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Zellulare Seneszenz, Transkriptom-Entkopplung und
Epigenetische Alterungsdynamik
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EDITORIAL & METHODISCHER RAHMEN

Einleitung
o Recherche-Stichtag: 30. September 2026.

Dieser Monatsbericht analysiert drei richtungsweisende Originalarbeiten aus
Nature Aging, die biologisches Altern auf komplementaren Ebenen untersu-
chen: von der gezielten zelluldaren Seneszenzmodulation iiber gewebeiibergrei-
fende Genregulationsnetzwerke bis hin zur populationsweiten Epigenetik.

Konnen pflanzliche Sekundarmetabolite selektiv seneszente Zellprogramme
dampfen und Gewebefunktionen im Alter erhalten? Und spiegeln epigenetische
Alterungsuhren tatsachlich die biologische Alterungsgeschwindigkeit wider oder
werden sie durch globale Baseline-Verschiebungen verzerrt? Eine praklinische In-
terventionsstudie zeigt, dass ein standardisierter Extrakt aus Salvia haenkei tGber
das Flavonoid Luteolin die p16-CDK6-Proteininteraktion stort, gewebeweite Fi-
brose hemmt und die neuromuskulére Funktion gealterter Mause stabilisiert [1].
Auf systembiologischer Ebene deckt eine Analyse von acht menschlichen Gewe-
ben auf, dass Altern nicht primar durch den isolierten Expressionsverlust einzel-
ner Gene gekennzeichnet ist, sondern durch den gezielten Verlust der Koordinati-
on zwischen funktionell distinkten Zellprozessen [2]. Eine populationsgenetische
Untersuchung an 15.900 Individuen entflechtet schliellich epigenetische Uhren
in zwei mathematisch orthogonale Komponenten und weist nach, dass kineti-
sche Alterungsbeschleunigung und systemischer Methylierungsbias biologisch
unabhé&ngige Prozesse darstellen [3].

LEITFRAGEN DIESER AUSGABE

Uber welche molekularen Schnittstellen ddmpfen phytochemische Verbindungen das
seneszenzassoziierte Sekretionsprofil? Und wie lassen sich methodische Storfakto-
ren epigenetischer Uhren fir verlédssliche praventivmedizinische Biomarker bereini-
gen?
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THEMENBLOCK 01 - PRIMARFORSCHUNG

Polyphenolische Seneszenzmodulation und Funktionserhalt im
Alter

Die Akkumulation seneszenter Zellen und deren proinflammatorisches Sekreti-
onsprofil (SASP) gelten als wesentliche Treiber von Gewebefibrose und funktio-
nellem Leistungsverlust im Alter. Zumerle et al. untersuchten das therapeutische
Potenzial eines standardisierten Extrakts aus Salvia haenkei (Haenkenium, HK)
an natrlich gealterten Mausen sowie an humanen und murinen Zellmodellen.
Mittels hochauflosender Massenspektrometrie identifizierten die Autorinnen und
Autoren das Flavonoid Luteolin als am starksten angereicherten Inhaltsstoff und
funktionelles Senomorphikumz2.

Mechanistisch wiesen Oberflachenplasmonenresonanz und In-situ-Proximity-Li-
gation-Assays nach, dass Luteolin gezielt die Bindung zwischen dem Tumorsup-
pressor p16*INK4a und der Proteinkinase CDK6 unterbricht. Diese gezielte Inter-
aktionsstorung modulierte das seneszente Zellprogramm in primaren Fibroblas-
ten, ohne unselektive Zytotoxizitat auszuldsen. In vivo fiihrte die tagliche orale
Verabreichung von HK bei gealterten Wildtyp-M&dusen zu einer signifikanten
Hemmung proinflammatorischer SASP-Faktoren (darunter IL-6, IL-18 und MMPs)
sowie zu einer Reduktion von Fibrosemarkern in Leber, Herz und Skelettmuskula-
tur. Funktionell resultierte die Behandlung in einer gesteigerten neuromuskularen
Griffkraft und einer verbesserten Fellstruktur im Vergleich zu unbehandelten Kon-
trolltieren. In transgenen p16*"LUC-Reportertieren dampfte die HK-Gabe zudem
akute Seneszenzherde nach Doxorubicin-Chemotherapie [1].

