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Zusammenfassung

von Mobilitat und Autonomie fiihren.

Faktoren?
Methode: Literaturrecherche.

Lungenfunktionsverlust assoziiert ist.

Schliisselworter

Hintergrund: Die Lungenfunktion nimmt durch altersassoziierte Verdnderungen ab.
Gleichzeitig kommt es zur Zunahme pulmonaler Erkrankungen, die zu Einschrankungen

Fragestellung: Welche Veranderungen liegen der Lungenalterung zugrunde?
Inwieweit wirken sie sich auf die Lungenfunktion aus, und gibt es beeinflussbare

Ergebnisse: Die Alterung der Lunge geht mit dem Verlust von Elastizitdt und
Dehnbarkeit einher. Seneszenzassoziierte Faktoren spielen auf molekularer Ebenen
eine wichtige Rolle. Akkumulation geschddigter DNA und Proteine, oxidativer Stress
und chronische Inflammation sind Hauptfaktoren. Die Vermeidung schédlicher
Umweltfaktoren kann die Krankheitslast reduzieren.

Schlussfolgerungen: Alters- und pathophysiologische Verdnderungen fiihren zu
erhdhter Atemarbeit bei nachlassender Muskelkraft. Patienten sollten ermutigt werden,
inhalative Noxen zu meiden, da dies auch im hoheren Alter mit einem geringeren

Zelluldre Seneszenz - Atemarbeit - Oxidativer Stress - Inflammation - Mitochondriale Dysfunktion

Pulmonale Erkrankungen zahlen neben
den kardiovaskuldren zu den Hauptursa-
chen fiir Morbiditdt und Mortalitat. Sie
betreffen hauptséchlich dltere Menschen.
Das Lungenkarzinom ist fiir Gber 45.000
Todesfélle jahrlich verantwortlich sowie
die zweithaufigste Todesursache bei Man-
nern und die fiinfthaufigste bei Frauen
[1]. Intrinsische Alterungsprozesse und
Umweltfaktoren wie Luftverschmutzung
spielen eine wesentliche Rolle bei der
Lungenalterung. Auf molekularer Ebene
sind Veranderungen an DNA, Proteinen

und Lipiden kausal an der Pathologie der
Alterung beteiligt sind.

Strukturelle Veranderungen

Im Alter kommt es zur Ablagerung von
Kollagen in der extrazelluldren Matrix
bei gleichzeitiger Abnahme von Elastin
[2], das normalerweise die Riickstell-
krafte des Lungengewebes unterstiitzt.
Elastinverlust fiihrt zum exspiratorischen
Kollaps kleiner Atemwege. Vermehrte
Kollagenablagerung hat die Versteifung
des Lungenparenchyms zur Folge, was
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die reduzierte Fahigkeit der Lunge be-
schreibt, sich wahrend der Inspiration zu
dehnen. Vor allem kleine Atemwege und
Alveolarwande sind betroffen. Es kommt
zur Retention von Atemgasen mit dyna-
mischer Hyperinflation (Altersemphysem)
und Abnahme der alveoldren Oberfliche.
Wahrend diese bei 30- bis 39-Jahrigen ca.
70m? betragt, sinkt sie bei Uber 70-Jah-
rigen auf etwa 60m?2 Die Vergroferung
von Alveolen resultiert in einer Abnahme
der Funktionsfahigkeit. Ergebnis ist eine
verringerte Effizienz des Gasaustausches.
Reduzierte Kapillardichte und abneh-
mendes Herzzeitvolumen mit Ventilation-
Perfusion-Mismatch verstarken diesen Ef-
fekt ebenso wie zunehmender pulmonal-
arterieller Druck und Widerstand [3].

