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Progeroide Erkrankungen 
und ihre Mechanismen
Eine Übersicht

Er fällt wegen seines schleichenden Ver-
laufs im Alltag kaum auf, kann aber z. B. 
beim Ansehen alter Fotos umso bewuss-
ter werden: der menschliche Alterungs-
prozess. In jedem menschlichen Gewebe 
kommt es im Lauf der Zeit zu typischen 
altersabhängigen Veränderungen, welche 
individuell in unterschiedlicher Kombina-
tion und zu verschiedenen Zeitpunkten 
auftreten können. Progeroide Erkrankun-
gen bilden diesen komplexen Prozess nie-
mals vollständig im Zeitraffer nach, son-
dern in einer unterschiedlich großen An-
zahl von Geweben, weshalb man auch von 
segmentalen progeroiden Erkrankungen 
spricht [1]. Eine segmentale progeroide 
Erkrankung liegt per definitionem dann 
vor, wenn mindestens 2 Gewebe typische 
alterungsähnliche Veränderungen auf-
weisen. Unimodal progeroide Erkrankun-
gen hingegen zeigen nur in einem Gewe-
be Anzeichen vorzeitiger Alterung (z. B. 
bei erblichen Formen der Parkinson-Er-
krankung).

»	 Eine segmentale 
progeroide Erkrankung 
liegt vor, wenn mindestens 
2 Gewebe alterungsähnliche 
Veränderungen aufweisen

Oft ist zusätzlich ein progeroides Erschei-
nungsbild wichtiger Anlass, über eine Ein-
ordnung in diese Familie von Erkrankun-
gen nachzudenken. Viele dieser Syndro-
me folgen einem monogenen Vererbungs-
modus. Die Aufdeckung der zugrunde lie-
genden Gendefekte und ihrer Funktion 

hat wichtige Einsichten in die Mechanis-
men und Signalwege zutage gefördert, die 
den Verlauf der menschlichen Alterung 
beeinflussen [2]. Um diese besser einzu-
ordnen, werden im Folgenden die mo-
mentanen Vorstellungen über Ursachen 
und evolutionäre Bedeutung des Alterns 
kurz zusammengefasst.

Alterung und 
Gewebehomöostase

Im Gegensatz zu Maschinen, deren Be-
nutzung unweigerlich zum stetigen Ver-
schleiß führt, dem nur durch Ersatztei-
le beizukommen ist, haben menschli-
che Gewebe ein immanentes Regenera-
tionspotenzial. Warum reicht diese Rege-
nerationsfähigkeit nicht aus, um die Ge-
webe dauerhaft in einer ausgewogenen 
Homöostase und ergo jung zu erhalten? 
F	�Als einfachste Erklärung spielt es aus 

der Sicht der „selbstsüchtigen Gene“ 
keine Rolle, was nach erfolgter Repro-
duktion und Aufzucht der Nachkom-
men mit dem elterlichen Soma pas-
siert, sodass der evolutionäre Druck 
zur Instandhaltung abnimmt [3]. 

F	�Die Disposable-Soma-Theorie von 
Kirkwood geht noch darüber hinaus 
und postuliert eine Umverteilung der 
limitierten Lebensenergie von der Re-
generation in die Reproduktion als 
bestimmenden Faktor der Alterung 
[4]. 

F	�Eine dritte Sichtweise geht davon aus, 
dass Alterung ein aktiver, vorprogram-
mierter Prozess ist, der den für eine 
Population nachteiligen Effekt des zu 
langen Überlebens verhindert [5]. 

Jede dieser Theorien hat für unterschied-
liche Teilaspekte des Alterungsprozesses 
mehr oder weniger Gültigkeit. 

Vielleicht erschließt sich der Pro-
zess besser durch eine Sicht auf die pri-
mären Leidtragenden, die Gewebe und 
die sie bildenden Zellen. Ausgehend von 
Stammzellen werden mitotisch aktive 
Vorläuferzellen gebildet, welche immer 
mehr differenzieren und schließlich als 
terminal differenzierte Zellen ihre Aufga-
ben im betreffenden Gewebe ausführen 
(. Abb. 1a). Während die Alterung in 
den mitotisch sehr aktiven Vorläuferzel-
len des Darmepithels eher zur vermehr-
ten Tumorentstehung führt, überwiegen 
in postmitotischen Neuronen degenera-
tive Prozesse. Beide Phänomene werden 
durch eine Anhäufung zellulärer Schä-
den verursacht, die dann ein bedrohliches 
Maß annehmen, wenn sie die Reparatur-
kapazität der Zellen überschreiten. Dies 
kann durch eine hohe Anzahl an Schäden 
pro Zeit geschehen, wie z. B. durch UV-
Licht induziert beim Sonnenbad, durch 
Schädigung der Reparaturmechanismen 
selbst, was auch bei vielen erblichen pro-
geroiden Syndromen zu sehen ist, oder 
durch Bildung von geschädigten Biomo-
lekülen, mit denen der Reparaturmecha-
nismus nicht umgehen kann, wie z. B. bei 
Bildung von Alzheimer-Plaques [6]. Die 
so herausgeforderte Zelle verschafft sich 
zunächst Zeit, um die Reparatur durchzu-
führen, im Fall von DNA-Schäden durch 
Zellzyklusarrest (. Abb. 1). Kann der 
Schaden nicht repariert werden, bestehen 
3 Möglichkeiten:
F	�die Zelle stirbt ab, klassischerweise 

