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EDITORIAL & METHODISCHER RAHMEN

Einleitung
o Recherche-Stichtag: 8. Oktober 2026.

Der Oktober ist noch nicht abgeschlossen. Dieser Zwischenbericht fasst drei
bis zu diesem Stichtag verifizierte Originalarbeiten zusammen.

Welche zelluldren Prozesse tragen dazu bei, dass seneszente Zellen im Alter lan-
ger bestehen bleiben? Und lassen sich normale altersbezogene Veranderungen
des Gehirns von Veranderungen unterscheiden, die mit Alzheimer-Pathologie ver-
bunden sind? Zwei am 5. und 6. Oktober in Nature Aging vertffentlichte Arbeiten
untersuchen diese Fragen auf unterschiedlichen Ebenen. Eine Studie verkniipft
die altersabhangige Abnahme der chaperonvermittelten Autophagie mit veran-
dertem Zellsekretom und eingeschrankter Aufnahme seneszenter Zellen durch
Makrophagen [1]. Eine weitere beschreibt eine Verschiebung zu langeren Lipid-
ketten in mehreren Arten und Geweben und priift deren Rolle in einem Wurm-Mo-
dell [2]. Eine am 1. Oktober in Nature Neuroscience verdffentlichte Kohortenana-
lyse findet unterschiedliche Muster der funktionellen Gehirnkonnektivitat bei nor-
malem Altern und Alzheimer-Krankheit [3]. Die Ergebnisse reichen von Zell- und
Tiermodellen bis zu menschlichen Beobachtungsdaten. Keine der drei Arbeiten
belegt eine wirksame Anti-Aging-Behandlung fiir Menschen. Da der Monat erst
begonnen hat, ist die Auswahl eine datierte Momentaufnahme und kein vollstan-
diger Monatsriickblick.

LEITFRAGEN DIESER AUSGABE

Wie beeinflusst der Abbauweg CMA die Immunbeseitigung seneszenter Zellen? Wel-
che altersbezogenen Veranderungen der Gehirnvernetzung treten entlang anderer
funktioneller Achsen auf als Alzheimer-assoziierte Veranderungen?
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THEMENBLOCK 01 - PRIMARFORSCHUNG

CMA und die Auflosung zellularer Seneszenz

Sereda et al. untersuchten die chaperonvermittelte Autophagie (CMA)" in Zell-
und Mausmodellen. CMA transportiert ausgewahlte Proteine zur lysosomalen
Degradation. In Fibroblasten junger Mause ahnelte der Verlust von CMA mehre-
ren Veranderungen, die auch bei Zellen alter Mause beobachtet wurden. Nach ex-
perimenteller Seneszenzinduktion stimmten die Proteomverdanderungen der
CMA-defizienten jungen Zellen und der alten Zellen zu 45 Prozent liberein. Nahe-
zu 400 Proteine veranderten sich gegentiber jungen Kontrollzellen; rund 200 Pro-
teine unterschieden sich zwischen CMA-defizienten Zellen und Zellen alter Mau-
se. Bei alten Fibroblasten wurden 64 Proteine gefunden, deren lysosomaler Ab-
bau abnahm. Mehr als die Halfte davon waren CMA-Substrate [1].

Die Bedeutung der Befunde liegt im Zusammenspiel von seneszenter Zelle und
Immunzelle. Das verdnderte seneszenzassoziierte Sekretom (SASP)2 hemmte
CMA in Makrophagen und beeintrachtigte deren Aufnahme seneszenter Zellen.
Die gezielte CMA-Blockade in Makrophagen fiihrte im Mausmodell zu einer ho-
heren Seneszenzmarkerlast und verzogerte die Auflésung nach Wundheilung.
Ein CMA-Aktivator reduzierte in alten Mausen verschiedene Seneszenzmarker.
Im Alterungsversuch erhielten die Tiere 30 mg/kg Korpergewicht an fiinf Tagen
pro Woche (iber fiinf Monate. Das ist ein praklinischer Befund. Die Arbeit priifte
keine Behandlung bei Menschen. Die korrelativen Messungen an menschlichem
Lungengewebe mit idiopathischer Lungenfibrose bestatigen keine klinische Wirk-
samkeit [1].

1. Chaperonvermittelte Autophagie (CMA): Selektiver lysosomaler Abbau von Proteinen, die durch das Cha-
peron HSC70 erkannt und iiber den Rezeptor LAMP2A in das Lysosom eingeschleust werden.