SASP (Senescence-Associated Secretory Phenotype): Komplexes Sekretionsmuster seneszenter Zellen

bestehend aus Zytokinen, Chemokinen und Matrix-Metalloproteinasen, das parakrine Gewebeschéden verur-
sacht.

2. Senomorphikum: Substanzklasse, die schadliche Eigenschaften seneszenter Zellen (insbesondere das
SASP) unterdriickt, ohne zwingend deren Apoptose einzuleiten.
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EVIDENZ-SYNTHESE & TRANSLATION

EVIDENZ-UBERSICHT

* Zumerle et al. (Nature Aging, 2024): Mechanistische In-vivo- und In-vitro-Primarstudie an natr-
lich gealterten C57BL/6J-Mausen, p16*LUC-Reportertieren sowie priméaren Fibroblasten. Tagli-
che orale Verabreichung von HK-Extrakt, Identifikation von Luteolin als Leitmolekiil zur Hem-
mung der p16-CDK6-Bindung, Dampfung von Gewebefibrose und Verlangerung der gesunden
Lebensspanne [1].

PRAXIS-PROTOKOLL

* Intervention: Die Daten belegen ein praklinisches Wirkprinzip im Nagermodell. Eine
Ubertragung auf Dosierungen oder Nahrungserganzungsmittel beim Menschen ist derzeit
nicht klinisch validiert und wird nicht empfohlen.

* Verlaufskontrolle: Klinische Routineparameter wie Leber- und Nierenfunktionswerte sowie
serologische Entziindungsmarker (hs-CRP) bilden die Basis arztlicher Verlaufskontrollen bei
Verdacht auf chronische Gewebefibrose.

Modulation der zelluldaren Seneszenz durch Salvia-haenkei-Extrakt (HK)

Panel A: Molekularer Mechanismus (Luteolin & p16-CDK6) Panel B: Effekte im Org:
Standardislerter Salvia-haenkel-Extrakt (HK) Tiermodell: Natiirlich gealterte Mause
« Hohe Konzentration an polyphenlischer Leitsubstanz Luteolin « Orale Gabe von HK im spéten Lebensalter (Wildtyp C57BL/6J)
+ Massenspektrometrische Identifikation als aktives Senomorphikum  Validierung im p16-LUC-Reportermodell gegen Doxorubicin-Seneszenz
Gezlelte Protein-Interaktionsblockade Funktioneller Phénotyp im Alter
« Luteolin stért Bindung zwischen p16 und CDK6 (SPR- und PLA-Assay) « Erhalt der neuromuskuldren Griffkrat (Grip Strength)
« Aufhebung des seneszenten Zellzyklus-Arrests in Fibroblasten  Signifikant dichteres und gestnderes Fellleid
Senomorphe Dampfung des SASP Organprotektion & Lebensspanne
« Verminderte Sekretion von IL:6, IL-18 und MMPs « Signifikant verminderte Fibrose in Leber, Niere und Herz
Reduzierte Gewebeentziindung Verlangerte gesunde Lebensspanne

o et al. Nature Aging (2024). DOI: 10.10

Abb. 1 | Modulation der zellularen Seneszenz durch Salvia-haenkei-Extrakt und Luteolin.

Panel A veranschaulicht den molekularen Wirkmechanismus: Luteolin, das konzentrierteste Flavo-
noid des Extrakts, unterbricht die Bindung zwischen dem Tumorsuppressor p16 und der Proteinki-
nase CDK6, dampft das toxische SASP-Sekretionsprofil und hebt den seneszenten Zellzyklus-Ar-
rest auf. Panel B fasst die funktionellen In-vivo-Effekte in natiirlich gealterten Mdusen zusammen:
Orale Gabe erhélt die neuromuskulare Griffkraft, schiitzt vor Organfibrose in Leber, Herz und Nieren
und verlangert die gesunde Lebensspanne. Quelle: Modifiziert nach Zumerle et al. / Nature Aging,
2024.
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THEMENBLOCK 02 - PRIMARFORSCHUNG