Im Alter nimmt physiologischerweise
die mukoziliare Clearance ab, mit Halbie-
rung der Transportgeschwindigkeit des
Atemwegsschleims. Die mukozilidre Clear-
ance, die mal3geblich die Selbstreinigung
der Lunge beeinflusst, ist von funkti-
onsfahigen Zilien abhéngig. Zilien sind
fingerformige, bewegliche Ausstiilpungen
epithelialer Zellen der Atemwege, die dem
Schleimtransport in Richtung Pharynx die-
nen. Auch chronische Lungenkrankheiten,
wie die ,chronisch obstruktive Lungener-
krankung” (COPD), reduzieren die Zilien-
funktion. Inwieweit Verdnderungen der
Zusammensetzung des Atemwegsschlei-
mes selbst im Alter von Bedeutung sind,
ist bisher unzureichend untersucht [4, 5].

Atemmechanik und Lungenvolu-
mina

Die Muskelkraft nimmt im Alter ab, wo-
bei das Zwerchfell besonders betroffen ist.
Sarkopenie stellt nicht nur einen Risikofak-
tor fiir den Funktionsverlust der Muskula-
turdes Bewegungs- und Haltungsapparats
dar, sondernauch fiir reduzierte Atemkraft.
Ursachlich sind die Abnahme von Typ-I-
Muskelfasern und eine reduzierte Prolife-
ration von Satellitenzellen, die fir musku-
lares Wachstum, Reparatur und Regenera-
tion zustdndig sind, sowie eine reduzier-
te Mitochondrienzahl [6]. Die Mechanik
der Interkostalmuskulatur wird durch die
abnehmende Hohe der Wirbelsdule un-
giinstig beeinflusst. Insgesamt kommt es
zur Versteifung des Brustkorbs und einge-
schrankter Atemkapazitdt. Als Folge der zu-

vor genannten Verdnderungen steigt der
Energiebedarf fiir die Atmung im Alter von
60 Jahren um etwa 20% im Vergleich zu
jungen Erwachsenen [7].

Das Gesamtvolumen der Lunge (tota-
le Lungenkapazitdt, TLC) bleibt im Alter
weitgehend konstant. Die exspiratorische
Einsekundenkapazitét (,forced expiratory
volume in 1 second”, FEV;) beginnt jedoch
bereits nach dem 35. Lebensjahr zu sin-
ken, wobei sich die Abnahme bei (iber
65-Jdhrigen beschleunigt. Die Vitalkapa-
zitat (VC) und die forcierte Vitalkapazitédt
(FVC) nehmen ebenfalls ab [8]. Das Ver-
haltnis von FEV; zu FVC ist ein wichtiger
Pradiktor fiir die Lungenfunktion und er-
reicht bei Mannern um das 27. und bei
Frauen um das 20. Lebensjahr seinen Ho-
hepunkt. Nach diesem Alter sinkt es ste-
tig. Hieraus resultierende Anderungen der
Normwerte im Alter kdnnen bei Nichtbe-
achtung beispielsweise zur Uberdiagnose
einer Obstruktion fiihren. Das Residualvo-
lumen (RV) und die funktionelle Residual-
kapazitdt (FRC) nehmen im Alter zu, was
in alveolidrer Uberdehnung resultiert, den
Druck auf die Atemmuskulatur erhéht und
wiederumzum erhohten Energiebedarf fiir
Atemarbeit beitrdgt.

Zellulare und molekulare
Mechanismen

Zelluldre Mechanismen, die dem Alte-
rungsprozess zugrunde liegen, werden
als ,hallmarks of aging” bezeichnet. Sie
erfiillen folgende 3 Bedingungen:

- Sie manifestieren sich mit der Alterung.
- Sie beschleunigen die Alterung, wenn
sie experimentell induziert werden.

— lhre therapeutische Beeinflussung
verlangsamt, stoppt oder kehrt die
Alterung um.

Inzwischen sind 12 Merkmale bekannt, da-
runter Telomerverschlei3, epigenetische
Verdnderungen, Verlust der Proteosta-
se, mitochondriale Dysfunktion, zelluldre
Seneszenz, chronische Entziindung und
Stammzellenerschopfung [9].