2. Seneszenzassoziiertes sekretorisches Profil (SASP): Mischung I6slicher Faktoren und weiterer Signale,
die viele seneszente Zellen freisetzen und mit benachbarten Zellen sowie Immunzellen kommunizieren.
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EVIDENZ-SYNTHESE & TRANSLATION

EVIDENZ-UBERSICHT

* Sereda et al. (Nature Aging, 2026): Mechanistische Primé&rstudie an priméren Mausfibroblasten
und Makrophagen, genetischen Mausmodellen sowie einem Mausmodell der Lungenfibrose.
Zellvergleiche umfassten 4 Monate alte und 23 Monate alte Mause. Proteomversuche: n=3 un-
abhéangige Experimente aus drei Mausen; Metabolomversuche: n=6 Mause. Im Alterungsver-
such erhielten 18 Monate alte Tiere 30 mg/kg Korpergewicht CMA-Aktivator oral an fiinf Tagen
pro Woche iiber fiinf Monate; junge 6 Monate alte Mause dienten als Referenz. Die hier doku-
mentierte Verlagsdarstellung nennt keine einheitliche Human-N-Zahl, Altersspanne oder Konfi-
denzintervalle. Die Einzelstatistiken sind assay- und figurenspezifisch [1].

PRAXIS-PROTOKOLL

* Intervention: Aus dieser praklinischen Studie lasst sich keine Dosierung fiir Menschen ableiten.
Keine Selbstbehandlung mit CMA-Aktivatoren. Fiir den Alltag sind die Ergebnisse
mechanistische Forschung und begriinden keine Supplementempfehlung.

* Verlaufskontrolle: Die Studie validiert keinen klinischen CMA-Blut- oder Speicheltest. Eine

Verlaufskontrolle sollte sich auf etablierte klinische Parameter und die behandelnde
Fachperson stitzen.

CMA-Abbau, SASP-Sekretom und Makrophagen-Clearance

Panel A: CMA-Verlust in seneszenten Zellen Panel B: Reaktivierung durch CA77.1

Altersbedingter Riickgang der CMA
« Chaperonvermittelte Autophagie via LAMP2A sinkt

45 % Py mit gealterten

Veréindertes SASP (Sekretionsprofil)
blockieren

« Hemmung der GMA in umliegenden Fresszellen

Funktionelle Konsequenz Im Gewebe
« Verminderte Phagozytose seneszenter Zellen
« Akkumulation alter Zellen im Wundheilungsmodell

Pharmakologischer CMA-Aktivator CA77.1
+ Orale Dosis: 30 mg/kg an 5 Tagen/Woche
+ Behandlungsdauer: § Monate (Start bei 18 Monaten)

der
« Erhohte Expression von LAMP2A-Rezeptoren
+ Reaktivierte Aufnahme seneszenter Zellen

Praklinischer Befund In alten Méusen
 Signifikante Reduktion von Seneszenzmarkern
« Reduzierte Krankheitsschwere bei Lungenfibrose

Erhohte Seneszenzlast im Alter Wieder G inigung

Redaklonalle Neuzeichnung basieren

Sereda et al., Nature Aging (2026). DO 10.1038/543567-026-01240-w

Abb. 1 | Einfluss der CMA-Aktivitat auf Seneszenz und Makrophagen-Funktion.

Panel A zeigt den pathophysiologischen Signalweg im gealterten Gewebe: Der Riickgang chape-
ronvermittelter Autophagie (CMA) in seneszenten Zellen verdndert das Sekretom (SASP), welches
Fresszellen parakrin hemmt und die Beseitigung seneszenter Zellen blockiert. Panel B veranschau-
licht die pharmakologische Reaktivierung durch CA77.1 (30 mg/kg), wodurch die Makrophagen-
Clearance wiederhergestellt und die Seneszenzlast signifikant gesenkt wird. Quelle: Modifiziert
nach Sereda et al. / Nature Aging, 2026.
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THEMENBLOCK 02 - PRIMARFORSCHUNG

Langere Lipidketten als artsiibergreifendes Alterungsmuster

Li et al. verglichen Lipidprofile liber mehrere Arten, Gewebe und Lebensphasen
hinweg. Die Autorinnen und Autoren berichten eine altersassoziierte Verschie-
bung zu langeren Acylketten? bei gleichzeitiger Abnahme kiirzerer Lipidspezies.
Das Muster trat bei Mausen, Caenorhabditis elegans, Fruchtfliegen und menschli-
chen Proben auf. Eine ahnliche Verschiebung wurde im Verlauf menschlicher
Herzerkrankung beobachtet. Bei Mausen verkiirzte diatetische Restriktion die
kardialen Lipidketten [2].