Transkriptomische Entkopplung funktioneller Kernprozesse im
menschlichen Gewebe

Klassische gerontologische Modelle betrachten haufig isolierte Genexpressions-
verdnderungen einzelner Transkripte. Leote et al. stellten dem ein systembiologi-
sches Modell gegeniiber, das die regulatorische Kopplung und Koexpression?
zwischen Genpaaren im menschlichen Alterungsprozess quantifiziert. Als Daten-
basis dienten RNA-Sequenzierungsdaten aus acht Geweben gesunder menschli-
cher Organspender des GTEx-Konsortiums, darunter Skelettmuskel, Herzmuskel,
Gehirn, Vollblut und Lunge.

Die bioinformatische Modellierung deckte auf, dass die absolute Anzahl erstar-
kender und geschwachter regulatorischer Genbeziehungen im Alter nahezu iden-
tisch ist. Der entscheidende biologische Unterschied liegt in der Netzwerk-Topo-
logie: Wahrend Gen-Gen-Beziehungen innerhalb desselben biologischen Signal-
wegs (Intra-Modul-Kopplung) im Alter weitgehend stabil bleiben oder adaptiv ver-
starkt werden, tritt ein signifikanter Verlust der Koordination priméar zwischen un-
terschiedlichen funktionellen Zellprozessen auf (Inter-Modul-Entkopplung)*. So
verliert die Zelle im Alter die exakte transkriptionelle Abstimmung zwischen mit-
ochondrialer ATP-Synthese und zytosolischer Translation sowie zwischen DNA-
Schadenserkennung und proteasomalem Proteinabbau. In GefalR- und Blutgewe-
ben manifestierte sich dieser Koordinationsverlust besonders deutlich in der
Dysregulation der physiologischen Blutgerinnungskaskade [2].

3. Koexpression: Statistisch korreliertes Auftreten der Transkriptionsraten zweier oder mehrerer Gene, das auf
gemeinsame transkriptionelle Kontrollmechanismen hinweist.

4. Inter-Modul-Entkopplung: Altersbedingter Verlust der synchronen Regulation zwischen funktionell getrenn-
ten Zellkompartimenten wie Mitochondrien und Ribosomen.
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* Leote et al. (Nature Aging, 2024): Systembiologische Primé&ranalyse von RNA-Sequenzierungs-
daten aus acht menschlichen Geweben (GTEx-Konsortium). Maschinell gelerntes Modell zur
Bestimmung regulatorischer Gen-Kopplung; Nachweis selektiver Entkopplung zwischen di-
stinkten zelluldren Signalwegen bei stabilen intra-moduldren Beziehungen [2].

PRAXIS-PROTOKOLL

* Intervention: Die Befunde unterstreichen, dass Altern ein multimodaler Koordinationsverlust
ist. Einzelziel-Interventionen greifen zu kurz; evidenzbasierte Pravention erfordert ein breit
gefachertes Fundament aus Ausdauer- und Krafttraining zur Férderung mitochondrialer und

ribosomalen Homoostase.

* Verlaufskontrolle: Spiroergometrische Leistungsdiagnostik (VO2max) und standardisierte
Kraftmessungen spiegeln die funktionelle Integritat von Stoffwechsel- und Muskelnetzwerken

im klinischen Alltag wider.

Altersabhéngige Entkopplung funktioneller Genregulationsnetzwerke

Panel A: Intra- versus Inter-Modul-Koordination

Intra-Modul-Kopplung (Innerhalb eines Prozesses)
+ Gene Signalwegs bleiben

rkung Kopplung
Status im Alter: STABIL / KOMPENSATORISCH

Inter-Modul-Entkopplung (Zwischen distinkten Prozessen)
« Signifikanter Verlust der Abstimmung zwischen separaten Pladen

« Betrifft universelle Kernprozesse (Mitochondrien & Translation)

« Entkopplung treibt stéchiometrische Dysbalancen der Zelle

Status Im Alter: u

Zellulire Konsequenz

« Nicht der absolute Expressionsverlust einzelner Gene ist primar,
« sondern der Verlust des koordinierten systemischen Zusammenspiels.

