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Einfluss von Genen, Lebensweise, Erndhrung und Sonnenexposition

Welche Faktoren lassen altern?

Tamar Nijsten
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Die steigende Lebenserwartung riickt das Thema Alterung in den Fokus der Forschung. Als sichtbars-

tes Zeichen des Alterungsprozesses werden Hautverianderungen durch eine Vielzahl unterschiedlicher

Faktoren bestimmt. Am europdischen Dermatologenkongress (EADV) beschiftigten sich Fachleute

intensiv mit dem Thema.

Der Schriftsteller Albert Camus meinte, dass
von einem bestimmten Alter an jeder Mensch
fur sein Gesicht verantwortlich sei. Ist das so?
Welche Rolle spielen genetische Voraussetzun-
gen, welche dussere Einfliisse und welche tat-
sachlich die individuelle Lebensfithrung? In der
bereits Anfang der 1990er-Jahre begonnenen,
mit insgesamt 15 000 Teilnehmern sehr gros-
sen prospektiven «Rotterdam-Studie» sollten
Faktoren untersucht werden, die kardiovasku-
lire, neurologische, ophthalmologische, endo-
krinologische und psychiatrische Erkrankun-
gen bei ilteren Menschen determinieren (1).
«Beildufig», so Prof. Dr. Tamar Nijsten aus
Rotterdam (NL), «sammelten wir auch viele
Daten zur Hautalterung.» Diese wurden von
Fachleuten in der Langzeituntersuchung alle
vier Jahre neben der gesamtgesundheitlichen
Situation evaluiert. Dazu wurden die Fotogra-
fien der Gesichter von Forensikern tiber digi-
tale Bilderfassungsprogramme auf Alterungs-
prozesse hin analysiert (2). Die niederlindi-
schen Wissenschaftler sammelten auf diese Weise die
Gesichtsdaten von rund 8000 Personen im Alter von 51 bis
98 Jahren. 3500 von ihnen kamen nun in die Auswertung.

Durch MCIR-Gen «alt aussehen»

Die erste Frage, die sich die Forscher stellten, lautete: Welche
Rolle spielen bei der Alterung der Haut die genetischen Fak-
toren? Aus Zwillingsstudien weiss man, dass zu 55 Prozent
genetische Ursachen fiir die Falten im Gesicht verantwortlich
sind. An der Universitit Leiden (NL) wurde zudem festge-
stellt, dass die Nachkommen von Menschen, die ein hohes
Alter erreicht hatten, jiinger aussehen, als dies tatsdchlich der
Fall ist. Bislang konnten in verschiedenen kleineren Untersu-
chungen keine Genloci fiir solche Phanomene gefunden wer-
den. Auch in der kleineren niederlindischen Genome-Wide
Association Study (GWAS) mit 599 Teilnehmern war es nicht
moglich, signifikante genetische Effekte zu detektieren. «Das
war ein bisschen enttiuschend», so Nijsten.

Was jedoch in einer weiteren Studie aus dem Jahr 2016 ge-
funden werden konnte, war tatsachlich ein Gen fiir «ilteres
Aussehen» (3). Fiir die Untersuchung wurden 25 Freiwillige
gebeten, anhand von digitalen Fotos das Alter von knapp
2700 betagteren Niederlindern der Rotterdam-Studie zu
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schitzen. Die starkste genetische Assoziation zum angenom-
menen Gesichtsalter war der Polymorphismus des MC1R-
Gens (p < 0,001). Lag dieses Gen niamlich in homozygoter
Form vor, wurden deren Trager um durchschnittlich zwei
Jahre ilter geschitzt als solche Personen, die dieses Gen nicht
in dieser Form trugen. Diese Assoziation war unabhingig
von Alter, Geschlecht, Hautfarbe und Sonnenschiden (Falten
oder Pigmentflecken) beziehungsweise Sonnenexposition.
Dies sei der erste gefundene genetische Faktor, der offenbar
manche Menschen ilter erscheinen lisst, als sie tatsidchlich
sind, erklarte Nijsten.

