
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Telomeres schiutzen die Enden der Chromosomen:
Inre Verklrzung lasst die Zellen altern

> Telomere verkirzen sich bei jeder
Zellteilung

> |st ein Telomer zu kurz wird es als
Schaden erkannt und die Zelle teilt sich

nicht mehr
Elizabeth Carol Jack
Blackburn Greider Szostak

Zelle e @ Telomer

T Chromosom




Auswirkungen von Schaden im Genom

Exogen: UV, Endogen: Nebenprodukte
Strahlung, im Stoffwechsel
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Auswirkungen von Schaden im Genom
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Auswirkungen von Schaden im Genom
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Wenn das Genom nicht repariert werden kann:
Hohes Krebsrisiko und vorzeitiges Altern

Xeroderma Pigmentosum Cockayne Syndrom




DNA Reparaturdefekte fuhren zu progressiver Neurodegeneration

Progressive Hypomyelinisierung,
Verkalkungen und Gehirnatrophie bei
TC-NER-defizienten CS-Patienten

Cockayne syndrome (CS)

4-jahriger
CS-Patient

13-jahriger
CS-Patient

Source: Koob et al. AJNR Am J
Neuroradiol 2010




Geromedizin: Therapieziel ist der Alterungsprozess, um so
lebenslange Gesundhelt zu erhalten

Vorbeugen und verzogern verschiedener chronischer Krankheiten durch
eine einzige Intervention

Verminderung von Polypharmazie und Wechselwirkungen von
Medikamenten

Vermeidung von Krankenhausaufenthalten

Verminderung der Gesundheitskosten




Anti-Aging: Geroprotektive Interventionen

Kalorische Restriktion und Metabolismus




Humans??? Budding Yeast

Rhesus Monkey? Rotifer

Labrador Daphnia
Kalorische
Rat £ o - C. elegans
estriltion verlangert
das Leben
verschiedenster
Mouse Organismen D. melanogaster
Chicken Medfly

Guppy Waterstrider
Carabid Beetle Bowl & Doily Spider




Verringerstes Kdrpergewicht
Verringerte TAG
Verringertes Risiko fir:
-Atherosclerose
(Arterienverkalkung)
-Diabetes

Colman et. al. 2009 Fontana et. al. 2010




Kalorische Restriktion fur Menschen?

Verminderte Kalorien konnen gesund sein, Fettleibigkeit ist Krankheitsrisiko
Kalorische Restriktion braucht ein Optimum, Unterernahrung ist gefahrlich
Das Optimum kann beim Menschen sehr individuell sein

Intervallfasten als Alternative

Gesunde Ernahrung ist wichtig, aber regelméafdiger Sport gehort dazu

Pharmakologische Substanzen kénnen direkt Signalwege der kalorischen
Restriktion ansteuern (Gerotherapeutika: Metformin, Rapamycin)




Rapamycin Behandlung verlangert das Leben von Mausen
selbst wenn es in spater Lebensphase angewandt wird
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Harrison et al. Nature 2009




Cumulative survival

Gerotherapeutika:

ein Medikament schutzt vor mehreren altersbedingten Krankheiten
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Metformin reduziert das Risko von:
» Diabetes

> Krebs

» Herz-Kreislauf-Erkrankungen

\“n\\ Diabetics on metformin > Kognitionsverlust

Matched non-diabetic controls
Matched non-diabetic controls

Diabetic on a drug other than metformin
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Bannister et al., 2014 Diabetes, Obes, Metab



Zugelassene Medikamente konnen als Gerotherapeutika eingesetzt

werden

Kulkarni et al. Aging Cell 2022

Organs affected in humans | Affects in humans | Organs affected in mice | Affects in preclinical models Hallmark of aging impacted
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Semaglutide (GLP-1 Rezeptor Agonist) zeigt geroprotektive Effekte

—— Placebo—heart failure —— Placebo—no heart failure
—— Semaglutide 2-4 mg—heart failure ~ —— Semaglutide 2-4 mg—no heart failure
— Semaglutide 2.4 mg = Placebo A Semaglutide2-4 mg HR Interaction
0.05 - vs placebo (95% ClI) p value
’ Incidence with semaglutide 2.4 mg: 1.8% -
Incidence with placebo: 2.2% Heart failure 0.72 (0'60—0-87)
HR (95% Cl): 0.78 (0.63, 0.96),’ P=0.02 16 = NO heal't failure 0‘84 (0‘74_0‘97)
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Colhoun et al. Nat Med 2024 Deanfield et al. Lancet 2024




Geroprotektive Interventionen an den Ursachen der Alterung

DNA Reparatur: Intervention an den Ursachen des Alterns




Auswirkungen von Schaden im Genom
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Verlangerung der Gesundheitsspanne durch Eliminierung seneszenter Zellen

DNA Schéaden
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Kann die hohe DNA Reparaturkapazitat der
Keimbahn auf Korperzellen Ubertragen werden?