Redaktonelle Neuzeichnung basierend auf Leate et al, Nature Aging (2024). DOI: 10.1038/549587-024.00694

Panel B: Analyse iiber 8 menschliche Gewebetypen (GTEx)

Studiendesign & Kohorte

menschiicher d
+ 8 Gewebe: u. a. Skelettmuskel, Herz, Blut, Gehir, Lunge

Spezifisch betroffene Funktionsachsen

« Mitochondiale ATP-Synthese « Zytosolische Proteinsynthese
DN + Ubiauiin-P

Stérung der Gofa
~50 vs. ~50 % Paare

Methodische Aussage & Limitation
« Maschinell gelerntes Modell quantifziert regulatorische Kopplung
+ Beobachtende Daten; Proteinstéchiometrio erfordert Folgeassays

Abb. 2 | Altersabhangige Entkopplung funktioneller transkriptioneller Prozesse.

Panel A zeigt den fundamentalen Unterschied zwischen stabiler intra-modulérer Genkoordination
innerhalb desselben Signalwegs und dem progressiven Synchronisationsverlust zwischen distink-
ten zellularen Funktionsmodulen. Panel B dokumentiert die systembiologische Auswertung tiber
acht menschliche Gewebetypen: Betroffen sind universelle Achsen wie mitochondriale Atmung ver-
sus zytosolische Translation sowie organspezifische Kaskaden wie die GefalRgerinnung. Quelle:

Modifiziert nach Leote et al. / Nature Aging, 2024.
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THEMENBLOCK 03 - PRIMARFORSCHUNG

Entflechtung epigenetischer Alterungsuhren an 15.900
Probanden

Epigenetische Uhren auf Basis von DNA-Methylierungsdaten gelten als etablierte
Messinstrumente fiir biologisches Altern. Die meisten existierenden Algorithmen
(wie die Modelle nach Horvath, Hannum oder GrimAge) basieren jedoch auf rein
datengetriebenen Regressionsmodellen, die funktionelle Storvariablen mit tat-
sachlicher biologischer Alterungsbeschleunigung vermengen. Dabrowski et al.
entwickelten ein stochastisches Zustandsiibergangsmodell zur mathematischen
Entflechtung dieser Dynamiken und testeten es an N = 15.900 Individuen der
schottischen Kohorte Generation Scotland.

Das probabilistische Modell zerlegt die beobachteten Methylierungsmuster an
CpG-Loci in zwei mathematisch voneinander unabhangige Komponenten: 1. Epi-
genetic Acceleration (Kinetische Beschleunigung): Eine proportionale Erhéhung
der Rate, mit der CpG-Stellen ihren Methylierungszustand Uber die Zeit veran-
derns. 2. Epigenetic Bias (Globaler Versatz): Ein systemischer, altersunabhangi-
ger Shift des mittleren Methylierungsniveaus im Gesamtgenome.

Die Trennung dieser Dimensionen ergab eine deutliche Differenzierung bekannter
Lebensstil-Risikofaktoren: Tabakkonsum war hochspezifisch mit einer Erhohung
der kinetischen Acceleration assoziiert, trieb also die tatsachliche Taktung epige-
netischer Zustandswechsel an. Chronischer Alkoholkonsum korrelierte dagegen
selektiv mit dem systemischen Bias, der die Baseline-Zustande verschiebt. Eine
genomweite Assoziationsstudie (GWAS) identifizierte sieben robuste Genloci,
die die epigenetische Alterungsbeschleunigung steuern und biologisch in Signal-
wegen der DNA-Reparatur und Zellteilung verankert sind [3].

5. Epigenetic Acceleration: Kinetische Zunahme der Zustandsiibergangsgeschwindigkeit an spezifischen
CpG-Dinukleotiden pro Zeiteinheit.

6. Epigenetic Bias: Globaler, systemischer mathematischer Offset des durchschnittlichen Methylierungs-
grads, unabhéngig von der biologischen Uhrengeschwindigkeit.