durch Apoptose,
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F	�die Zelle verbleibt im Zellzyklusarrest 
und wird seneszent, oder

F	�sie lebt weiter, verändert aber ihre 
Funktion (. Abb. 1b; [7]).

Fatal ist die Variante der Funktionsverän-
derung mit unkontrollierter Proliferation, 
vor der sich der Organismus durch Apo-
ptose oder zelluläre Seneszenz schützt. 
Die untergehenden Zellen können durch 
Neubildung ersetzt werden, falls nicht 
die hierfür nötigen Stammzellen betrof-
fen sind. Seneszente Zellen hingegen ver-
bleiben als weitgehend nutzlose Bausteine 
im Gewebeverband und können akkumu-
lieren, wodurch sie die Funktion des Ge-
webes stören. Warum kann die Abwehr 
von unkontrolliert proliferierenden Zel-
len nicht ausschließlich durch Apoptose 
erfolgen? Eine Antwort liefert die Tatsa-
che, dass in Tumorzellen, in denen Apo
ptosemechanismen ausgeschaltet worden 
sind, häufig zelluläre Seneszenz beobach-
tet wird und dies somit als zweite Ver-
teidigungslinie fungiert. Außerdem le-
gen neuere Ergebnisse nahe, dass zellulä-

re Seneszenz noch andere Funktionen als 
den Schutz vor Proliferation haben könn-
te und ihre Aktivierung in diesem Zusam-
menhang eigentlich pathologisch ist.

»	 Etwa 70 segmentale 
progeroide Syndrome 
sind derzeit bekannt

Etwa 70 segmentale progeroide Syndro-
me sind derzeit bekannt, von denen eine 
repräsentative Auswahl in den folgen-
den Artikeln diskutiert werden soll. Wir 
möchten hier nur eine Übersicht über die 
generellen Charakteristika und den jewei-
lig zugrunde liegenden Alterungsmecha-
nismus geben. Eine Übersicht der wich-
tigsten Genprodukte und ihrer zellulären 
Lokalisation gibt . Abb. 2.

Auslöser progeroider 
Erkrankungen

DNA-Reparaturdefekte

Der klinische Verlauf des Werner-Syn-
droms (WS) bildet am ehesten den phy-
siologischen Alterungsprozess – allerdings 
in beschleunigter Form – ab, da die Be-
troffenen zunächst eine unauffällige Ent-
wicklung zeigen und der vorzeitige Alte-
rungsprozess erst im 2. Lebensjahrzehnt 
beginnt. Das defekte Genprodukt ist die 
Werner-Helikase (WRN), die in verschie-
dene DNA-Reparaturmechanismen sowie 
die Aufrechterhaltung der Telomere invol-
viert ist. Wie beschrieben, führen Schäden 
der DNA und eine Verkürzung der Telo-
mere zum Zellzyklusarrest, gefolgt von 
zellulärer Seneszenz oder Apoptose. Auch 
das Bloom- und das Rothmund-Thomson-
Syndrom werden durch Defekte an RecQL-
DNA-Helikasen verursacht [8]. 

Das Cockayne-Syndrom (CS) beginnt 
bereits im Kindesalter und ist im Gegen-
satz zu den vorgenannten Erkrankungen 

Proliferation
Differenzierung

Stammzelle Progenitorzellen terminal differenzierte Zellen

zelluläre Seneszenz

Apoptose

Funktionsveränderung

mitotische
Zelle

postmito-
tische Zelle

Überschwellige
DNA-Schäden

a

b

Abb. 1 8 Auswirkungen von zellulären Schäden auf das Schicksal von mito-
tischen Vorläuferzellen oder postmitotischen ausdifferenzierten Gewebezel-
len. a Ausgehend von pluripotenten Stammzellen bilden sich teilungsfähi-
ge Vorläuferzellen, deren Tochterzellen dann entsprechend den Anforderun-
gen des jeweiligen Gewebes ausdifferenzieren. b Je nachdem, in welchem 
Stadium die Zellen in einem die Kapazität der Reparaturmechanismen über-
steigenden Maße geschädigt werden, ergeben sich unterschiedliche Kon-
sequenzen