Soma: Keimbahn:
Limitierte DNA Reparatur Hohe DNA Reparaturkapazitat




Untreated + Harmine

DREAM: Masterregulator der DNA Reparatur
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Bujarrabal-Dueso et al. Nat Rev Drug Discov 2025 Bujarrabal-Dueso et al, Nat Struct Mol Biol, 2023




Voraussetzung fur eine Anti-aging Medizin

« Geroprotektive Behandlungen die an den Ursachen altersbedingter Krankheiten
und dem Funktionsabbau ansetzen

« Biomarker fiur biologisches Alter die Effektivitat der anti-aging Intervention
vorhersagen




Menschen altern in unterschiedlicher Geschwindigkeit
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Dunedin Studie: Langzeitstudie des
Alterns im Geburtenjahrgang 1972/73

Elliott et al. Nat Aging 2021

Aging outcomes

20 @ (

Neuroimaging measures Cognitive difficulties Sensorimotor functional capacity Perceptions of aging
+ Gray matter measures - Tests of cognitive functioning - Tests of functional fitness - Attitudes toward aging
+ White matter measures - Cognitive decline « Tests of vision and hearing - Perceived health

« Informant-reported cognitive difficulties  + Self-reported physical limitations + Age appearance

\ + Facial aging
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Veranderungen in DNA Methylierungsmustern erlauben die Messung

des Alters
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Anhaufung stochastischer Variationen sind hinreichend flr biologische Alteruhren

my/nataging / June 2024 Vol.4 No.6

nature aging

Stochasticityin
epigeneticclocks

Meyer and Schumacher, Nature Aging 2024




Die Zunahme stochastischer Variation ist hinreichend fur Vorhersagen des Alters

Simulation von DNA Methylierungen Die Erhaltung von Methylierungen
ermoglichen hoch akurate Altersvorhersage bestimmt die Geschwindigkeit des Alterns
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Stochastische Altersuhren kdnnen beschleunigstes,
verlangsamtes und verjingtes Alter vorhersagen

Mice Mice Mice Human
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predicted age (h)
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150
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90

Einzelne Nervenzellen altern mit unterschiedlicher Geschwindigkeit die
Neurodegeneration anzeigen

old predicted

FLP 98.0 RMH 143.8
M4 99.9 ASI 147.9
PHC 100.5 URX 148.6
PVR 102.6 VB02 148.8
|12 103.3 PVQ 149.2
OLL 103.9 ADF 152.0
LUA 104.8 ASG 152.1
URY 106.2 ASK 154 .4
CAN 107.4 ASJ 159.0
ALN 107.4 ADL 176.9
.‘f
young predicted
| I L D D . D I I O O O
age rank

1 1

Gallrein, Meyer et al. Nature Aging 2026




Altersbedingte Genexpression erlaubt Identifizierung von Neuroprotektiven Interventionen

Gallrein, Meyer et al. Nature Aging 2026




Zusammenfassung

Altern ist der zunehmende Funktionsverlust und der grdof3te Risikofaktor fur
chronische Krankheiten wie der Demenz

DNA-Schaden haufen sich mit dem Alter an und treiben den
Funktionsverlust voran

DNA-Reparatur ist essentiell, um das Altern und damit Krankheiten zu
verzogern

Geroprotektive Interventionen sind mdglich und beinhalten immer auch
Lifestyle Faktoren

Zukunftige Therapien sollten bei den Mechanismen des Alterns,
insbesondere der DNA-Reparatur ansetzen

Altersuhren sind ndtzlich um die Effizienz von geroprotektiven
Interventionen zu messen und sollten in klinischen Studien eingesetzt
werden

Bjorn Schumacher
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