© Dr. Lukas Morcinek - Vital Aging Lab | lukas.morcinek@vitalaginglab.de 7
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EVIDENZ-SYNTHESE & TRANSLATION

EVIDENZ-UBERSICHT

* Dabrowski et al. (Nature Aging, 2024): Populationsgenetische Kohortenstudie an N = 15.900
Teilnehmenden (Generation Scotland) mit Vollblut-DNA-Methylierungsdaten. Entwicklung ei-

nes probabilistischen Modells; Trennung von Beschleunigung und Versatz; Identifikation von
sieben GWAS-Loci [3].

PRAXIS-PROTOKOLL

* Intervention: Die Ergebnisse verdeutlichen den enormen Stellenwert der
Schadstoffvermeidung: Nikotinverzicht verhindert die kinetische Beschleunigung zellulérer
CpG-Uberginge; Alkoholrestriktion schiitzt vor systemischen Baseline-Verschiebungen.

* Verlaufskontrolle: Kommerzielle epigenetische Uhren sollten kritisch interpretiert werden,
solange sie methodisch nicht zwischen Kinetik und globalem Bias differenzieren.

Mathematische Entflechtung epigenetischer Alterungsdynamiken

Panel A:

ietal) Panel B: Validierung an N = 15.900 Probanden

Komponente 1: Epigenetic Acceleration (Kinetlk)
+ Proportionale Steigerung der Zustandsibergangsrate an CpG-Loci

« Beschreibt die tatsachiiche biologische Taktung der Methylierung
Spezifisch assoziiert mit: TABAKKONSUM (RAUCHEN)

Populationskohorte: Generation Scotland

« DNA-Methylierungsanalysen aus Vollblutproben

+ N = 15.900 erwachsene Teilnehmer mit lickenlosen Phanotypdaten
+ Robuste statistische Trennung der beiden Alterungsachsen

Komponente 2: Epigenetic Bias (Globaler Versatz) Genomweite Assoziationsstudie (GWAS)

« Systemischer mathematischer Shift des mittleren Gesamtmethylierungsgrads
« Reflekiert zelulare Grundzustandsverschisbungen unabhéngig vom Alter
Spezifisch assoziiert mit: CHRONISCHEM ALKOHOLKONSUM

Kritik klasslscher epigenetischer Uhren

« Uhren wie Horvath, Hannum & GrimAge vermengen beide Prozesse

« Storvariablen wurden bisher falschiich als ‘biologische Beschleunigung' gedeutet
« Neues Modell trennt kausale Dynarmik von systematischem Bias

 dentifikation von 7 unabhangigen genomischen Loci
- Genetische Determinanten steuern selektiv die Epigenetic Acceleration
 Biologische Verankerung in DNA-Reparatur- und Zellteilungsgenen

fir Préa

 Prézisere Messung von Langlebigkeitsinterventionen in Studien
+ Vermeidung von Fehlinterpretationen durch Lebensstil-Confounder
« Grundlage for mechanistisch fundierte Biomarker der 2. Generation

Redaklonalle Neuzeichnung basierend auf Dabrowski et al, Naiure Aging (2024). DOI: 10.1038/543587-024-00700-5

Abb. 3 | Mathematische Entflechtung epigenetischer Alterungsdynamiken.

Panel A erlautert das orthogonale 2-Komponenten-Modell: Die Trennung in kinetische Ubergangs-
geschwindigkeit (Acceleration) und globalen Methylierungsversatz (Bias) behebt die Verzerrungen
klassischer Uhren wie Horvath oder GrimAge. Panel B dokumentiert die populationsgenetische Va-
lidierung an 15.900 Teilnehmern: Rauchen treibt selektiv die kinetische Beschleunigung, wahrend
Alkohol den globalen Bias verschiebt; eine genomweite Assoziationsstudie identifiziert sieben
steuernde genetische Loci. Quelle: Modifiziert nach Dabrowski et al. / Nature Aging, 2024.
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FORSCHUNGS-SYNTHESE & METHODIK

Fortschritte in der Forschung & Methodische Einordnung

Die Arbeiten dieser September-Ausgabe veranschaulichen den methodischen
Ubergang der Langlebigkeitsforschung von deskriptiven Phanotypbeschreibun-
gen zu mechanistischer und systemischer Prazision.

