
Contents

Historical and Current Concepts of the Mechanisms of Aging  . . . . . . . 1

1.1 Rate of Living  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2
1.2 Endocrine Theory  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3
1.3 Weismann’s Theory  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 6
1.4 The Immune Theory  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 12
1.5 Cross-Linking  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 13
1.6 Free Radicals  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 14
1.7 Aging and Evolution  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 19

Basic Determinants of Longevity  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 25

2.1 Energy Intake and Expenditure  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 25
2.2 The Storage and Flow of Information . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 30
2.3 Redundancy . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 35
2.3.1 Cellular Redundancy  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 35
2.3.2 Molecular Redundancy  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 37
2.4 Genetics of Aging  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 38
2.4.1 Species Longevity  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 39
2.4.2 The Preordained Ontogeny of the Organism  . . . . . . . . . . . . . . 47
2.4.3 Parental Longevity . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 48
2.4.4 Longevity of Twins  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 48
2.4.5 Sex and Longevity  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 49
2.4.6 Syndromes of “Premature Aging”  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 50
2.4.7 Hybrid Vigor (Heterosis) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 53
2.4.8 The Search for Longevity Genes  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 53
2.4.8.1 Lower Organisms Along the Evolutionary Scale . . . . . . . . . . . . 53
2.4.8.2 Higher Organisms Along the Evolutionary Scale  . . . . . . . . . . . 57

Aging of the Mammalian Organism  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 61

3.1 Cellular Aging  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 61
3.1.1 Germ Line Cells  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 61
3.1.2 Stem Cells  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 63
3.1.3 Mitotic Cells  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 66
3.1.3.1 Kinetics of the Decline of Proliferation of Cell 

Compartments . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 71



3.1.3.2 Mechanisms of the Decline of the Proliferative Potential  . . . . 85
3.1.3.3 Relevance of the Findings in Vitro for Aging 

of the Organism . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 105
3.1.4 Postmitotic and Slowly Renewable Cells . . . . . . . . . . . . . . . . . . 109
3.2 Connective Tissue  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 115
3.3 The Structural Reorganization of the Mammalian 

Organism  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 122

Neoplastic Growth Through the Human Life Span  . . . . . . . . . . . . . . . . 129

4.1 The Clinical Age – Incidence of Neoplastic Disease . . . . . . . . . 129
4.2 The Heterogeneity of Neoplastic Growth  . . . . . . . . . . . . . . . . . 136
4.3 Initiation of Neoplastic Growth at the Cellular Level . . . . . . . . 140
4.4 Progression of Neoplastic Disease  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 144
4.5 Age-Dependent Sensitivity to Carcinogens  . . . . . . . . . . . . . . . 145
4.6 Deviations from Normal Development 

and Neoplastic Growth  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 146

The Centenarians  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 151

References  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 157

Subject Index  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 191

VIII Contents


