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-IN Hauch von

Unsterblichkeit

Ewiges Leben ist verdammt lang. Trotzdem kann Ralf Schaible vom Max-Planck-Institut fiir
demografische Forschung in Rostock schon heute sagen, dass der Sufwasserpolyp Hydra
diesem Ideal ziemlich nahe kommt. In einem von Institutsdirektor James W. Vaupel initiierten
Langzeitexperiment untersuchen er und seine Kollegen, warum Hydra unter bestimmten

Umstanden nicht altert.

TEXT KLAUS WILHELM

ie Siufiwasserpolypen im

Rostocker Max-Planck-In-

stitut bekommen wirklich

alles fiir ein langes Leben.

Denn fiir ,das Experiment”,

wie Ralf Schaible es nennt, kann er nur
gliickliche Tiere gebrauchen. Fiir die
nicht einmal einen Zentimeter langen,
stecknadeldiinnen Tierchen schafft
Schaible deshalb paradiesische Zustin-
de: ,Wir pampern sie mit allem, was sie
sich nur triumen konnen.” Mehrere
seiner Mitarbeiter sind mit der Fiitte-
rung der rund 1800 Polypen beschif-
tigt. Mit hauchfeinen Pipetten verab-
reichen sie ihren gldsern wirkenden
Forschungsobjekten deren Leib- und
Magenspeise direkt auf die Tentakeln:
kleine Krebstiere. Immer die gleiche Ra-
tion, frei Haus, dreimal wochentlich.
Und das seit nunmehr fast zehn Jahren.
Der Hydra scheint es ziemlich zu
munden. Unter diesen Bedingungen
hat sie nun ihr Geheimnis preisgege-
ben: ,Hydra altert nicht”, resiimiert
Schaible die spektakuldre Erkenntnis
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aus dem Experiment, ,sie hat tiber all
die Jahre hinweg eine konstante Sterb-
lichkeitsrate.” Das schien bislang, wis-
senschaftlich gesehen, unmaoglich.

IM ALTER BAUT DER KORPER AB

Altern, Sterblichkeit, Unsterblichkeit:
Diese Themen faszinieren den Men-
schen nicht erst seit der Ara der Post-
postpost-Moderne. Aus gutem Grund:
Ringe pfliigen sich immer tiefer unter die
Augen. Haut und Bindegewebe schlaffen
ab. Falten pflastern Hals und Gesicht.
Die Lesebrille sitzt wie ein Seniorenaus-
weis tiber der Nase. Das Gedichtnis
funktioniert nicht mehr so flott wie frii-
her. Der Sprint zur ndchsten Bushalte-
stelle gleicht eher einem miiden Trab.
Nein: Ein Vergniigen ist Altern
nicht. Und mit jedem Tag steigt das Ri-
siko zu sterben. Einige Zeitgenossen
empfinden den Prozess als bedngsti-
gend. Andere Menschen verkiinden
selbstsicher, ihnen sei es egal — obwohl
vielleicht auch sie morgens vorm Spie-

gel so klammheimlich wie akribisch die
Falten mustern. Und wer weif: Viel-
leicht hoffen auch sie insgeheim, dass
die Wissenschaft eines Tages den Lauf
der Dinge stoppen kann. So wie die Al-
chemisten des Mittelalters, die nach
dem Elixier fiir das ewige Leben suchten.
Das allerdings war und ist nach Ansicht
von Ralf Schaible vergebliche Liebes-
miih: , Unsterblichkeit halte ich fiir un-
moglich”, sagt der Mann, ,selbst bei ei-
nem Organismus wie der Hydra.“
Hydra besitzt wahrlich erstaunliche
Eigenschaften — genauso wie ihre Na-
mensgeberin aus der griechischen Sagen-
welt. Jenes vielkopfige Ungeheuer, dem
fir jeden abgeschlagenen Kopf zwei
neue Kopfe nachwachsen. Der Kopf in
der Korpermitte ist zudem unsterblich.
Wie sein mythologisches Vorbild er-
setzt auch der Stilwasserpolyp verloren
gegangene Korperteile. ,,Aber warum
kann der das und andere nicht?“, fragt
sich Schaible leicht versunken. Hat da-
mit die extreme Langlebigkeit von Hy-
dra zu tun? >
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Filigrane Schonheit: Die nur einen Zentimeter gro
werdende Hydra ist zdher, als es ihr zart wirkender
Korper vermuten ldsst. Im Labor kann der StiRwasser-
polyp theoretisch mehrere Hundert Jahre alt werden.
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Davon ist der Forscher mehr und mehr
uiberzeugt, je weiter das Experiment fort-
schreitet, das am 1. Mdrz 2006 begann
und am 31. Dezember 2017 sehr wahr-
scheinlich enden wird. Damals began-
nen die Forscher, Hydra 1 aus Kohorte
Nummer 1 und alle daraus hervorgegan-
genen Nachfahren zu verwéhnen.
Jedes Tier bewohnt fiir sich eine
Schale Wasser mit Mineralstoffen bei