Laminopathien
- LMNA
- ZMPSTE24
- BANF1

DNA-Reparatur-
defekte
- XPA, -C, -D, -F, -G
- CSA, -B
- ATM
- ATR (auch Seckel)
- FANC
- NBS1
- BLM
- WRN
- ReCQL4
- TTDA

Seckel-Syndrom
- CEP152
- CPAP

ARCL2/EDS

- ATP6V0A2
- B4GALT7
- GORAB

ARCL3/de Barsy
- PYCR1
- ALDH18A1

ARCL1/Prog. Marfan
- FBN1
- FBLN4
- FBLN5
- LTBP4

Kindler-Syndrom
- FERMT1

- RIN2

Abb. 2 8 Zuordnung der Gendefekte segmentaler progeroider Erkrankun-
gen zu den zellulären Strukturen, in denen die Genprodukte ihre Haupt-
funktion haben. Beim Kindler-Syndrom liegt der Defekt in einem integrin-
bindenden Protein, das wahrscheinlich bei der Signaltransduktion eine Rol-
le spielt. Das progeroide Marfan-Syndrom und die autosomal-rezessive Cu-
tis laxa Typ 1 werden durch Dysfunktion von an der Bildung elastischer Fa-
sern beteiligten mikrofibrillären Proteinen verursacht. Die größte Zahl an 
Gendefekten lässt sich DNA-Reparaturmechanismen zuordnen, was die 
Wichtigkeit dieses Prozesses für die Aufrechterhaltung der Gewebehomöos-
tase während des Älterwerdens verdeutlicht. Die Laminopathien führen zu 
Störungen der Kernlamina. Das De-Barsy-Syndrom und zu seinem Spekt-
rum gehörende Erkrankungen sind wahrscheinlich mit einer Fehlfunktion 
der Mitochondrien verknüpft. Das Seckel-Syndrom, welches auch durch 
ATR-Defekte verursacht wird, ist außerdem mit Veränderungen in den zen-
trosomalen Proteinen CEP250 und CPAP verbunden. Die autosomal-rezes-
sive Cutis laxa Typ 2 wird durch Mutationen in den im Golgi-Apparat lokali-
sierten Proteinen ATP6V0A2, RIN2 und GORAB verursacht. B4GALT7 ist mit 
dem progeroiden Ehlers-Danlos-Syndrom verknüpft
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durch eine deutliche neurodegenerative 
Komponente und eine leicht erhöhte UV-
Empfindlichkeit der Haut gekennzeich-
net. Ein erhöhtes Risiko für Tumorent-
wicklung besteht nicht. Hingegen zeigen 
Patienten mit Xeroderma pigmentosum 
(XP) eine extrem erhöhte UV-Empfind-
lichkeit der Haut, die zu altershautarti-
gen Veränderungen und Hautkrebs führt 
(. Tab. 1; [9]). Beide Erkrankungen wer-
den durch Defekte in der Nukleotidexzi-
sionsreparatur verursacht. 

Schließlich sind in dieser Gruppe der 
progeroiden Erkrankungen auch noch die 
Fanconi-Anämie (FA) und die Ataxia te-
leangiectatica (AT) zu erwähnen, welche 
u. a. eine fehlende Aktivierung der DNA-
Reparaturmechanismen zeigen. Von den 
3 Krankheitsgenen für das Seckel-Syn-
drom, welches mit beschleunigter Al-
terung bestimmter Gewebe in der 2.–3. 
Lebensdekade einhergehen kann, spielt 
eines, ATR, ebenfalls eine Rolle bei der In-
duktion der DNA-Reparatur. Für CEP152 
konnte zusätzlich zur zentrosomalen 
Funktion eine Beteiligung an der ATR-
vermittelten Zellzyklusregulation nachge-
wiesen werden, während CPAP eine zen-
trosomale Funktion hat [10]. Den meis-
ten der hier erwähnten Erkrankungen ist 
ein primärer Defekt von DNA-Reparatur-
mechanismen gemeinsam. Aufgrund der 
Wichtigkeit dieses Mechanismus für die 
Alterung ist ihm ein eigener Beitrag ge-

widmet. Anhand des Gesagten lässt sich 
ableiten, dass es hierdurch zu einer Akku-
mulation von DNA-Schäden kommt, auf 
die die Zellen mit Apoptose, zellulärer Se-
neszenz oder maligner Entartung reagie-
ren. Durch Einbeziehung von Stammzel-
len nimmt außerdem die Fähigkeit ab, ab-
gestorbene Zellen zu ersetzen. 

