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Was bedeutet Altern?

Biologischer Prozess, bei dem die Körperfunktionen im Laufe der Zeit nachlassen…

➢ Verlust Hautstraffheit -> Falten 

➢ Verlust der Beweglichkeit

➢ Verlust der Sinne (Hören / Sehen..)

➢ …



….und sich Wahrscheinlichkeiten für bestimmte Erkrankungen deutlich erhöhen 

Osteoporose

Arthrose
Gelenkprobleme

Adipositas 
Fettleber

Depression
Demenz
Alzheimer

Darmentzündung

Immunschwäche

Muskelschwund

Herz-Kreislauf-
Erkrankungen

Falten, 
Elastizitätsverlust

Stoffwechselstörungen

Diabetes

Arteriosklerose
Autoimmunität

Krebs

Nierenschwäche

Was bedeutet Altern?



Chronologisches versus Biologisches Alter

George T. Baker, 1988

„Das biologische Alter ist ein Spiegel unserer 
Lebensweise, unserer Entscheidungen und unseres 
gesamten Wohlbefindens.“

Chronologisches Alter Biologisches Alter
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Die Theorie des Alterns als Krankheit

Professor David Sinclair, Harvard University.

im Alter von 53 Jahren

Stoffwechselstörungen genetische und epigenetische 
Veränderungen 

Zellschäden

Altern



Ursachen und Folgen des Alterns

TREIBER
Entzündung -> Inflammaging <->  Immunoseneszenz

Stoffwechselstörungen genetische und epigenetische 
Veränderungen 

Zellschäden KENNZEICHEN

BIOMARKER

FOLGEN

Oxidativer Stress Insulinresistenz

Verlust von Stammzellen

sinkende Regenerationsfähigkeit

Umweltfaktoren / Toxine / Stress

Diabetes, FettleberKrebsArterioskleroseOsteoporose Demenz …Adipositas

▪ ATP
▪ Pro-/antientzündl. Zytokine
▪ Quantitativer Immunstatus / Immunfunktionstest 
▪ MDA-LDL, Nitrotyrosin
▪ Thiol-Status; intr. Gluthation
▪ AGEs

▪ Vitamin D
▪ FGF23, a-Klotho
▪ Mineralstoffversorgung, 

Vitamine, Fettsäuren
▪ Stuhl-Mikrobiomveränderung
▪ SCFA; BDNF

▪ Telomerlänge

Altern



Inflammaging

Inflammaging = Inflammation (Entzündung)    +   Aging (Alterm) 

▪ Zustand chronisch erhöhter, oft auch systemischer Entzündung 
– ohne akute Infektion.

➢ Durch konstante Antigenbelastung und Stress

Eng verwandt mit silent inflammation, aber eher als Folge davon gesehen

silent inflammation -> resultierende Folgen = Inflammaging

Franceschi C. et al. Ann. NY Acad. Sci., 2000



Silent inflammation -> Auslöser chronischer Entzündungen

Chronische Entzündung

Silent inflammation (subklinische Entzündung)

➢ Schadstoffe

Anzahl der Reize,

Dauer der Reizexposition,

Individuelle Empfindlichkeit

➢ Persistierende Viren ➢ Intestinale 
proinflammatorische 
Erreger + gestörte 
Darmbarriere

➢ Zellabbauprodukte

➢ Nahrungsantigene

➢ Xenobiotika

➢ Stress (VNS)

➢ Bakterien (z.B. Parodontitis)

