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Der Vorstand des FLI.
Dr. Daniele Barthel und Prof. Dr. Alfred Nordheim.



Willkommen

Altern betrifft jede und jeden von uns als Einzelperson - aber auch als Gesellschaft insgesamt. Das
Ziel der Forschung am Leibniz-Institut fiir Alternsforschung - Fritz-Lipmann-Institut (FLI) ist es, die
genetischen, epigenetischen sowie molekularen und zelluldren Prozesse zu entschliisseln, die dem
biologischen Alternsprozess zugrunde liegen. Dieser Forschungsfokus ist wegweisend - in Deutsch-

land und dartiber hinaus.

Im Alter verlieren die Stammzellen sukzessive ihre Funktionalitdt und hdufen vermehrt Schédden an,
wodurch die Regenerationsfdhigkeit des Korpers und seiner Organe stetig abnimmt. Das macht él-
tere Menschen anfdlliger fiir Krankheiten und kann ihre Lebensqualitét beeintréchtigen. Unseren
Forschungsschwerpunkt ,Stammzellalterung und Organerhalt“ haben wir daher inhaltlich prézisiert
und weiter ausgebaut. Um unsere in Experimenten und Analysen gewonnenen Daten noch besser
auswerten zu kénnen, wurde die Systembiologie in den letzten zehn Jahren zum Querschnittsbereich
weiterentwickelt. Auf diese Expertise und Infrastruktur baut die Mikrobiomforschung auf, die in den
kommenden Jahren als neuer Forschungsschwerpunkt etabliert wird. Ziel ist es zu kléren, welche
Rolle die Billionen Mikroorganismen, die den menschlichen Kérper besiedeln, bei der Entstehung und

Vorbeugung von alternsbedingten Krankheiten und Funktionsstérungen spielen.

Dariiber hinaus haben wir in den letzten Jahren zahlreiche richtungsweisende Projekte initiiert. Dazu
zéhlt der Leibniz-Forschungsverbund ,Healthy Ageing*, den das FLI koordiniert und der die Alternsfor-
schung in 21 Leibniz-Instituten disziplintibergreifend btindelt. Beim neu eingerichteten Forschungs-
konsortium IMPULS wird die molekularbiologische Perspektive auf das Altern vor allem mit Ansdtzen
der Psychologie verbunden. Mit solchen interdisziplindren Forschungsansdtzen wollen wir sicherstel-
len, dass die biologische Alternsforschung einen nachhaltigen sozialen Effekt in einer alternden Ge-

sellschaft erzielt.

GrofRe Aufmerksamkeit geniefSt unsere Erforschung der genetischen Grundlagen des Alterns anhand
des Tiirkisen Prachtgrundkdrpflings. Seit der vollstédndigen Sequenzierung des Genoms dieser kurz-
lebigen Fischart durch FLI-Forscher haben sich neue Perspektiven bei der Untersuchung von Alterns-

prozessen flir Forschende weltweit erdffnet.

Wir arbeiten am FLI mit groBem Engagement daran, die Wissensbasis zu erweitern, so dass es in Zu-
kunft moglich sein wird, die Gesundheitsspanne der Menschen im Alter zu verléngern und den demo-

graphischen Wandel somit fiir uns alle positiv zu gestalten.

Unseren Leserinnen und Lesern wiinschen wir eine angenehme Lektiire und viele spannende Einblicke
in die Forschung am FLI.

el Aol e, Dce.ole Bocthel

Prof. Dr. Alfred Nordheim Dr. Daniele Barthel
Wissenschaftlicher Direktor des FLI Administrativer Vorstand des FLI



Mission & Zielsetzung

Altern ist ein komplexer physiologischer Prozess - be-
stimmt von genetischen Faktoren und Umwelteinfliissen.
Am FLI sollen die Mechanismen entschliisselt werden, die
im Alternsprozess zu einer Verschlechterung der Stamm-
zellfunktion und des Organerhalts fiihren und somit die
Dysfunktion von Organen und die Entstehung von Krank-
heiten beglinstigen. Ziel ist es, eine Wissensgrundlage fiir

die Entwicklung neuartiger Therapieanséatze zu schaffen,
die dabei hilft, die Gesundheitsspanne zu verlangern - also
die Zeit, in der Menschen gesund altern. Dies ist nicht nur
fiir den einzelnen Menschen von Bedeutung, sondern fiir
die Gesellschaft insgesamt. Es ist ein wichtiger Beitrag,
um den demographischen Wandel und die damit einher-
gehende Alterung der Gesellschaft bewaltigen zu kdnnen.

Wegweisende Forschung am FLI

Der Verlust der Stammzellfunktion und des Organer-
halts sind die Hauptursachen dafiir, dass im Alter die
Organfunktionen abnehmen, Organe anfalliger werden
und Krankheiten entstehen. Haufig ist damit eine ge-
ringer werdende Lebensqualitat verbunden. Mit der Er-
forschung der Stammzellalterung und des Organerhalts
sowie der Konzentration auf deren molekulare, geneti-
sche und epigenetische Ursachen hat sich das FLI einen
Spitzenplatz in der internationalen Alternsforschung

erarbeitet.

