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Dorshkind et al, 2009

Molekulare Mechanismen des Alterns
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Aw et al, 2007

Altersabhängige Involution des Thymus



Dorshkind et al, 2009

Einfluß des Alters auf die Lymphozyten-Produktion
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-- InfektionenInfektionen
-- chronischen Entzchronischen Entz üündungenndungen
-- AutoimmunerkrankungenAutoimmunerkrankungen
-- StoffwechselerkrankungenStoffwechselerkrankungen
-- MalignomenMalignomen
-- Erkrankungen einzelner OrganeErkrankungen einzelner Organe
-- MedikamentenMedikamenten --EinnahmeEinnahme
-- fehlender kfehlender k öörperlicher Betrperlicher Bet äätigungtigung

betrifftbetrifft
ca. 90%ca. 90%

aller Menschenaller Menschen
üüber 65 Jahreber 65 Jahre
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Dorshkind et al, 2009

Molekulare Mechanismen des Alterns
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* Inhibitorisches Signal („anti-CD28“)
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T-Zelle APZ

Signal 1

Antigenerkennung

Signal 2

Kostimulation T-Zell-Status

+               - Anergie

- + Ignoranz

+              + Aktivierung

T-Zelle APZ

TZR MHC

CD28

T-Zelle APZ

TZR MHC

CD28 CD80/
CD86

TZR MHC

CD28 CD80/
CD86

Ko-Stimulation von T-Zellen: Signal 1 plus Signal 2



nach nach VallejoVallejo , 2005, 2005
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nach nach VallejoVallejo , 2005, 2005

#�>I#�>I ,, ������*�������*� 11,, 7����������7����������

�������� sind funktionell aktiv, nicht sind funktionell aktiv, nicht anerganerg

�������� kköönnen nnen -- wie NKwie NK --Zellen Zellen --
KIRKIR--Rezeptoren Rezeptoren exprimierenexprimieren und damit gleichzeitigund damit gleichzeitig
wie Zellen der wie Zellen der angeborenenangeborenen Abwehr fungierenAbwehr fungieren

�������� werden werden –– unabhunabh äängig vom Alter ngig vom Alter --
beibei vielen Erkrankungen gefunden, v.a. beivielen Erkrankungen gefunden, v.a. bei
-- entzentz üündlichen Syndromenndlichen Syndromen
-- autoimmunen Erkrankungenautoimmunen Erkrankungen
-- chronischen Infektionen (TNFchronischen Infektionen (TNF -- aaaaaaaa))

�������� entstehen wahrscheinlich durch chronische Aktivieru ng: entstehen wahrscheinlich durch chronische Aktivieru ng: 
®®®® vorzeitiges Altern der Immunabwehrvorzeitiges Altern der Immunabwehr
®®®® circuluscirculus vitiosus: vitiosus: 

EntzEntz üündung/Infektion ndung/Infektion -- Altern Altern -- EntzEntz üündung/Inf. ndung/Inf. -- Altern usw. usw.Altern usw. usw.
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nach nach PawelecPawelec , 2002, 2002



Pawelec et al, 2006

Die „klonale Expansion“ von T-Zellen des Menschen ist begrenzt
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-- bisher wenige bisher wenige KandidatengeneKandidatengene beschrieben,beschrieben,
v.a. v.a. AlleleAllele (Varianten) des Gens f(Varianten) des Gens f üür r ApolipoproteinApolipoprotein E E ((ApoEApoE ))

-- e4 e4 AllelAllel erherh ööht das ht das Krankheitsrisiko fKrankheitsrisiko f üür r 
-- Morbus AlzheimerMorbus Alzheimer , , 
-- HerzHerz--KreislaufKreislauf --ErkrankungenErkrankungen
-- Schlaganfall Schlaganfall 

-- e4 e4 AllelAllel bei Hundertjbei Hundertj äährigen signifikant hrigen signifikant erniedrigterniedrigt
-- e2 e2 AllelAllel üüberreprberrepr ääsentiertsentiert
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,, genomweite systematische Kopplungsgenomweite systematische Kopplungs --AnalyseAnalyse

von Genen auf Chromosom 4, 11, 19von Genen auf Chromosom 4, 11, 19
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Bestimmte „single nucleotide polymorphisms“
(SNPs) im FOXO3A Gen sind mit Langlebigkeit
assoziiert.
FOXO3A ist ein evolutionär konservierter Regulator
des Insulin growth factor-1 (IGF-1)  Signalwegs
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AntikAntik öörperspiegel vor und nach Tetanusrperspiegel vor und nach Tetanus -- bzw.bzw.
DiphtherieDiphtherie --AuffrischAuffrisch --Impfung bei Impfung bei 5555--65j65jäährigen Probandenhrigen Probanden

Markus Markus BothBoth , Institut f, Institut f üür Immunologie, UKSH, Campus Kielr Immunologie, UKSH, Campus Kiel
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Dorshkind Fig 1



Dorshkind Box 2
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