➢ Oxidierte und fehlgefaltete Proteine

➢ Toxine



Silent inflammation -> Beispiele für mögliche Trigger



Silent inflammation -> Beispiele für mögliche Trigger



Silent inflammation -> Beispiele für mögliche Trigger



Entzündungsmediatoren sind oft messbar



Alvarez-Rodriguez et al., Cellular Immunology, 2012

Im Alter zeigen sich veränderte Zytokinmuster

pro-inflammatorische Zytokine werden mit zunehmendem Alter verstärkt produziert 



Entzündung

1. Gefahr erkennen

Persistierende Entzündung führt zum Ungleichgewicht des Regelkreises 

3. anti-inflammatorische 
Gegenregulation; 
Eingrenzung und Reparatur     
entstandener Schäden

persistierender Reiz/ multiple Reize

2. Gefahr abwehren    



An Persistierender Entzündung sind alle „Supersysteme“ beteiligt

Immunsystem

Nervensystem

Endokrinium

Neuropeptide

Zytokine

Hormone

smarksykes@fotolia.com sjuan-gärtner@fotolia.com markus-schnatmann@fotolia.comBildquellen:

Mikrobiom/Darm(mukosa)

Zytokine

Darm-Hirn-Achse

VNS

SCFA u.a.

SCFA

AMP´s

Serotonin

Histamin …

HormoneZytokine

Neuropeptide



Persistierende Entzündung führt zur katabolen Stoffwechsellage

Ca2+ ➢ Knochenabbau zur Calcium-Gewinnung für Immunzellfunktion 

➢ Muskelabbau zur Protein-Gewinnung für Immunzellaufbau

➢ Fettabbau zur Fettsäure-Gewinnung für Immunzellaufbau- und Funktion

Glukose
➢ Verringerung der Glukoseaufnahme in die Organe -> Insulinresistenz! Als 

schnelle Energiequelle der Immunzellen

Osteopenie, Osteoporose

Muskelabbau, Myalgie

Kachexie, Fettstoffwechselstörung

Stoffwechselstörung, Typ II Diabetes etc
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Persistierende Entzündung führt zu zellulären Schäden durch zu viele ROS

ROSAktivierung Caspasen

! Apoptose !

! Mitochondriale
Dysfunktion !

! Entzündung!

Zellmembran

Zellkern

! Angriff auf DNA!

! Proinflammatorische Gen-Expression!



oxidativer Stress und Energiedefizienz ist messbar



Entzündung führt zu zellulären Schäden – auch bei Stammzellen!

➢ - Verlust von Stammzellen
➢ - Erschöpfung von Stammzellen

-> Verminderte Regenerationskapazität !

Bogeska et al., Cell Stem Cell, 2022



daher antioxidative Kapazität beobachten / optimieren

Wie ist insgesamt der extrazelluläre Schutz vor ROS?



Wie ist die Zelle direkt vor ROS geschützt?

daher antioxidative Kapazität beobachten / optimieren



Inflammaging Immunoseneszenz

Immunoseneszenz

nachlassende Produktion 
von „frischen“ 
Immunzellen

Funktionsstörung von 
Immunzellen

dysregulierter
Stoffwechsel von 
Immunzellen



Immunoseneszenz – Thymusinvolution

Vorläufer
T-Lymphozyt

Thymus

T-Lymphozyt (T-Zelle): Reifung im Thymus

Reifung reife
T-Zelle

Knochenmark

TCR



Immunoseneszenz – Thymusinvolution

Thymus

Reifung Memory T-Zelle
(Fremd-) Antigenkontakt

TCR CD31 CD45RA CD45RO

Recent Thymic Emigrant 
(RTEs)

➢ Antigen-unerfahren
➢ Keine Produktion von Effektor-Zytokinen (IFNg, IL-4…)
➢ hohe TCR- Diversität durch fehlende klonale Vermehrung

➢ Antigen-erfahren
➢ hohe Produktion von Effektor-Zytokinen
➢ geringe TCR- Diversität 

naïve T-Zelle

Kohler et al., BLOOD, 2009



Immunoseneszenz – Thymusinvolution

Menge an CD31+ CD45RA+ T-Zellen spiegelt Thymusfunktion

Quelle: eigene Daten



Immunoseneszenz – Thymusinvolution

Messung der CD31+ T-Zellen im „Quantitativem Immunstatus“

Referenzbereich ist 
altersabhängig!