Defekte Kernlamina

Geprägt wurde der Begriff der Progerie 
im Zusammenhang mit der Beschreibung 
des Hutchinson-Gilford-Progerie-Syn-
droms (HGPS), bei dem der Alterungs-
prozess im Gegensatz zum Werner-Syn-
drom bereits in der frühen Kindheit be-
ginnt [11]. Hier ruft die ursächliche Muta-
tion eine spezifische Variante des Lamin-
A/C-Proteins hervor, welche Progerin ge-
nannt wird und verschiedene Auswirkun-
gen hat, u. a. eine erhöhte Produktion von 
Sauerstoffradikalen und eine Verkürzung 
der Telomere [12]. Aus diesem Grund 
stellt das HGPS innerhalb der Gruppe der 
progeroiden Erkrankungen durch defek-
te DNA-Reparatur einen Sonderfall dar. 
Eine überlappende Krankheitsentität geht 
auf Veränderungen im ZMPSTE24-Gen 
zurück. Das Genprodukt ist verantwort-
lich für das Prozessieren von Lamin A/C 
[13]. Mutationen in BANF1, welches für 
ein mit Lamin A/C interagierendes Pro-
tein kodiert, erzeugen einen sehr speziel-

len progeroiden Phänotyp mit Osteolysen 
an den Kieferknochen, Skoliose und star-
ker Osteoporose, auch Néstor-Guillermo-
Syndrom genannt [14].

Veränderungen an extrazellulärer 
Matrix, Golgi-Apparat 
und Mitochondrien

Neben der Neigung zur Blasenbildung 
zeigt die Haut von Patienten mit Kindler-
Syndrom auch erhöhte UV-Empfindlich-
keit sowie eine atrophe Altershaut mit 
Poikilodermie in Kombination mit star-
ker Parodontose [15]. Zwar ist eine Akku-
mulation von DNA-Schäden bei die-
ser Erkrankung noch nicht nachgewie-
sen worden, aber die Ähnlichkeiten zum 
Hautphänotyp von einigen Erkrankungen 
mit DNA-Reparaturdefekt weisen in die-
se Richtung. Eines der defekten Genpro-
dukte, Kindlin, spielt eine Rolle bei der in-
tegrinvermittelten Adhäsion und Signal-
transduktion [16]. 

Primär ein Protein der extrazellulären 
Matrix, Fibrillin 1, ist beim progeroiden 
Marfan-Syndrom betroffen, bei dem der 
vorgealterte Aspekt v. a. auf eine starke 
Lipodystrophie zurückgeht [17]. Eben-
so durch eine starke Beteiligung der ex-
trazellulären Matrix gekennzeichnet sind 
die Cutis-laxa-Syndrome, von denen 
v. a. die autosomal-rezessive Cutis laxa 
(ARCL) progeroide Züge zeigt. Während 
ARCL Typ 1 durch Mutationen in ECM-
Proteinen (FBLN4, FBLN5, LTBP4) ver-
ursacht wird, sind bei ARCL Typ 2 und 
Typ 3 intrazelluläre Proteine mit vor-
wiegender Rolle in Endosomen (RIN2), 
Golgi-Kompartiment (ATP6V0A2, GO-
RAB) und Mitochondrien (ALDH18A1, 
PYCR1) betroffen [18]. Die progeroi-
de Form des Ehlers-Danlos-Syndroms 
ist ebenfalls mit einem Defekt in einem 
Golgi-Protein (B4GALT7) verbunden, 
das in der Glykosaminoglykansynthe-
se eine Rolle spielt [19]. Der genaue Me-
chanismus, durch den diese Gendefekte 
zu progeroiden Symptomen führen, ist 
noch nicht aufgeklärt.

Die wichtigsten segmentalen proge-
roiden Syndrome, für die noch kein Gen 
gefunden werden konnte, sind das GA-
PO-Syndrom, das Hallermann-Streiff- 
und das Wiedemann-Rautenstrauch-
Syndrom [20-22].

Tab. 1  Typische Symptome segmentaler progeroider Erkrankungen

Lokalisation/Art der Erkrankung Symptome

Haut und -anhangsgebilde – Pigmentstörungen 
– Fibrosierungen der Haut
– Faltenbildung
– Ergrauen der Haare oder Haarverlust
– Änderungen in Menge und Verteilungsmuster des 
Fettgewebes

Muskuloskelettales System – Osteoporose
– Degenerative Gelenkveränderungen
– Sarkopenie

Gehirn, peripheres Nervensystem 
und Sinnesorgane

– Demenz oder degenerative neuropathologische Symptome
– Polyneuropathie
– Katarakt
– Makuladegeneration
– Schwerhörigkeit

Kardiovaskuläres System – Arteriosklerose
– Herzinsuffizienz

Endokrines System und Meta-
bolismus

– Diabetes mellitus
– Störungen des Lipidstoffwechsels
– Hypogonadismus

Maligne Erkrankungen – Für höheres Lebensalter typische Tumoren
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