Zellulare Seneszenz und
Stammzellerschopfung

Das Konzept der zelluldren Seneszenz be-
schreibt den Stillstand des Zellwachstums
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ohne Zelltod; dieser wird (iberwiegend

durch Stress- und Schadenssignale aus-

geldst [10]. Seneszenz tritt aber auch phy-
siologisch z.B. wahrend der Embryonal-
entwicklung und wahrend des normalen

Alterns auf. Sie hat in erster Linie eine

Schutzfunktion, indem sie eine unkontrol-

lierte Zellvermehrung verhindert und die

Gewebeintegritdt erhalt. Seneszenz wird

auch ausgeldst durch exogene Stressfak-

toren, die eng mit oxidativem Stress, mi-

tochondrialer Dysfunktion und Telomer-

verkiirzung verbunden sind. Ergebnis ist
ein eingeschranktes Regenerationspoten-
zial [11, 12]. Zelluldre Seneszenz ist durch
diefolgenden 4 Merkmale gekennzeichnet

[13]:

— irreversibler Stillstand des Zellzyklus,

— Schéden an DNA, Proteinen und
Lipiden,

— Erwerb eines spezifischen seneszenz-
assoziierten sekretorischen Phanotyps
(SASP),

- deregulierter Stoffwechsel.

Bestandteile des SASP sind entziindliche
Zytokine, Interleukine und Wachstumsfak-
toren, die die Zell- und Gewebereparatur
sowie die Regeneration beeintrdchtigen
[14] und zur chronischen Entziindung bei-
tragen. Dies wird haufig als ,inflamma-
ging” bezeichnet [9].

Stammzellen sind von entscheidender
Bedeutung fiir die Gewebeaufrechterhal-
tung, Reparatur und Regeneration. Mit zu-
nehmendem Alter nehmen Zahl und Akti-
vitat der Stammzellen ab, wobei zelluldre
Seneszenz eine entscheidende Rolle spielt.
Mausmaodelle sowie klinische Proben deu-
ten darauf hin, dass zelluldre Seneszenz
die Lunge fiir Krankheiten pradestiniert.
Gleichzeitig unterstreichen sie das Poten-
zial der Beseitigung seneszenter Zellen als
praventiven oder therapeutischen Ansatz
mit erhohtem Regenerationspotenzial von
Stammzellen [15-21].

Telomerverschleild

Telomere sind Schutzkappen aus sich wie-
derholenden DNA-Sequenzen und damit
verbundenen Proteinen an den Enden von
Chromosomen, die sich bei der Zellteilung
zunehmend verkiirzen, was als Telomer-
verschleil bezeichnet wird, und letztlich
in genomischer Instabilitdt, verminder-



tem Stammzellpotenzial, programmier-
tem Zelltod (Apoptose) und Seneszenz
miindet [22]. Telomerverschleil kann
durch Faktoren wie Zellteilung, oxidati-
ven Stress oder DNA-Schdden ausgeldst
werden. Da eine Telomerverkiirzung die
zelluldre Seneszenz induzieren kann, stellt
sie eine Verkniipfung dieser Merkmale des
Alterns dar [23, 24] und ist ein akzeptierter
Marker fiir das biologische Altern.

Epigenetische Veranderungen

Epigenetische Umprogrammierung be-
schreibt Veranderungen der Genaktivitat
ohne Alteration der DNA-Sequenz selbst.
Zu epigenetischen Markierungen zdhlen
Verdnderungen der DNA-Methylierung,
posttranslationale Histonmodifikationen,
der Umbau des Chromatins und die Funk-
tion nichtkodierender RNA (ncRNA) [9].
Umweltfaktoren konnen epigenetische
Markierungen beeinflussen und sich auf
die Genaktivitaten und die Zellfunktionen
auswirken, und zwar auf eine dauerhafte
und sogar transgenerational vererbba-
re Weise [25]. Ein Beispiel ist gehduftes
Auftreten von Asthma bei Enkelkindern
rauchender GroBmiitter, auch wenn die
Mutter des Kindes selbst nie geraucht
hat [26]. Epigenetische Veranderungen
sind eng mit ,epigenetischen Uhren”
verbunden, die Muster epigenetischer
Veranderungen - insbesondere der DNA-
Methylierung — nutzen, um das biologi-
sche Alter zu schatzen.