Die kausale Priifung der Lebensdauer erfolgte in C. elegans. Eine genetische Her-
unterregulierung von PIb1 kehrte die Lipidverlangerung um und verlangerte die
Lebensdauer abhangig von der Lipidlange. Damit zeigt die Studie in einem Mo-
dellorganismus, dass Lipidkettenlange funktionell relevant sein kann. Die
menschlichen Daten sind dagegen Beobachtungsbefunde. Sie zeigen nicht, dass
eine bestimmte Erndhrung oder ein Lipidpraparat menschliches Altern verlang-
samt. Die Ergebnisse liefern aktuell keine klinisch gepriifte ZielgroRe oder Dosis-
empfehlung [2].

3. Acylkette: Kohlenstoff-Wasserstoff-Kette eines Fettséurerests in einem Lipid. Lange und chemische Eigen-
schaften beeinflussen unter anderem die Struktur und Funktion von Membranen.
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EVIDENZ-SYNTHESE & TRANSLATION

EVIDENZ-UBERSICHT

* Liet al. (Nature Aging, 2026): Multi-Spezies-Lipidomik* mit Mausen, C. elegans, Drosophila und
Humanproben, ergdnzt durch genetische und zellbasierte Interventionen. Die konkrete Stich-
probengrofle und das Alter variieren nach Art, Gewebe und Teilversuch. Die Verlagszusammen-
fassung nennt keine einheitliche N-Zahl, Studiendauer oder gepoolte EffektgréRe. Exakte p-
Werte und Stichproben sind den Einzelabbildungen und Supplementtabellen zugeordnet [2].

PRAXIS-PROTOKOLL

* Intervention: Keine konkrete Erndhrungs- oder Supplementdosis ist aus den Daten fiir
Menschen ableitbar. Die didtetische Restriktion wurde in Mduseherzen untersucht und ist kein
Nachweis fiir einen Nutzen bei Menschen.

* Verlaufskontrolle: Die Studie validiert keinen routinemaRigen Lipidketten-Test als biologischen
Altersmarker. Ubliche Lipidwerte sollten entsprechend klinischer Leitlinien und &rztlicher
Beratung interpretiert werden.

Artslibergreifende Lipidkettenverlangerung im Alterungsprozess
Panel A: Lipidomik iiber vier Spezies Panel B: Lebensspannen-Steuerung (Modell)

(15 Casiesans) GLIED (TEED Genetische Plb1-Herunterregulierung

« Untersucht im Fadenwurm C. elegans

Verschiebung der Acylkettenlange im Alter: * Kehrt altersassozierte Lipidverlangerung um
. i |
Kurzketige Upice: (M ¥ der
+ Lebensverlangernder Effekt ist abhangig von Lipidiange

Langketige Lipice: (NSNS A Zunahme + Bowes 0r unkianelo Relovan der Lipcketen im Model

Phanomen in muliplen Organen und Spezies

Diétetische Restriktion (DR)
Kiinische Assoziationen beim Menschen * Im Séugermodell (Mausherzen):
+ Parallele Verschiebung bei fortschreitender Herzkrankheit B E Ol R e

* Pl korreliert mit Frailty * Modulation des Lipidstoffwechsels durch Kalorienreduktion

Reversibilitat des Lipidmusters

Kausaltatfor Lebenszeit bisang nur in Modellorganismen belegt

Redaktonelle

8/543567-026.01223.x

Abb. 2 | Artsiibergreifende Verschiebung der Lipidkettenldnge und funktionelle Interventio-
nen.

Panel A fasst die Lipidomik-Befunde ber vier Arten (Maus, C. elegans, Fliege, Mensch) zusam-
men: Im Alter steigen langkettige Acylspezies relativ an, wahrend kurzkettige Lipide abnehmen. Pa-
nel B demonstriert kausale Interventionen im Modell: Genetische Plb1-Herunterregulierung im Fa-
denwurm C. elegans kehrt die Kettenverlangerung um und verldngert die Lebensspanne; didteti-
sche Restriktion verkiirzt kardiale Lipidketten in Mdusen. Quelle: Modifiziert nach Li et al. / Nature
Aging, 2026.

4. Lipidomik: Systematische Messung vieler Lipide in einer biologischen Probe. Ein Lipidomprofil beschreibt
eine Probe zum Messzeitpunkt und ist nicht automatisch ein validierter Diagnosetest.