Unterschiedliche Alterung bei Geschlechtern

Als ein zentrales Ergebnis der neuen Analyse der Rotterdam-
Studie wurde festgestellt, dass Frauen — zumindest in den jiin-
geren Seniorenjahren — weniger schnell altern als Manner (1).
So weisen Frauen bis zu einem Alter von 75 Jahren insgesamt
weniger Falten und weniger tiefe Falten auf als das andere
Geschlecht. Danach, so der niederlindische Dermatologe,
wiirden Frauen allerdings aufholen und nach dem 75. Le-
bensjahr sogar mehr Falten im Gesicht tragen als ihre mann-
lichen Pendants. Als einer der starksten Pradiktoren fiir Fal-
ten erwies sich erwartungsgemass das Alter selbst. Auch ein
niedriger BMI war in beiden Geschlechtern ein Faltentreiber.
Demgegentiber wirkt helle Haut ebenso wie die Tendenz zum
Sonnenbrand eher als faltenprotektiv. Bestitigt wurde auch,
dass Rauchen fiir eine Zunahme von Falten im Gesicht ver-
antwortlich ist. Dass bei Frauen Haarausfall mit signifikant
weniger Gesichtsfalten korreliert, ist fur die Betroffenen
wahrscheinlich ein schwacher Trost. Frauen mit niedrigerem
Bildungsniveau haben ein hoheres Faltenrisiko, ebenso wie
Alkoholikerinnen. Bei Mannern konnten diesbeziiglich keine
Korrelationen festgestellt werden.

Mehr Falten durch ungesunde Erndhrung

Extrem schwierig sei es, eine Korrelation zwischen Ernih-
rung und Faltenbildung beziehungsweise Faltenprotektion
nachzuweisen, so Nijsten. So hitten laut einer alteren Arbeit
Gemtse, Fisch und Oliven eine eher protektive Funktion,
wahrend gesittigte Fettsauren und Zucker das Gegenteil be-
wirkten (4). Auch Vitamin C soll der Faltenvorbeugung die-
nen (5), ebenso wie gelbes und griines Gemiise beziehungs-
weise Karotinoide (6). «Das sind Dinge, die wir eigentlich
alle schon wissen», so der Experte. Allerdings seien all diese
Studien relativ klein gewesen und hitten sich nicht auf die



komplette Erndhrung, sondern nur auf einzelne Nahrungs-
mittel konzentriert. Dies konne bei Interaktionen zu falsch
positiven Ergebnissen fithren.

Die Rotterdam-Studie war mit 2753 Teilnehmern hingegen
sehr breit aufgestellt. So mussten 389 Fragen allein zu den Er-
nahrungsgewohnheiten beantwortet werden. Da die «Falten-
bildung» auch stark von der sportlichen Aktivitit beeinflusst
wird, wurde auch die korperliche Bewegung mittels eines
Index erfasst. Eine erste, einfach zusammengefasste Analyse
der Daten zeigt, dass Menschen mit gesunder Erndhrung
(mehr Gemiise, mehr Friichte, mehr Fisch) in beiden Ge-
schlechtern weniger Falten im Gesicht aufweisen als Perso-
nen mit ungesunder Ernidhrung (viel prozessierte Nahrung,
wenig frisches Obst und Gemiise, viel Fleisch u.a.). Obwohl
In-vitro-Studien gezeigt haben, dass sich Vitamin D sowohl
positiv auf die Fibroblastenfunktion auswirkt als auch Kera-
tinozyten vor der Apoptose schiitzt, erbrachten umfangrei-
che Analysen der Rotterdam-Daten keinen direkten Effekt
von Vitamin D auf die Hautalterung.

Chronische Sonnenexposition

Als der wichtigste extrinsische Faktor fir Hautalterung gilt
die chronische Sonnenexposition. Typisch fir Photoaging
sind eine raue Haut, feine und grobe Falten, Lentigo solaris
(oder Lentigo senilis «Altersflecken») und Teleangiektasien
in Form von rotlichen, sichtbaren erweiterten Kapillargefas-
sen. Wihrend die lichtbedingte Hautalterung bei Menschen
aus fernostlichen Landern eher durch Lentigo mit weniger
Falten gekennzeichnet («atrophisch») sei, dominiere bei Kau-
kasiern nach einem Leben in der Sonne eher das faltige hy-
pertrophische Gesicht, erklirte Prof. Christopher Griffith
aus Manchester (GB). Bekannt ist das Beispiel des 69-jahri-
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» Fir die Hautalterung sind sowohl genetische als auch extrin-
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sische Faktoren verantwortlich.
Genloci zur Hautalterung sind kaum bekannt.

Das MCIR-Gen in homozygoter Form lasst dessen Trager im
Schnitt zwei Jahre alter aussehen.

Rotterdam-Studie:

- Frauen bis 75 Jahre besitzen zahlenmdssig weniger und
auch weniger tiefe Falten als Manner. Bei Giber 75-)ahrigen
gleicht sich das aus.