Inflammaging

Einweiteres Merkmal des Alterungsprozes-
ses ist eine chronische Entziindung, die als
Inflammaging bezeichnet wird. Als gene-
relles Phanomen alternder Zellen betrifft
es auch Immunzellen, wie Alveolarmakro-
phagenund Neutrophile, die vermehrtent-
ziindungsfoérdernde Zytokine produzieren.
Zerstdrung von Lungengewebe und be-
eintrachtigte Reparaturmechanismen sind
die Folge. Gleichzeitig wird die Fahigkeit
deslmmunsystems, dieanhaltende Inflam-
mation zu kontrollieren, durch die Im-
munseneszenz beeintrachtigt. Das Wech-
selspiel zwischen Immunseneszenz und
Inflammaging ist an der Entstehung von
Fibrose beteiligt. Altere Erwachsene mit
einer erh6hten Konzentration von entziin-
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dungsférdernden Zytokinen haben ein ho-
heres Risiko fiir die Entwicklung chroni-
scher Lungenerkrankungen und erleiden
einen schnelleren Verlust der Lungenfunk-
tion [27]. Zusammenfassend besteht eine
gestorte interzellulare Kommunikation als
weiteres Kennzeichen von Alterung.

Infektionen und Immunseneszenz

Defizite des Immunsystems pradisponie-
ren neben der chronischen Inflammation
auch fiir Atemwegsinfektionen. Die Hospi-
talisierungsrate aufgrund von Pneumoni-
en bei Menschen tiber 65 Jahren ist wah-
rend der letzten Jahrzehnte in Deutsch-
land um mehr als 20% gestiegen [28].
Aber auch virale Infektionen sind mit er-
hohter Morbiditat und Mortalitdt verbun-
den, z.B. durch Exazerbation einer COPD.
Durch Immunseneszenz nimmt die Fahig-
keit des Immunsystems ab, Pathogene ef-
fektiv zu bekampfen. Dies betrifft sowohl
das angeborene als auch das adaptive Im-
munsystem. Die verminderte Phagozyto-
seaktivitat von Alveolarmakrophagen, den
primdren Abwehrzellen, hat eine einge-
schrankte Beseitigung von Krankheitserre-
gern zur Folge. Dariiber hinaus vermindert
sich die Fahigkeit dieser Zellen, Antigene
zu prdsentieren, was mit einer schwadche-
ren Immunantwort einhergeht [29]. Neu-
trophile Granulozyten weisen verringerte
Chemotaxis und Phagozytose sowie eine
geringere Effizienz der Immunabwehr bei
bakteriellen Infektionen auf[30]. Weiterhin
kommt es zu verminderter Antigenprasen-
tation durch dendritische Zellen, die eine
entscheidende Rolle bei der Aktivierung
von T-Zellen spielen. Bei dlteren Menschen
sind sowohl die Zahl als auch die Funktion
dendritischer Zellen reduziert, was u. a. die
Reaktion auf Impfungen schwacht.

Veranderte Proteostase

Die Proteostase umfasst Prozesse, die
ein gesundes Proteom (die Gesamtheit
aller Proteine eines Organismus) erhalten,
darunter Biosynthese, Faltung, Transport
und Abbau von Proteinen. Der Verlust der
Proteostase wird durch oxidativen Stress,
Stress des endoplasmatischen Retikulums
(ER) und epigenetische Veranderungen
ausgelost [31]. Mit dem Alter sinkt die
antioxidative Kapazitat, wahrend die Zahl

fehlgefalteter, aggregierter und oxidierter
Proteine zunimmt [31, 32].