© Dr. Lukas Morcinek - Vital Aging Lab | lukas.morcinek@vitalaginglab.de



News Report | Oktober 2026 - Vital Aging Lab /H\

S
&/ AGING LAB

THEMENBLOCK 03 - PRIMARFORSCHUNG

Funktionelle Gehirnvernetzung bei Alterung und Alzheimer

Rittmo et al. werteten zwei unabhangige Kohorten aus: BioFINDER-2 mit 973 Teil-
nehmenden und die Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative mit 129 Teilneh-
menden. Zusammen umfassen die Datensétze 1.102 Personen, sie wurden je-
doch als getrennte Kohorten untersucht. Die Analyse verkniipfte altersbezogene
und Alzheimer-assoziierte Verdnderungen der funktionellen Konnektivitats mit
unterschiedlichen Achsen der hierarchischen Gehirnorganisations [3].

Altersbezogene Veranderungen (iber die Erwachsenenlebensspanne lagen vor al-
lem entlang einer Reprasentations-Exekutiv-Achse. Frilhe Alzheimer-Pathologie
und nachfolgender kognitiver Abbau waren dagegen mit Veranderungen entlang
einer sensorisch-assoziativen Achse verbunden. Die beschriebenen Muster sind
weitgehend orthogonal. Das ist ein Ansatz zur besseren Unterscheidung funktio-
neller Veranderungen, aber kein diagnostischer Test und keine kausale Erklarung.
Die zugangliche Abstract-Angabe nennt keine einheitliche Altersspanne, Effekt-
groRe, p-Werte oder Konfidenzintervalle. Diese Werte werden daher hier nicht er-
ganzt [3].

5. Funktionelle Konnektivitat: Statistische Kopplung zeitlicher Aktivitdtsschwankungen zwischen Gehirnregio-
nen. Sie beschreibt Zusammenh&nge wahrend einer Messung und beweist keine direkte anatomische Verbin-
dung.
6. Hierarchische Konnektivitatsachse: Vereinfachte Richtung in einem berechneten Modell, entlang derer Re-
gionen anhand ihrer Vernetzungsmuster angeordnet werden. Die Achse ist eine Analysebeschreibung und kein
einzelner biologischer Schalter.
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EVIDENZ-SYNTHESE & TRANSLATION

EVIDENZ-UBERSICHT

* Rittmo et al. (Nature Neuroscience, 2026): Beobachtungsanalyse funktioneller Gehirnkonnekti-
vitat in zwei Kohorten, BioFINDER-2 (N=973) und ADNI (N=129). Die Ver&ffentlichung vom 1.
Oktober 2026 berichtet getrennte Datensétze. Keine Intervention. Altersspanne, Beobach-
tungsdauer und quantitative EffektgroRen sind im ausgewerteten Abstract nicht angegeben

[3].

PRAXIS-PROTOKOLL

* Intervention: Die Studie testete keine Behandlung und rechtfertigt keine individuelle
Therapieentscheidung.

* Verlaufskontrolle: Funktionelle Konnektivitatsmuster sind Forschungsmarker. Bei Gedachtnis-
oder Alltagsproblemen ist eine klinische Abklarung maRgeblich und kein experimenteller
Konnektivitatswert.

Orthogonale Gradienten: Normales Altern vs. Alzheimer-Krankheit
Panel A: Orthogonale Konnektivitatsachsen Panel B: Validierung an N = 1.102 Probanden

Zwei unabhangige Studienkohorten
- BioFINDER-2 Kohorte: N = 973 Probanden
+ ADNI Kohorte: N = 129 Probanden

« IMRT. ber die gesamte

Achse 2

Sensorisch-Assozlative Achse
Piad der Alzheimer-Pathologie (AB, Tau)

Differentielle Muster im Vergleich
Achse 1 1. Gesunde Lebensspanne: Kontinuierliche Reorganisation
entlang der hierarchischen Reprasentations-Achse.
2. Alzheimer-Krankheit: Selekiive Entkopplung
im sensorisch-assoziativen Konnektivitatsnetzwerk.

90° Orthogonal

Reprasentations-Exekutiv-Achse
Primarer Pfad des normalen gesunden Alterns

Zentrale methodische Erkenntnis: Kilnische Einordnung & Grenzen

« Normale Alterung folgt einer ganzlich anderen Achse. o

. ~kein
+ Kiare Abgrenzung neurodegenerativer Krankheitsmuster « Exklart Netzwerktopologie, keine kausale Therapis

DO 10.1038/541593.026-02402.0

Redaktonelle Neuzelchnung basierend auf Ritimo et a, Nature Neuroscience (2026).

