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Geschlechtsspezifische Antwort auf verminderte Insulinaktivitat

Studie an Mausen zeigt verbesserte Gesundheit im Alter nur bei Mannchen

Insulin ist nicht nur ein Regulator des Blutzuckerspiegels, sondern hat auch Einfluss auf die Lebenserwartung. Wird der
Insulin-Signalweg gehemmt, leben Tiere linger. Doch welches Gewebe ist dafiir entscheidend? Und reagieren
Mannchen und Weibchen auf die gleiche Weise? Forschende des Max-Planck-Instituts fiir Biologie des Alterns in Kdln
haben den Insulin-Signalweg in verschiedenen Geweben von mannlichen und weiblichen Mausen gezielt
heruntergefahren. Ihre Studie zeigt, dass die Lebenserwartung der Mause nur dann steigt, wenn der Insulin-Signalweg
im gesamten Korper gehemmt wird. Bei mannlichen Mausen reichte jedoch die Unterdriickung im Gehirn aus, um die
Gesundheit der Tiere im Alter zu verbessern.

Der Insulin-Signalweg ist einer der zentralen Stoffwechselwege, der in vielen Tiermodellen nachweislich die
Lebensspanne beeinflusst und wahrscheinlich auch beim Menschen fiir ein gesundes Altern wichtig ist. "Wir wollten
wissen, welches Organ fiir den beobachteten Effekt auf die Lebensspanne bei Mdusen verantwortlich ist und ob dieser
geschlechtsspezifisch ist", erklart Maarouf Baghdadi, Erstautor der Studie. In einem umfassenden Ansatz nahm er jedes
Stoffwechselorgan (Leber, Muskel, Fett und Gehirn) ins Visier, indem er das Gen IRS1im Signalweg speziell in dem
jeweiligen Organ der Maduse ausschaltete und so den Signalweg hemmte.

Die Forschenden fanden heraus, dass kein gewebespezifischer Knock-out ausreicht, um die Lebensspanne bei
Mannchen oder Weibchen zu verldngern. "Dieses Ergebnis war fiir uns iiberraschend, da zuvor gezeigt wurde, dass eine
gewebespezifische Hemmung des Insulin-Signalwegs bei Wiirmern und Fliegen ausreicht", sagt Baghdadi. Die
Forschenden spekulieren, dass der Grund fiir diese Beobachtung darin liegen konnte, dass andere Varianten des Gens,
die bei Sdugetieren vorkommen, die Aufgabe von IRS1 libernehmen und so dessen Verlust kompensieren kdnnten.

Knock-out im Gehirn verbessert die Gesundheit alter mannlicher Mause

Als die Forschenden jedoch den Gesundheitszustand der Tiere mit zunehmendem Alter untersuchten, stellten sie einen
signifikanten Unterschied fest. Bei mannlichen Mausen beobachteten sie nach einem spezifischen Knock-out im Gehirn
einen Anstieg der Aktivitdt und des Energieverbrauchs bei alten Tieren. Bei ihrer Suche nach der Ursache entdeckten sie
ein erhohtes Stresssignal im Gehirn der Mause. "Eine leichte Erhdhung des Stresses kann zu einer verbesserten
Funktion der Zellen fiihren. Das ist wie beim Muskeltraining. Standiges, aber moderates Training hilt die Zellen fit. Das
konnte eine Erklarung fiir die bessere Gesundheit sein", sagt Baghdadi.

Die Studie eroffnet neue Moglichkeiten zur Verbesserung der Gesundheit im Alter. Sie zeigt aber auch, dass
Therapeutika geschlechtsspezifisch eingesetzt werden sollten. "Dies ist eine unerwartete Folge der verminderten
Insulinsignalisierung im Gehirn und unterstreicht, dass sich die Wege zum gesunden Altern zwischen Mdnnern und
Frauen unterscheiden", erginzt Linda Partridge, Direktorin am Max-Planck-Institut fiir Biologie des Alterns, die die
Studie leitete.
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Neuronen (griin) im mannlichen Gehirn reagieren auf ein geringeres Insulin Signal.
M. Baghdadi
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