Ein Beispiel ist die Carbonylierung,
eine irreversible oxidative Modifikation,
die physikochemische Eigenschaften ver-
andert und spezifisch bei bestimmten
Proteinen auftritt [33, 34]. Die Carbony-
lierung von Sirtuin-1 (SIRT1), einer fiir
gesundes Altern wichtigen Deacetylase,
die Histone modifiziert, beeinflusst deren
Funktion [35, 36]. Die Nitrierung von Prote-
inen an Tyrosinresten wird ebenfalls durch
oxidativen Stress verursacht und kann die
enzymatische Aktivitdt und den Abbau
beeintrachtigen [37]. Die Tyrosinphospho-
rylierung von PAK1 (p21-activated Ser/Thr
kinase 1) fiihrt als weiteres Beispiel zu
Strahlenresistenz und Anderung des Phi-
notyps von Lungenkarzinomzellen [38].
SchlieBlich kénnen oxidativ veranderte
Proteine Neoepitope bilden; diese kdn-
nen Autoimmunerkrankungen ausldsen
[371.

Mitochondriale Dysfunktion

Mitochondrien sind nicht nur die Ener-
gieerzeuger der Zelle, sondern auch ei-
ne Ursache fiir Entziindung und Zelltod
[39]. Mitochondriale Dysfunktion als ein
zentrales Merkmal des Alterns tragt zur
Verschlechterung von Zell- und Gewebe-
funktionen bei [40]. Sie ist beispielsweise
fir die Aufrechterhaltung eines entziin-
dungsfordernden Milieus bei chronischen
Lungenerkrankungen verantwortlich [41].
Mitochondriale Funktion und Proteostase
sind eng miteinander verkniipft, da Mi-
tochondrien fiir die Kontrolle des Ener-
giestoffwechsels und der ,Reactive-oxy-
gen-species”(ROS)-Bildung sowie fiir die
Reaktion der mitochondrialen Proteosta-
se entscheidend sind [42]. Eine weitere
Folgeist,dereguliertes Nahrstoff-Sensing”
mit Problemen bei der Wahrnehmung von
und Reaktion auf Nahrstoffe aufgrund des
Zusammenbruchs von Stoffwechsel- und
Energieproduktionswegen.

Luftverschmutzung und
Lungenalterung

Weltweite Studien zeigen einen deutlichen
Zusammenhang zwischen anthropogener
Luftverschmutzung und erhdhter Sterb-
lichkeit u.a. durch beschleunigte Lungen-
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alterung [43, 44]. Verbesserte Luftqualitat
erhdht die Lebenserwartung, was die
WHO zu aktualisierten Luftqualitatsricht-
linien und die EU zu neuen MalBnahmen
zur Luftverbesserung veranlasst hat. Fein-
staub  (Partikelminderungsstufe[PM,;),
Stickstoffdioxid (NO,) und Ozon (Os) ver-
ursachen oxidativen Stress sowie daraus
resultierend eine Entziindungsreaktion,
die das Lungengewebe schadigt. Be-
sonders gravierend sind die Folgen in
stadtischen Gebieten mit hoherer Schad-
stoffbelastung. Studien zeigen, dass bei
hoher Luftverschmutzung eine signifikant
schnellere Abnahme der Lungenfunktion
zu erwarten ist als bei geringer Umwelt-
belastung.