Die Arbeit von Zumerle et al. liefert ein iberzeugendes Beispiel fiir die rationale
Charakterisierung natirlicher Wirkstoffgemische: Anstelle unklarer Gesamtex-
trakte isoliert die Studie Luteolin als aktives Molekiil und identifiziert mittels bio-
physikalischer Assays (SPR, PLA) mit der p16-CDK6-Achse ein konkretes mole-
kulares Target. Dennoch muss methodisch betont werden, dass murine Phanoty-
pverbesserungen keine klinische Wirksamkeit beim Menschen garantieren. Fla-
vonoide unterliegen im menschlichen Verdauungstrakt intensiven Metabolisie-
rungsprozessen (Glukuronidierung, Sulfatierung), die deren Bioverfligbarkeit im
Zielgewebe limitieren.

Die systembiologische Arbeit von Leote et al. verschiebt den Blickwinkel in der
Transkriptomik: Das biologische Altern ist kein monotoner Abfall einzelner Gen-
produkte, sondern eine funktionelle Entkopplung zwischen Zellmodulen. Diese
Erkenntnis erklart, warum Monotherapien in komplexen Organismen oft begrenz-
te Effekte zeigen, wenn das iibergeordnete stéchiometrische Gleichgewicht ge-
stort bleibt.

Dabrowski et al. schlieBlich 16sen ein zentrales Dilemma der Epigenetik: Durch
die mathematische Zerlegung in Kinetik und Bias wird erstmals erklarbar, warum
Umweltfaktoren wie Rauchen und Alkohol in klassischen Uhren dhnliche Signale
erzeugen, obwohl sie auf zelluldarer Ebene vollig unterschiedliche biologische
Prozesse anstol3en.
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TRANSLATION & PRAXIS-TRANSFER

Technologische & Translationale Entwicklungen

Auf technologischer Ebene spiegeln die drei Studien moderne Analyseplattfor-
men wider, die translationale Altersforschung heute pragen:

+ Hochauflosende Massenspektrometrie & Interaktionsbiophysik: Die Kombination
aus Metabolitenprofiling und Oberflichenplasmonenresonanz ermoglicht die
zielgerichtete Dekonvolution von Pflanzenextrakten hin zu spezifischen Protein-
Protein-Interaktionsinhibitoren.

+ Maschinell gelernte regulatorische Netzwerke: Die Modellierung transkriptioneller
Kopplung aus unvollstandigen Post-mortem-Daten (GTEX) erlaubt es, funktionelle
Stochiometrien ohne invasive Experimente im Menschen abzubilden.

« Probabilistische Zustandsmodelle fiir Epigenetik: Der Ubergang von rein
korrelativen elastischen Netzen (Elastic-Net-Regression) zu stochastischen Markov-
Ubergangsmodellen markiert die Entstehung epigenetischer Uhren der zweiten und
dritten Generation mit verbesserter mechanistischer Validitat.

KERNERKENNTNISSE

Evidenzbasiertes Praxis-Fazit

1. Phytochemische Substanzen wie Luteolin zeigen im Tiermodell bemerkenswerte
senomorphe Eigenschaften durch Hemmung der p16-CDK6-Interaktion,
rechtfertigen jedoch aktuell keine unkontrollierte Selbstmedikation mit
hochdosierten Extrakten.

2. Biologisches Altern ist mageblich durch den Verlust der Abstimmung zwischen
separaten Zellorganellen (Mitochondrien vs. Ribosomen) gekennzeichnet.

3. Lebensstilfaktoren beeinflussen die Epigenetik (iber distinkte biologische Achsen:
Tabakkonsum beschleunigt die tatsachliche kinetische Alterungsrate von CpG-
Ubergéngen, wihrend Alkoholkonsum primér den systemischen Methylierungsbias
verschiebt.

4. Kommerzielle Messungen biologischen Alters iber epigenetische Bluttests spiegeln
haufig eine Mischung aus Kinetik und Baseline-Verschiebungen wider und sollten
nicht als isolierte Handlungsgrundlage interpretiert werden.

5. Die wirksamste Strategie zum Erhalt zelluldrer Koordinationsnetzwerke bleibt eine
multimodale Lebensstilintervention aus gezielter Trainingssteuerung,
Schadstoffvermeidung und metabolischer Stabilitat.
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