Immunoseneszenz – Verlust der Flexibilität

Verminderte Thymusleistung + konstante Antigen-Konfrontation = verminderte TCR-Diversität 
-> verminderte Fähigkeit auf neue Antigene zu reagieren 

T-Zell-Pool

Antigenkontakt

Klonale Vermehrung

erneuter 
Antigenkontakt

Klonale Vermehrung

T-Zell-Pool T-Zell-Pool

Naive T-Zellen
Memory T-Zellen

Naive T-Zellen
Memory T-Zellen



Immunoseneszenz – Anreicherung von Memory-Zellen 

*1962



Immunoseneszenz – Anreicherung von Memory-Zellen 

*2014



Fehlende Thymusfunktion fördert Immunoseneszenz

Vorzeitige Immunoseneszenz bei Patienten mit frühkindlicher Thymektomie (TEC)

Sauce et al., J Clin. Invest., 2009
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Inflammaging Immunoseneszenz

➢ Thymusinvolution
➢ Ungleichgewicht zwischen 

naiven und Memory-Zellen
➢ Verlust der Fähigkeit auf

neue Antigene zu reagieren

Immunoseneszenz

nachlassende Produktion 
von „frischen“ 
Immunzellen

Funktionsstörung von 
Immunzellen

dysregulierter
Stoffwechsel von 
Immunzellen



Akkumulation von seneszenten Zellen

zunehmendes Alter

Proliferationsfähigkeit

Wiederholte Aktivierung und Proliferation führt zur Ausdifferenzierung 
der Immunzellen zu „seneszenten“ Zellen

Laphanuwat et al. Immunological Reviews. 2023

Im quantitativen Immunstatus !



Verminderte Proliferationsfähigkeit als Schutzmechanismus ?

Genomische
Instabilität

DNA-Schädigung

Wiederholte Aktivierung und Proliferation führt zu zunehmenden DNA-Schäden

TEMRA

Klonale Vermehrung



seneszente Zellen sind stark zytotoxisch und pro-inflammatorisch

zunehmendes Alter

Proliferationsfähigkeit

Laphanuwat et al. Immunological Reviews. 2023

Zytotoxizität
pro-inflammatorisch

IFN-g 

TNF-a
Granzym
Perforin

Seneszenz-assoziierter 
sekretorischer Phenotyp
(SASP)

TEMRA



TEMRA
Resistenz gegenüber Apoptose

Resistenz gegenüber 
Immuntoleranz-Mechanismen

keine / kaum Proliferationsfähigkeit

Zytotoxizität, unkontrolliert 
und wenig präzise

pro-inflammatorisch

Inflammaging

Inflammaging Immunoseneszenz



Inflammaging Immunoseneszenz

➢ Akkumulation von 
seneszenten Zellen

➢ Thymusinvolution
➢ Ungleichgewicht zwischen 

naiven und Memory-Zellen
➢ Verlust der Fähigkeit auf

neue Antigene zu reagieren

Immunoseneszenz

nachlassende Produktion 
von „frischen“ 
Immunzellen

Funktionsstörung von 
Immunzellen

dysregulierter
Stoffwechsel von 
Immunzellen



Chronische Stimulation führt zu verändertem Zellstoffwechsel

Mitochondriale Dysfunktion
verminderte Biogenese 

Zellmembran

Zellkern

DNA-Schäden
Epigenetische Veränderungen

Chronische Stimulation

Autophagie

mTORC1 

Zellzyklus

ROS

ATP

Akkumulation von 
Abfallstoffen



Immunoseneszenz = Immunschwäche

➢ Akkumulation von 
seneszenten Zellen

➢ Thymusinvolution
➢ Ungleichgewicht zwischen 

naiven und Memory-Zellen
➢ Verlust der Flexibilität

Immunoseneszenz

nachlassende Produktion 
von „frischen“ 
Immunzellen

Funktionsstörung von 
Immunzellen

dysregulierter
Stoffwechsel von 
Immunzellen

➢ Mitochondriopathie
➢ DNA-Schäden
➢ Epigenetische Veränderungen

Erhöhtes Krebsrisiko Verlust der Immunität gegenüber 
bekannten Erregern 

Verlust der Fähigkeit auf neue „Reize“ 
zu reagieren (auch Impfstoff)