- Pradiktoren fir Falten: Alter, niedriger BMI, Rauchen, Son-
nenexposition, Alkohol.

Faltenprotektiv: Gesunde Erndhrung (Gemise, Obst, Fisch,
weniger Fleisch und prozessierte Nahrung)

» Vitamin D: kein Einfluss auf Hautalterung

» Chronische Sonnenexposition bewirkt geringere Kollagen-

produktion, erh6hte Produktion von Matrix-Metallopro-
teinasen (MMP), Verlust von Fibrillin und Elastin. All das
flhrt zur Faltenbildung.

» Atrophe faltenlose Gesichtstypen besitzen ein hoheres

Hautkrebsrisiko als hypertrophe.
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gen amerikanischen Truckers William Edward McElligott,
dessen Foto vor einigen Jahren im «New England Journal of
Medicine» veroffentlicht wurde. Wahrend die rechte Ge-
sichtshalfte des LKW-Fahrers wie die eines 69-Jahrigen aus-
sah, erschien die linke Seite wie die eines 89-Jdhrigen. Dort
war die Haut an der Wange tibersit mit tiefen Falten, aber
auch sein linkes Auge hing tiefer. Der Grund: Die linke Ge-
sichtshilfte war wihrend der langen Fahrten jahrzehntelang
durch das Seitenfenster ungeschiitzt der Sonne und der UVA-
Strahlung ausgesetzt.

Verlust an Stiitzstrukturen

Experimente zeigen, dass die Kollagenproduktion (Typ-1-
Kollagen) der besonnten Hautflichen im Vergleich zu den be-
deckten signifikant geringer ist (7). Ein Verlust dieses Struk-
turproteins ist korreliert mit Anzeichen von lichtbedingter
Faltenbildung. Dabei spielen bestimmte Enzyme eine wich-
tige Rolle. So induziert UV-B-Licht die Produktion von
Matrixmetalloproteinasen (MMP). Solche Kollagenasen
spalten die Peptidbindung zwischen Prolin und anderen Ami-
nosduren, was wiederum den Abbau von Kollagen fordert
(8). Zwar gleiche die Haut immer wieder diesen Verlust aus,
allerdings nicht vollstandig, sagte Griffith. Mit der Zeit fiihrt
dann der Matrixverlust zur Bildung von Falten.

Ein weiteres entscheidendes Protein im Bindegewebe der
Haut ist Fibrillin. So ist Fibrillin-1 der Hauptbestandteil der
Mikrofibrillen, welche die elastischen Fasern mit ihrem Kern
aus Elastin wie ein Mantel umgeben. Sie bilden eine elastische
Verbindung zwischen Epidermis und Dermis. In manchen
Fillen zeigen Biopsien von lange sonnenexponierten Haut-
arealen den kompletten Verlust solcher Fasern (9). Durch den
Abbau des Fibrillin-Stiitzgerustes, so Griffith, wiirden auch
die Proteinfasern aus Elastin «zusammenbrechen».

Faltige Gesichter mit geringerem Hautkrebsrisiko

Ein sehr faltiges Gesicht mag fiir die Betroffenen eine un-
schone Alterserscheinung sein. Tatsachlich konnte eine sol-
che hypertrophe Haut aber auch Vorteile besitzen. So traten
gemiss einer britischen Studie bei Menschen mit «groben
Falten» viel weniger haufig Teleangiektasien im Gesicht auf
als bei atrophen Gesichtstypen (4% vs. 32%) (10). Noch
wichtiger: Es scheint einen Zusammenhang zwischen der Ab-
wesenheit von Falten und dem Auftreten von hellem Haut-
krebs zu geben. So litten Menschen, die signifikant weniger
Gesichtsfalten aufwiesen, iiberraschenderweise deutlich hiu-
figer unter Hautkrebs als die Kontrollgruppe (p = 0,001). In
einer weiteren Untersuchung war bei atrophischen Hautty-
pen ein um den Faktor 8,8 hoheres Risiko fiir aktinische Ke-
ratosen als bei faltigen Menschen (Faktor 1,2) festzustellen.
Und von einem weiteren Risiko wurde am EADV berichtet:
Speziell Frauen, die alter aussehen, als ihr tatsachliches Alter
vermuten lisst, haben ein erhohtes kardiovaskulires Risiko.
Damit scheint die Haut auch Hinweise auf mogliche kardio-
vaskuldre Risiken zu geben. A

Klaus Duffner

Quelle: Session «Aging and treatment options» beim 26. Kongress der European
Academy of Dermatology and Venereology (EADV), 16. September 2017 in Genf.
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