Abb. 3 | Orthogonale Organisationsachsen funktioneller Gehirnnetzwerke bei Alterung und
Alzheimer.

Panel A stellt das Modell zweier weitgehend rechtwinkliger (orthogonaler) Konnektivitdtsachsen
dar: Gesundes Altern betrifft die Reprasentations-Exekutiv-Achse, wohingegen Alzheimer-Patholo-
gie selektiv die Sensorisch-Assoziative Achse verandert. Panel B dokumentiert die Validierung an N
=1.102 Probanden zweier unabhéngiger Kohorten (BioFINDER-2 und ADNI). Quelle: Modifiziert
nach Rittmo et al. / Nature Neuroscience, 2026.
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FORSCHUNGS-SYNTHESE & METHODIK

Fortschritte in der Forschung und methodische Einordnung

Die Arbeiten dieses friihen Oktober-Zwischenstands verbinden molekulare Me-
chanismen, Lipidomik und bildgebende Kohortenanalyse. Besonders relevant ist
die Trennung zwischen Mechanismus und Anwendung. Die CMA-Studie manipu-
liert gezielt einen Abbauweg und prift Folgen fir Immunzellen, nutzt dafiir aber
Uberwiegend Zellen und Mause. Die Lipidstudie verbindet Beobachtungen aus
mehreren Arten mit kausalen Lebensdauertests in Wiirmern. Die Gehirnstudie
untersucht Menschen in zwei Kohorten, bleibt jedoch beobachtend. Keine der
drei Arbeiten ist eine randomisierte klinische Intervention zur Verlangerung der
gesunden Lebenszeit.

Die Stichproben und MessgroRen unterscheiden sich innerhalb der ersten beiden
Studien zwischen Teilversuchen. Deshalb gibt es keine einzelne EffektgroRe, die
alle Befunde reprasentiert. Bei der dritten Studie liefert die bibliografische Zu-
sammenfassung StichprobengroRen aber keine EffektgroRen oder Konfidenzin-
tervalle. Solche Liicken dirfen nicht durch angenommene Werte gefiillt werden.
Der Report stiitzt sich auf die Originalpublikationen und bibliografischen Verlags-
beziehungsweise PubMed-Angaben, die im Quellenordner dokumentiert sind.
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TRANSLATION & PRAXIS-TRANSFER

Technologische und translationale Entwicklungen

Die CMA-Arbeit untersucht CA77.1 als pharmakologischen Aktivator in praklini-
schen Modellen. Der Artikel weist auf ein Patent fiir den Wirkstoff hin und doku-
mentiert kommerzielle Verbindungen einzelner Forschender. Das ist bei der Be-
wertung transparent mitzudenken. Eine Wirksamkeit oder sichere Anwendung
beim Menschen ist nicht belegt. Die Lipidstudie nutzt vergleichende Massen-
spektrometrie und genetische Interventionen, um Muster ber verschiedene Ar-
ten hinweg mit Lebensdauer in einem Wurm-Modell zu verbinden. Die Gehirnstu-
die nutzt funktionelle Bildgebung und Kohortenanalysen, um unterschiedliche Or-
ganisationsachsen zu beschreiben. Keine der verwendeten Methoden ist durch
diese Publikationen allein als routinemaRiger klinischer Test etabliert.

KERNERKENNTNISSE

Evidenzbasiertes Praxis-Fazit

1. CMA ist ein mechanistisch interessanter Forschungsansatz zur
Seneszenzauflosung. Die Wirksamkeit des Aktivators wurde praklinisch untersucht
und ist nicht auf Menschen tbertragbar [1].

2. Die altersbezogene Verdnderung der Lipidkettenldnge ist ein artsiibergreifendes
Forschungssignal. Die Lebensdauer-Manipulation wurde im Wurm-Modell gezeigt
und begriindet keine menschliche Erndhrungs- oder Supplementempfehlung [2].

3. Funktionelle Gehirnvernetzung kdnnte helfen, normale altersbezogene
Veranderungen von Alzheimer-assoziierten Mustern zu unterscheiden. Die
Kohortenbefunde stellen noch keinen diagnostischen Test dar [3].

4. Klinische Entscheidungen zu Gedachtnisverdanderungen, Erndhrung, Medikamenten
oder Nahrungserganzung bleiben an etablierte Untersuchungen und éarztliche
Beratung gebunden.

5. Dieser Report ist ein Zwischenstand vom 8. Oktober 2026. Eine vollstandige
Monatsbilanz setzt eine Aktualisierung nach dem 31. Oktober voraus.
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