Zunahme von 
Autoimmunität



An Persistierender Entzündung sind alle „Supersysteme“ beteiligt

Immunsystem

Nervensystem

Endokrinium

Neuropeptide

Zytokine

Hormone

smarksykes@fotolia.com sjuan-gärtner@fotolia.com markus-schnatmann@fotolia.comBildquellen:

Mikrobiom/Darm(mukosa)

Zytokine

Darm-Hirn-Achse

VNS

SCFA u.a.

SCFA

AMP´s

Serotonin

Histamin …

HormoneZytokine

Neuropeptide



Gesundes Altern

Ungesundes Altern

Inflammation nimmt im Alter zu, v.a. bei ungesundem Altern

Anteil an Proteobakterien (proinflammatorische Bakterien = LPS-Träger) nehmen 
mit dem Altern und insbesondere bei ungesunder Alterung zu

Butyratbildner (Faecalibacterium, Roseburia, Eubacterium rectale) 
gehen mit Älterwerden und insbes. bei ungesunder Alterung verloren

Akkermansia und alternative Butyratbildner (Akkermansia muciniphila, Butyricimonas, 
Butyrivibrio, u.a.) nehmen mit gesundem Altern zu, gehen bei ungesundem Altern verloren

Ghosh, Tarini Shankar, Fergus Shanahan, and Paul W. O’Toole. "The gut microbiome as a modulator of healthy ageing." Nature Reviews Gastroenterology & Hepatology 19.9 (2022).

Veränderungen des Darmes und der Darmmikrobiota bei ungesundem Altern

Diversität nimmt im Alter, insbesondere bei ungesundem Altern ab





Ursachen und Folgen des Alterns

TREIBER
Entzündung -> Inflammaging <->  Immunoseneszenz

Stoffwechselstörungen genetische und epigenetische 
Veränderungen 

Zellschäden KENNZEICHEN

BIOMARKER

FOLGEN

Oxidativer Stress Insulinresistenz

Verlust von Stammzellen

sinkende Regenerationsfähigkeit

Umweltfaktoren / Toxine / Stress

Diabetes, FettleberKrebsArterioskleroseOsteoporose Demenz …Adipositas

▪ ATP
▪ Pro-/antientzündl. Zytokine
▪ Quantitativer Immunstatus / Immunfunktionstest 
▪ MDA-LDL, Nitrotyrosin
▪ Thiol-Status; intr. Gluthation
▪ AGEs

▪ Vitamin D
▪ FGF23, a-Klotho
▪ Mineralstoffversorgung, 

Vitamine, Fettsäuren
▪ Stuhl-Mikrobiomveränderung
▪ SCFA; BDNF

▪ Telomerlänge

Altern



Aktivieren G-Protein-gekoppelte Rezeptoren 
auf Epithelzellen, Makrophagen, 
Neutrophilen, DCs → NfkB

Butyrat
Proprionat

Acetat

Substrat für die ATP-Bildung in 
Darmepithelien (Darmbarriere 
 Nährstoff- und 
Elektrolytaufnahme)

Mucinschichtbildung 

Regulation der 
Mukosadurchblutung

Erzeugung von saurem
Milieu im Darm

Butyrat: Hemmung der Histon-
Deacetylasen → epigenetische 
Regulation

Regulation der Zellproliferation 
und der
Apoptose

Reduktion des Inflammationsbedingten 
leaky gut (Claudin-2 )

stimulieren in L-Zellen des distalen 
Ileums PeptideYY und GLP-1 
(Appetit )

Kurzkettiger Fettsäuren (SCFA)  = Butyrat, Proprionat, Acetat

Proprionat: Glukoneogenese →

Gewebe-Fettproduktion 

Produktion von IL18 (zytoprotektiv) , IL10 
und sIgA  (entzündungshemmend)