LANGLEBIGE MUSCHEL

konstanten 18 Grad Celsius. Es be-
kommt stets die gleiche Futtermenge
und lebt im Rhythmus eines normalen
Tages mit Licht und Dunkelheit. Dass
sie in ihren Laborschalen nicht von Fi-
schen oder anderen Tieren gefressen
werden, komplettiert das Luxusleben.
Gleich nach Start des Experiments
begann Hydra 1 sich ungeschlechtlich
zu vermehren. Die Forscher sammelten

Die Islandmuschel Arctica islandica ist das langlebigste komplexe Tier der Erde.
Ein Exemplar des Schalentiers hat es nachweislich auf tiber 500 Jahre gebracht -
erkennbar an den Linien auf der Schale. Populationen von Arctica islandica
leben beispielsweise auch in der Ostsee. Dort werden sie aber nur 40 bis 60 Jah-
re alt. Ein Vergleich islandischer, irischer und baltischer Muscheln zeigt, dass alle
Muschelpopulationen trotz unterschiedlicher maximaler Lebensspannen das
gleiche Alterungsmuster besitzen. Ihre Sterblichkeit steigt also mit zunehmen-
dem Alter nur leicht. An den Telomeren liegt das anscheinend nicht, denn diese
Schutzkappen an den Enden der Chromosomen unterscheiden sich nicht. Die
Telomere gelten, gangigen Theorien zufolge, als ,Zindschnur des Todes", denn
sieverkurzen sich bei jeder Zellteilung um ein winziges Stiick und begrenzen so-
mit einer Sanduhr gleich das Leben der Zellen.
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ihre Sprosslinge ein und gaben ihnen
ebenfalls , Einzelzimmer“ — bis heute
mehr als 1800-mal.

Trotzdem gibt es Tote. Die meisten
sind Laborunfille, etwa wenn Individu-
en an dem Deckel der Schalen kleben
bleiben und austrocknen oder zu Boden
fallen. Manch eine Hydra stirbt aber
auch eines nattrlichen Todes: Sie hort
dann auf zu fressen und verkiirzt ihre
Fangarme. Als Nachstes beginnt dann
der ganze Korper zu schrumpfen, nach
ein bis zwei Wochen 16st sich das Tier
in seine Bestandteile auf. , Diese Form
des Sterbens”, sagt Schaible, ,haben wir
bisher aber nur sehr selten beobachtet.”

Die Wissenschaftler bestimmen da-
rilber hinaus die asexuelle Fortpflan-
zungsrate. Dabei zdhlen sie jedes neue
Tochterindividuum. , Bis heute sind auf
diese Weise mehr als 30000 genetisch
identische Polypen entstanden”, sagt
Schaible. Von mehr als 1800 Individu-
en besitzt er detaillierte Daten. Das pro-
duktivste Tier hat bislang 341 Nach-
kommen hervorgebracht, andere nur
zehn oder 20.

Mit ihrem Langzeitexperiment wol-
len die Forscher die nattirliche Sterblich-
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Links: Tagliche Routine beim Fittern: Fast
2000 Polypen mussen die Forscher jeden

Tag mit Futter versorgen. Mit feinen Pipetten
geben sie kleine Krebstiere in die Schalen.

Rechts: Hydra kann sich auf sexuelle und
asexuelle Weise vermehren. Bei der sexuellen
Fortpflanzung produziert ein Individuum
Spermien und gibt sie ins Wasser ab. Diese
werden von weiblichen Individuen aufge-
nommen und befruchten deren Eizellen.

Der Embryo 16st sich vom Mutterorganismus
ab, fallt auf den Grund und entwickelt sich

dort zum erwachsenen Tier. Bei dieser Form

der Fortpflanzung wird das Erbgut der beiden
beteiligten Individuen neu gemischt.

Haufiger pflanzt sich Hydra ungeschlechtlich
fort: Aus der Korpermitte wandern Stammzellen
in eine Art Knospe, die sich zu einem komplet-
tenTier samt FuR und Tentakeln entwickelt.