Oxidativer Stress entstehtdurch die Pro-
duktion von ROS, die Proteine, Lipide und
DNA schddigen. Oxidierte Proteine akti-
vieren den Abbau iiber das Proteasom.
Die Autophagie, eine Art Selbstverdau-
ung defekter Zellbestandteile, wird eben-
falls durch Schadstoffe aktiviert und hilft,
beschadigte Proteine zu entfernen. Au-
tophagie in pulmonalen epithelialen Zel-
len bewirkt jedoch auch eine Zilienver-
kiirzung und Beeintrachtigung der muko-
zilidgren Clearance. Chronischer oxidativer
Stress Uberlastet die Autophagie und re-
sultiert in der Akkumulation fehlgefalteter
Proteine mit ER-Stress, der zu Zelltodsigna-
len fihrt und eine wichtige Rolle bei in-
terstitiellen Lungenerkrankungen, wie der
idiopathischen Lungenfibrose, spielt. Fein-
staub verstarkt diesen Effekt, besonders in
alternden Lungen.

Chronische Inflammation beschleunigt
nicht zuletzt den Abbau von Elastin und
fordert die Entwicklung einer Fibrose. Eine
langfristige Exposition gegeniiber Luftver-
schmutzung ist mit einer hdheren Hospita-
lisierungsrate und Mortalitat dlterer Men-
schen assoziiert, insbesondere wahrend
Hitzewellen oder Smog-Episoden. Altere
Menschen mit vorbestehenden Lungen-
erkrankungen (z.B. COPD, Asthma) sind
besonders anfallig fiir diese negativen Aus-
wirkungen.

Fazit fiir die Praxis

= Lungenalterung ist ein komplexer Pro-
zess, der funktionelle, molekulare und
strukturelle Veranderungen umfasst.

= Verstarkte Kollagenablagerung und ver-
mehrter Elastinabbau beeintrachtigen die




Lungenfunktion. Hieraus resultierende al-
tersbedingte Veranderungen der Lungen-
volumina und der Atemmechanik fiihren
zu erhohter Atemarbeit.

= Seneszenzmarker, wie Telomerverschleifl
und epigenetische Modifikationen von
DNA und Proteinen, verdnderte Proteo-
stase, Stammzellerschépfung und zellula-
rer Seneszenz sind typische Merkmale der
Lungenalterung.

— Dariiber hinaus sind biochemische Dys-
regulationen, u.a. oxidativer Stress, bei-
spielsweise durch mitochondriale Dys-
funktion, und chronische Inflammation
Beschleuniger des Funktionsverlusts der
Lunge; diese begiinstigen die Entwick-
lung von Erkrankungen wie ,chronisch
obstruktive Lungenerkrankung” (COPD),
Lungenkrebs, Infektionskrankheiten und
Fibrose.

—~ Die Seneszenz von Immunzellen erhdht
das Risiko fiir Infektionen und verschérft
die Auswirkungen chronischer Entziin-
dungen. Exogene Faktoren, wie Luftver-
schmutzung, verstarken diese Prozesse.

= Ein Verstandnis dieser Veranderungen
kann helfen, therapeutische Ansitze fiir
altersbedingte Lungenerkrankungen zu
entwickeln und die Lebensqualitat alterer
Menschen zu verbessern.
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Physiological and pathophysiological changes of the ageing lung

Background: Due to age-related changes the lung function decreases. At the same
time there is an increase in pulmonary diseases that lead to restrictions in mobility and
autonomy.

Research question: What are the underlying changes in lung ageing? To what extent
do they affect lung function and are there factors that can be influenced?

Method: Literature search.

Results: Ageing of the lungs is associated with a loss of elasticity and distensibility.
Senescence-associated factors play an important role at the molecular level.
Accumulation of damaged DNA and proteins, oxidative stress and chronic
inflammation are major factors. Avoidance of harmful environmental factors can
reduce the disease burden.

Conclusion: Age-related pathophysiological changes lead to increased work of
breathing with decreasing muscle strength. Patients should be encouraged to avoid
inhaling noxious agents as these are associated with a diminution of lung function loss
even in older age.

Keywords
Cellular senescence - Work of breathing - Oxidative stress - Infammation - Mitochondrial
dysfunction
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