Differenzierung und Proliferation von 

regulatorischen T-Zellen (Tregs)

Direkte Beeinflussung
des Hungergefühls im ZNS

Stimulieren antimikrobielle Peptide 
in Paneth-Zellen

Antintzündliche Modulation 
der Mikroglia im ZNS

Stimulation der Synthese des Brain-
derived neurotrophic factor (BDNF) im 
Hippocampus

Suda K et al. Int J Mol Sci 2022



Nebenniere

Dopamin
Adrenalin
Noradrenalin

GABA
Adrenalin
Noradrenalin

Sekundäre Gallensäuren

Hoden/Ovarien

Östradiol
Testosteron

LH/FSH

Kurzkettige 
Fettsäuren 
(SCFA) SCFA

Lokale Effekte 

Makrophagen/DC´s

IL-1, TNF-a …

Histamin

Mastzellen

Treg / TH1
TH2
TH17

IFN-g

N.vagus

SCFA
Tryptophan/Serotonin
Sekundäre Gallensäuren
Glutamat 
GABA
Dopamin
Noradrenalin

Darm-Blut-Barriere

BDNF als Marker einer intakten Mikrobiom-Darm-Hirnachse

Blut-Hirn-Schranke

BDNF

Hippocampus



BDNF (Brain-derived neurotrophic factor)

● Neurotrophin, welches überwiegend im Hippocampus gebildet wird

● von Darmbakterien produzierte SCFA sind der wichtigste Stimulus

● BDNF fördert Wachstum von Neuronen und Synapsen, stärkt 
Langzeitgedächtnis, abstraktes Denken und geistige Flexibilität

● BDNF kann die Blut-Hirn-Schranke frei passieren

● Serumspiegel korreliert zu BDNF-vermittelten Effekten im ZNS

Lang U. Correlation between serum brain-derived neurotrophic factor level and an in

vivo marker of cortical integrity, Biol Psychiatry 2007;62:530-5.

BDNF
Hippocampus

Kurzkettige 
Fettsäuren 
(SCFA)



Erniedrigte BDNF-Spiegel im Blut sind Folge zu geringer im Blut 

zirkulierender SCFA´s



Wann finden wir erniedrigte BDNF-Spiegel im Blut? 

- bei Depressionen und Posttraumatischem Stress-Syndrom

- stadienabhängig bei neurodegenerativen Erkrankungen 

- durch psychosozialen Stress

- bei Dysbiosen und entzündlichen Darmerkrankungen

- bei Ernährung mit mehrfach gesättigten Fette und Zucker

- bei Schlafmangel 

- im Alter 

Molendijk et al., Molecular Psychiatry 2011
Shalev et al. Psychoneuroendocrinology 2009
Raap et al. Curr Opin Allerg Clin Immunology 2011



BDNF-Spiegel im Serum fallen im Alter ab



BDNF-Blutspiegel korrelieren invers zum Hippocampusvolumen



Nach 6 Monaten Sport korreliert der Anstieg von BDNF zur Zunahme des Hippokampusvolumens
und zur Verbesserung der Gedächtnisleistung

BDNF-Anstieg korreliert zur Zunahme des Hippocampusvolumens Zunahme des Hippocampusvolumens korreliert zur Gedächtnisleistung



Beeinflussung des BDNF-Serumspiegels durch:

- moderater Sport (Synthese auch durch kontrahierende Muskelzellen)

- Balaststoffreiche Ernährung 

→ SCFA-Bildung durch Darmbakterien

→ Normalisierung der kurzkettigen Fettsäuren in Darm und Blut (v.a. Butyrate)