Bei dieser vegetativen Vermehrung sind Mutter
und Tochter, bis auf wenige meist unbedeuten-
de Mutationen, genetisch identisch, also Klone.

keit der Tiere tiber viele Jahre hinweg er-
mitteln. Aus der Anzahl der jahrlichen
Toten berechnen sie die Sterbewahr-
scheinlichkeit fir jedes Alter. Dieser
Faktor interessiert Demografen von je-
her. Beim Menschen dndert sich die Ster-
bewahrscheinlichkeit kontinuierlich.
Meist steigt sie an. Die Anderung der
Sterbewahrscheinlichkeit nennen De-
mografen dann Altern.

In diesem Sinne analysieren die
Wissenschaftler im Arbeitsbereich Evo-
lutiondre Biodemografie unter James
Vaupel seit geraumer Zeit auch die Ster-
bewahrscheinlichkeiten von Tieren. Fiir
Biologen wie Schaible eine ,ganz an-
dere Welt, in die ich mich erst einmal
reindenken musste”, wie der Wahl-Ros-
tocker es ausdriickt. Fiir gewohnlich be-
trachten Naturwissenschaftler Altern
eher physiologisch und auf der Ebene
von Zellen und Molekiilen: Muskelkraft
und Stoffwechselraten nehmen im Lau-
fe des Lebens ab, das Erbgut verandert
sich und so weiter.

Schaible erkannte jedoch, dass das
Hydra-Experiment die Chance bot zu
zeigen, dass Organismen ganz unter-
schiedlich altern und sterben. Und so

fiihrt das Rostocker Team seit neun
Jahren akribisch Buch dariiber, wann
die Polypen geboren werden und wann
sie sterben. Inzwischen wissen sie:
»~Hydra hat ein konstantes Sterberisiko,
sie altert nicht, weil ihre Sterblichkeit
sich mit steigender Lebenszeit nicht
verandert.”

Das heif3t: Egal, ob ein Individuum
erst ein Jahr alt ist oder neun: Sein Ri-
siko zu sterben bleibt gleich.

KAUM TODESFALLE PRO JAHR

Auflerdem ist die Sterblichkeit erstaun-
lich niedrig, vor allem fiir ein so klei-
nes Tier. Pro Jahr stirbt nur eines von
rund 220 Tieren. Alle anderen machen
weiter und weiter und weiter. Der Po-
lyp besitzt daher eine Lebenserwartung
von mehreren Jahrhunderten (s. Seite
26) — ist also nicht unsterblich, aber
fast. ,Man konnte meinen, dass fiir so
einen kleinen, zerbrechlichen Organis-
mus schon zehn Jahre eine Ewigkeit
sein miissen”, sagt Schaible.

,Die Fachwelt”, raumt der Forscher
ein, ,hat unsere Ergebnisse zundchst
einmal beldchelt.” Zu einfach sei das

Weibchen
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Eizellen

©

Sexueller Zyklus

Experiment gestrickt. Doch die Kritik
ebbt allméhlich ab — die Daten sind
schlicht zu eindeutig. Sie stiitzen die
These, dass Alterungsprozesse extrem
plastisch sind und von Genen sowie
von Umweltbedingungen beeinflusst
werden.

Lebewesen altern also unterschied-
lich - eine Erkenntnis, die der gingigen
Theorie widerspricht, dass nach Eintritt
der sexuellen Reife die Sterblichkeit zu-
nimmt, wahrend die Fruchtbarkeit ab-
nimmt. Die Daten zur Sterbewahr-
scheinlichkeit und Fortpflanzung von
46 Arten, die James Vaupel und seine
Kollegen des Max-Planck-Instituts in
Rostock und des Max-Planck Odense
Center on the Biodemography of Aging
im dédnischen Odense ermittelt haben
(s. Seite 26), zeigen die Vielfalt an Alte-
rungsmustern in der Natur.