→ BDNF-Bildung im Hippokampus wird verstärkt

- Dysbiose-Therapie und Behandlung von leaky gut → Inflammation 

- Omega-3-Fettsäuren, Zink und Vitamin E 

- Schlafregulation und Stressabbau

Molendijk et al., Molecular Psychiatry 2011
Shalev et al. Psychoneuroendocrinology 2009
Raap et al. Curr Opin Allerg Clin Immunology 2011
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Analyse von altersabhängigen DNA-Methylierungen an bestimmten CpG-Stellen (in regulatorischen Genbereichen 
alterungsrelevanter Gene:
ELOVL2 – Lipidstoffwechsel, FHL2 – Zellwachstum und Signaltransduktion, KLF14 Insulinresistenz, TRIM59 – Zellproliferation, 
Tumorsuppressoraktivität, ZNF423 – DNA-Bindung,  TOM1L1 – Mabrantransportprotein, PDE4C – cAMP-Signalweg, Immunfunktion, 
CDKN2A – Zellzyklus, Zellseneszenz, Telomeraseaktivität, NPTX2, neuronale synaptische Proteine 

Auswertung mit Algorithmen wie Horvath-, Hannum-, PhenoAge- oder GrimAge-Uhr



Veränderung der DNA-Ablesung 

→ verändertes Protein- und Enzymmuster

→ Veränderte biologische Antwort bei:
● Oxidativer Stress, 
● Inflammation, Antiinflammation
● Antioxidative Kapazität, 
● DNA-Reparatur, 
● Gefäßpathologie,
● Telomeraseaktivität
….

Intrauterine Einflüsse

Xenobiotika
Stress
Viren
Entzündung
…………



Methylierungsstatus für Gene von Proteinen des
Oxidativer Stress, Inflammation, Antioxidative 
Kapazität, DNA-Reparatur, Gefäßpathologie, 
Telomeraseaktivität ….

- im individuellen Fall sehr variabel
- Aussagekraft abhängig von der Auswahl analysierter 

DNA-Abschnitte
- peripheres Blut nur bedingt aussagefähig

Epigenetische Testergebnisse

Was wirklich „alt macht“, ist das Genprodukt (z.B. 
Klotho, Zytokine), dessen Bildung von vielen 
weiteren Faktoren abhängt

Unsere Empfehlung:
1. Ursachen nachweisen und eliminieren
2. Biomarker der Alterung nachweisen und 

therapeutisch beeinflussen
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Zellseneszenz <-> Telomerlängen als Biomarker 

zunehmendes Alter

Proliferationsfähigkeit

Telomerlänge

Laphanuwat et al. Immunological Reviews. 2023

Zytotoxizität
pro-inflammatorisch



Zellseneszenz <-> Telomerlängen

https://theory.labster.com/de/telomere-length/

Lebenserwartung hängt von Telomerlänge ab



Zellseneszenz <-> Telomerlängen

Telomerlängen sind messbar

➢ Telomersequenz: Wiederholungen aus „TTAGGG“
➢ Spezifische Telomer-Sequenz amplifiziert
➢ Zusätzlich Single Copy Reference (SCR) amplifiziert 

(100 bp lange Region auf menschlichem Chromosom 17)
→ Amplifizierte Telomere werden mit der 

SCR ins Verhältnis gesetzt

https://theory.labster.com/de/telomere-length/



Zellseneszenz <-> Telomerlängen

Bestimmung der relativen Telomerlänge (Quantifizierung mittels qPCR- Firma ScienCell)

Die Telomerlänge entspricht dem unteren Referenzbereich für diese Altersgruppe .

Diese Analyse ist ab sofort am IMD verfügbar, Material: 2 ml EDTA-Blut,
Präanalytisch stabil, Postversand möglich 



Zellseneszenz <-> Telomerlängen

Bedeutung der Telomerverkürzung für die altersbedingten Abnahme der Immunfunktion

Najarro et al. J Infect Dis; 2015

Höhere Influanza-AK-Titer in der 
Long-Telomer-Gruppe

Die Telomerlänge von Influenza-spezifischen CD8+ T-Zellen 
korrelierte mit der in vitro antigeninduzierten Zellexpansion.