Bei Primaten wie Pavianen und
Schimpansen folgt die Sterbewahr-
scheinlichkeit dem klassischen Verlauf
und dhnelt der des Menschen. Bei an-
deren Arten - etwa der Koralle Farb-
wechselnde Gorgonie, der Eiche oder
der Kalifornischen Gopherschildkrote
— nimmt das Sterberisiko sogar bis ins
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Zwei Wochen nachdem Hydra mit UV-Licht behandelt worden war, haben sich die Polypen sichtlich verandert:
Im Unterschied zu unbehandelten Tieren (links) bilden sich bei manchen der behandelten Hydren zwei Kopfe, und
die Knospen I6sen sich nicht ab (Mitte). Bei anderen wachsen in der Knospenzone viele Tentakel (rechts).

hohe Alter kontinuierlich ab - wahr-
scheinlich weil sie immer grofer wer-
den und damit Fressfeinden immer bes-
ser widerstehen konnen. Bei vielen Vo-
geln steigt das Todesrisiko zundchst an,
um dann auf einem konstanten Niveau
zu verharren. Die konstante und ext-
rem geringe Sterblichkeit von Hydra ist
jedoch einzigartig im Tierreich.

,Die Alterungsprozesse variieren
aber auch innerhalb einer Art oder ei-
ner Tiergruppe”, erkldrt Schaible. Japa-
nische Biologen haben beispielsweise
die Art Hydra oligactis untersucht. Bei
18 Grad Wassertemperatur produzie-
ren die Tiere emsig Knospen und altern
nicht. Bei 14 Grad dagegen beginnt die
Art, sich sexuell fortzupflanzen. Das
heifdt, die Tiere produzieren nur noch
Eier und Spermien und sterben nach
finf Monaten. In diesem Fall steigt
die Sterbewahrscheinlichkeit mit der
Zeit — wie beim Menschen. Bei ande-
ren Hydra-Arten nimmt im gleichen
Experiment die Sterblichkeit dagegen
nicht zu. Sexuelle Fortpflanzung ver-
kiirzt bei Hydra also die Lebenserwar-
tung nicht generell.

Ob die unterschiedliche Sterblich-
keit nur eine Anpassung an niedrigere
Temperaturen oder ein echter Alte-
rungseffekt ist, wissen die Forscher da-
her noch nicht. Offenbar stimmt aber
die alte Vorstellung nicht, dass sich in
den Zellen eines Organismus iber die
Jahre Mutationen und andere Schiden
ansammeln, an denen er dann zwangs-
laufig stirbt.

Dank ihrer enormen Regenerations-
fahigkeit kann Hydra unter den luxuri-
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0sen Laborbedingungen diesem Verfall
entkommen. Schneidet man einen
Suflwasserpolypen in zwei Hélften,
wachsen in zwei bis drei Tagen zwei
vollstindige neue Individuen nach.
Selbst wenn man das Tier in finf Stii-
cke teilt und lediglich 500 Zellen tibrig
bleiben, kann es sich schnell und pra-
zise regenerieren.

SELBSTERNEUERUNG HALT JUNG

Diese Fahigkeit zur Selbsterneuerung
verdankt sie Stammzellen, von denen
Hydra mehr besitzt als spezialisierte Kor-
perzellen. Diese Stammzellen teilen sich
zeitlebens und produzieren alle Zellty-
pen, die fiir die Neubildung oder Rege-
neration eines Korpers oder einzelner
Korperteile notig sind. Ihr Kérper erneu-
ert sich dadurch laufend, sodass Hydra
trotz steter Fortpflanzung immer alter
werden kann, ohne zu verfallen.

Hydra produziert durch Knospung
stindig genetisch identische Nachfah-
ren. Viele genetisch identische Indivi-
duen verringern die Wahrscheinlich-
keit, dass das Erbgut eines einzelnen
Tiers durch widrige Umweltbedingun-
gen ausgeldscht wird. ,Offenbar zahlt
unsere Hydra keinen Preis fiir ihre ver-
langerte Lebenszeit, die asexuelle Ver-
mehrung ist gleichzeitig ihr Jungbrun-
nen”, so Schaible.

Moglicherweise ist die Quasi-Un-
sterblichkeit im Labor auch lediglich
ein Nebenprodukt von Anpassungen,
welche den Tieren in der Natur helfen
zu Uiberleben. Beispielsweise sichert die
stetige Neubildung genetisch identi-

scher Nachkommen den Fortbestand
des Erbgutes selbst bei hoher umwelt-
bedingter Sterblichkeit. Aulerdem er-
hoht die aufierordentliche Regenera-
tionsfihigkeit die Uberlebensrate der
Polypen, wenn sie beispielsweise von
Fressfeinden wie etwa Schnecken ange-
knabbert werden.

Parallel zum Langzeitexperiment ha-
ben die Rostocker Forscher einige kiirze-
re Studien gestartet, um herauszufinden,
warum ihre Schiitzlinge nicht altern. Sie
haben die Polypen leichtem Stress aus-
gesetzt, sie erst normal gefiittert, dann
60 Tage fasten lassen und dann wieder
mit Krebsen versorgt. Ergebnis: Die Tie-
re pflanzen sich effizienter fort. Sie ha-
ben also an Lebensenergie gewonnen
und sie sinnvoller eingesetzt, was ihr Le-
ben womoglich weiter verlangert.

In einem weiteren Experiment ha-
ben die Wissenschaftler die Polypen mit
schddlichem UV-Licht bestrahlt oder
mit aggressivem Wasserstoffperoxid be-
handelt. Beides belastet die Tiere erheb-
lich, 30 Prozent starben daraufhin sofort
ab. Manche waren deformiert, bildeten
mehrere Kopfe oder hatten aufgeschlitz-
te Tentakel, die meisten haben sich aber
wieder erholt und ihre alte Gestalt ange-
nommen. Die Forscher wollten nun wis-
sen, was mit den Schdden passiert, wenn
sich die Polypen wieder regenerieren.

,Hydra scheint eine intakte Stamm-
zelle von einer geschadigten Zelle unter-
scheiden zu konnen. Auf die Schidden re-
agiert sie dann unterschiedlich”, erklart
Schaible. Sind wenige Zellen geschadigt,
werden sie in Fufy und Tentakel ver-
frachtet, wo sie sich spezialisieren und
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aufgrund der kurzen Lebensspanne von
Korperzellen frither oder spater sterben.

Wenn aber zu viele maltratierte
Stammzellen den Organismus tiber-
schwemmen, wahlen die Tiere zwischen
zwei unterschiedlichen Strategien: Die
einen verhalten sich egoistisch und
schieben die lddierten Zellen ab. Sie
sammeln sie in den Knospen, aus de-
nen sich neue Hydren bilden. ,Dadurch
werden die Polypen schadhafte Zellen
los und leben moglicherweise langer”,
sagt Schaible. Die anderen opfern sich
in einem selbstlos erscheinenden Akt:
Sie packen die wenigen intakten Zellen
in die Knospen, aus denen daraufhin
gesunder Nachwuchs erwdchst. Sie
selbst gehen zugrunde.

Durch weitere Experimente wollen
die Forscher ermitteln, welche Molekii-
le hinter der Langlebigkeit ihrer Schiitz-
linge stecken. Im Blick haben sie vor al-
lem das Protein FOXO. So heifdt ein
sogenannter Transkriptionsfaktor, der
die Aktivitdt vieler Gene reguliert —
»eine Art Hauptschalter fiir Zellerneue-
rung und Langlebigkeit”, wie Schaible
sagt. Mit speziellen Substanzen kénnen
die Wissenschaftler den Alterungspro-
zess von Hydra und wahrscheinlich
auch die Aktivitdt von FOXO und an-
deren Genen verandern. Dadurch steigt
die Sterblichkeitsrate der Tiere.

Fir Schaible und seine Kollegen ist
der extrem langlebige und nicht altern-
de Polyp ein faszinierender Fall von
Langlebigkeit. ,, Wenn wir in so einem
nicht alternden Organismus Gene fiir
das Altern fainden, wire das schon et-
was ganz Besonderes.” <

Was ist das Geheimnis der Langlebigkeit? Ralf Schaible sucht die Antwort
auf diese Frage auch in den Genen des Polypen.

AUF DEN PUNKT GEBRACHT

¢ Die Wahrscheinlichkeit zu sterben ist fiir den SiiRwasserpolypen Hydra zeitlebens
konstant - anders als beim Menschen, dessen Sterberisiko im Alter zunimmt.

¢ Zeitlebens aktive Stammazellen verleihen Hydra die Fahigkeit, alte Kérperzellen durch
neue zu ersetzen. So kann sie die im Laufe der Zeit zunehmenden Zellschdden loswerden.

GLOSSAR

Hydra: Die Gattung Hydra gehort zu den Nesseltieren, zu denen auch die Quallen zahlen.
Biologen kennen rund 20 Hydra-Arten, funf davon in Deutschland. Sie leben in Teichen und
Seen und nicht zu schnell flieRenden Flussbereichen. Das Tier besteht aus einem Fuf, mit
dem es sich am Boden verankert, und einem Kopf mit funf bis acht Tentakeln. Diese Greifarm-
chen nutzt das Tier zum Beutefang. Auf den Tentakeln sitzen Nesselzellen, die bei Beriihrung
gifthaltige Nesselkapseln herausschleudern.
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