Zellseneszenz <-> Telomerlängen

Zusammenhang zwischen Telomerlänge und Krebssterblichkeit

Shen et al. J Nutr Health Aging. 2020

➢ 7183 Patienten der National Health and
Nutrition Survey (NHANES)—Kohorte 

➢ Nachbeobachtungszeit (0,08-12,7 Personen-
jahre, Median = 9,5 Jahre) 

➢ 195 Teilnehmer starben an Karzinomen 

➢ Kaplan-Meier-Analyse: Telomerlänge
korreliert signifikant mit der Krebssterblichkeit 
(log-rank, P <0,001).

.



Ursachen und Folgen des Alterns

TREIBER
Entzündung -> Inflammaging <->  Immunoseneszenz

Altern

Stoffwechselstörungen genetische und epigenetische 
Veränderungen 

Zellschäden KENNZEICHEN

BIOMARKER

FOLGEN

Oxidativer Stress Insulinresistenz

Verlust von Stammzellen

sinkende Regenerationsfähigkeit

Umweltfaktoren / Toxine / Stress

Diabetes, FettleberKrebsArterioskleroseOsteoporose Demenz …Adipositas

▪ ATP
▪ Pro-/antientzündl. Zytokine
▪ Quantitativer Immunstatus / Immunfunktionstest 
▪ MDA-LDL, Nitrotyrosin
▪ Thiol-Status; intr. Gluthation
▪ AGEs

▪ Vitamin D
▪ FGF23, a-Klotho
▪ Mineralstoffversorgung, 

Vitamine, Fettsäuren
▪ Stuhl-Mikrobiomveränderung
▪ SCFA; BDNF

▪ Telomerlänge



Klotho – Queen of Anti-Aging Proteins



• Wachstumsretardierung/Inaktivität
• Schwere Hyperphosphatämie und Hypercalcämie
• stark reduzierte Lebenserwartung

Bild : The Journal of Biological 
Chemistry, Cover, 2002

Klotho-Knockout-Mäuse zeigen:
Nature 1997



Klotho-überexprimierende Mäuse zeigen:

• 20-30% erhöhte Lebenserwartung im Vergleich zu Wildtyp-Mäusen. 

• Normale Phosphat/Kalzium-Homöostase

• Gesteigerte Resistenz gegenüber Insulin/IGF-1 Signalgebung.

• Gesteigertes Hörvermögen (Bektas et al., 2004)

Kurosu H et al. Science 2005;309: 1829-33.



Patienten mit höheren Klotho-Blutspiegeln leben länger





Sezerniertes (lösliches) a-Klotho ist ein Anti-Aging-Protein 

Klotho ist ein humoraler Faktor, der alle Gewebe und Organe erreicht. 
Soluble Klotho wirkt anders als membranständiges Klotho unabhängig vom FGF-Rezeptor

Diskutierte Anti-Aging-Mechanismen von soluble a-Klotho 

s-Klotho reguliert die Signalübertragung von Wachstumsfaktoren und Zytokinen wie Insulin, IGF-1, TGF-β und IFNγ
Kuro-o M, Nature 1997, Thurston RD Gastroenterology 2010. 

es reduziert die Bildung reaktiver Sauerstoffspezies, die durch die Insulin- und IGF-1-Signalisierung induziert werden 
Yamamoto M J Biol Chem 2005 

es reduziert die TNFα- und IFNγ-Signalgebung, die in Mäusen mit Klotho-Mangel zu einer beschleunigten Alterung beiträgt
Thurston RD Gastroenterology 2010 , Liu H Science 2007

es unterdrückt die Aktivität von endogenem und exogenem Wnt-Proteinen welche die Zellproliferation regulieren und bei 
Überexpression zu Verarmung von Stamm- und Vorläuferzellen und damit zur Zellseneszenz führen 
Liu H Science 2007. 

es hält die Ionenhomöostase aufrecht, indem es verschiedene Ionenkanäle und Ionentransporter reguliert
Cha SK Mol Pharmacol 2009, Hu MC FASEB J 2010



Therapie erniedrigter Klotho-Blutspiegel 

Klotho wird erhöht durch: 

Vitamin D Lerch C  2018, Haussler 2020

Raucherentwöhnung Du Riu, Sci Rep. 2023

Antioxidative Massnahmen Qian Y, 2018; Han SH 2015

Metformin Xue 2019

Losartan Yoon HE 2011

Moderaten Sport Tan 2018, Morishima and Ochi 2021, Amaro-Gahete 2019

Kortisoneinnahme reduziert den Klotho-Blitspiegel (Delucchi A 2019)



Physiol Rep. 2021, doi: 10.14814/phy2.15087



Chronologisches Alter

B
io

lo
gi

sc
h

e
s 

A
lt

e
r

Beeinflussung und Lenkung des Alterns?

ungesundes Altern

gesundes Altern

mit Intervention



Beeinflussung und Lenkung des Alterns?

➢ Anti-oxidative Kapazität / Mikronährstoffversorgung optimieren

➢ Bewegung! (besonders moderat & regelmäßig)

➢ Antientzündliche Ernährung (Mediterran, Omega-3, wenig Zucker)

➢ Fasten / Kalorienrestriktion / Intervallfasten

➢ gesunder Schlaf

➢ Stressreduktion (z. B. durch Meditation, Natur, Atmung)

➢ gesunder Darm (Ballaststoffe, Fermentiertes)

Genetik: spielt eine Rolle, aber weniger als man früher dachte



Laborempfehlung „Longevity-Profil“

Schutzproteine
Klotho i.S.

Metabolische Schäden
HbA1c,
AGEs, 
HOMA-Index,
Homocystein,
I-FABP

Mikrobiomanalytik
Diversität,
Dysbioseindex,
SCFA,
Zytokine,
Leaky gut-Marker

Oxidativer Stress 
MDA-LDL,
Nitrotyrosin,
AGEs

Antioxidative Kapazität
Thiol-Status,
intrazelluläres Gluthation
Alpha-Liponsäure

Mikronährstoffe
Mineralstoffe im Vollblut,
Fettsäuren in 
Erythrozytenmembranen,
B-Vitamine,
Vitamin D,
Vitamin A,
Vitamin E,
Coenzym Q10

Entzündungsmarker
TNF-a,

IL-1, 
IL-6, 
hsCRP

Neurodegeneration
BDNF,
SCFA im Serum
Neurofilament light chain,    
IDO-Aktivität 

Hormone
IGF-1 
DHEA-S 
Melatonin
Cortisol

Gene & Genvarianten
Telomerlänge,
APOE2,
APOE4

Immunmarker
Quantitativer Immunstatus 
(naiv/memory T-Zellen, 
TEMRA, 
CD31-Thymusreserve

und individuelle Inflammationsauslöser (Metalle, Mykotoxine, Allergene, Erreger ….. 



Ursachen und Folgen des Alterns

TREIBER
Entzündung -> Inflammaging <->  Immunoseneszenz

Altern

Stoffwechselstörungen genetische und epigenetische 
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Zellschäden KENNZEICHEN

BIOMARKER

FOLGEN

Oxidativer Stress Insulinresistenz

Verlust von Stammzellen

sinkende Regenerationsfähigkeit

Umweltfaktoren / Toxine / Stress

Diabetes, FettleberKrebsArterioskleroseOsteoporose Demenz …Adipositas

▪ ATP
▪ Pro-/antientzündl. Zytokine
▪ Quantitativer Immunstatus / Immunfunktionstest 
▪ MDA-LDL, Nitrotyrosin
▪ Thiol-Status; intr. Gluthation
▪ AGEs

▪ Vitamin D
▪ FGF23, a-Klotho
▪ Mineralstoffversorgung, 

Vitamine, Fettsäuren
▪ Stuhl-Mikrobiomveränderung
▪ SCFA; BDNF

▪ Telomerlänge



Anmeldung ab
7. Mai möglich



Vielen Dank!