In den vergangenen Jahren sind mehrere Institute in
Deutschland und Europa dem Beispiel des FLI gefolgt und
haben sich auf Alternsforschung fokussiert. Sie konzent-
rieren sich auf die Identifikation von Genen, die die Le-
bensspanne beeinflussen, auf zelluldre Stressantworten,
neurodegenerative Alterserscheinungen, Veranderungen
im Stoffwechsel, Herz-Kreislauf-Erkrankungen oder auf
dullere Umwelteinfliisse. Auf europdischer Ebene gibt
es ebenfalls zahlreiche Ansatze, das Altern zu erforschen
- sei es in der Krebsforschung, der Erforschung der Zell-

alterung, bestimmter alternsassoziierter Krankheiten

oder besonderer Tiermodelle. Der Fokus des FLI auf epi-
genetische und genetische Faktoren als Ursachen fir die
Stammezellalterung und den Organerhaltist in dieser For-

schungslandschaft richtungsweisend.

Das FLI unterhalt mit vielen dieser Forschungsinstitute
enge Kooperationen, um von deren Expertise und verschie-
denartigen Perspektiven zu profitieren und um Synergien
gemeinsam zu nutzen. Dariiber hinaus fordert das FLI inter-
disziplindre Forschungsansatze, die psychologische, politi-
sche und soziookonomische Perspektiven mit einbeziehen.
Denn nur so kann biologische Alternsforschung einen nach-

haltigen sozialen Effekt erzielen.

Alles in allem hat sich das FLI zu einem international an-
erkannten, wissenschaftlichen Treiber beim Ausbau neuer
Forschungsschwerpunkte zur Gewinnung hochwertiger
wissenschaftlicher Erkenntnisse entwickelt. Die Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler des FLI tragen mit ih-
ren Forschungsergebnissen, den Netzwerkaktivitaten und
ihrer Nachwuchsférderung dazu bei, den Forschungsbe-
reich Alternsforschung regional, national sowie internati-
onal weiter zu starken.



/Zweijahresruckblick 2019-2020

Seit der wissenschaftlichen Neuausrichtung 2012 gibt es

am FLI folgende Programmbereiche:

(1) Stammzellen, Regeneration und
Organhomaoostase beim Altern

(I1) Genetik, Epigenetik und molekulare
Zelldynamik des Alterns

Die Forschungsgruppen arbeiten bereichsiibergreifend
zusammen. Um diese projektbezogenen Kooperationen
auch organisatorisch abzubilden, wurden finf Teilberei-
che institutionalisiert. Der Teilbereich Systembiologie
und Bioinformatik des Alterns fungiert dabei als Quer-

schnittsbereich (siehe Grafik unten).

Nach der wissenschaftlichen Evaluation im Jahr 2016
wurde die Mikrobiomforschung als neuer Forschungs-

schwerpunkt bestimmt und 2018 eine entsprechende

Stelle fiir eine Senior-Forschungsgruppenleitung ausge-
schrieben, verbunden mit einer Professur an der Univer-
sitat Jena. Die neue Mikrobiom-Forschungsgruppe wird
klinftig beim Teilforschungsbereich ,,Regeneration und
Homdostase von Organen beim Altern® angesiedelt sein.

Ferner hat das FLI 2018 begonnen ein Compliance-Ma-
nagement-System (CMS) aufzubauen, um die Einhaltung
gesetzlicher und betrieblicher Richtlinien sicherzustel-
len. Schwerpunkt der Arbeit des CMS-Stabes und der
Compliance-Sachverstandigen aus acht Arbeitsberei-
chen - von Forschung, Tierhaltung und Arbeitssicher-
heit bis hin zu Datenschutz, Gesundheitsmanagement
und Gleichstellung - ist die Uberpriifung wissenschafts-
bezogener Abldufe.

Entschlusselung molekularer Ursachen des Alterns
als Basis zur Verbesserung der Gesundheit im Alter

I. Stammzellen, Regeneration und
Organhomaoostase beim Altern

Altern von Stammzellen

DNA-Sequenzierung Proteomik

Technologietransfer

Bi
(SPARK) ildgebung

1l. Genetik, Epigenetik und molekulare
Zelldynamik des Alterns

o Genetik und
Epigenetik des Alterns

a Regeneration und Homoostase E Systembiologie und H Zelldynamik und molekulare
von Organen beim Altern Bioinformatik des Alterns Schéden des Alterns

Life Science Funktionelle
Computing Genomik

Wiss.

Durchfluss-Zytometrie L
Serviceeinrichtungen

Forschungsfokus am FLI. Die Forschung am FLI ist in fiinf Teilbereichen strukturiert, die eng zusammenarbeiten.
Sie werden durch wissenschaftliche Technologie- und Serviceeinrichtungen unterstiitzt.



Teilbereich 1:
Altern von Stammzellen

Die alternsbedingte Verschlechterung der Stammzell-
funktion ist einer der Hauptgriinde fiir den nachlassen-
den Organerhalt, fir Fehlfunktionen von Organen, fur
verminderte Regenerationsfahigkeit und fir die Krank-
heitsentwicklung im Alter. Der Teilbereich ,Altern von
Stammzellen® ist seit 2013 am FLI mit der Etablierung der
Forschungsgruppen um K. Lenhard Rudolph (Blut- und
Darmstammzellen), Julia von Maltzahn (Muskelstamm-
zellen) und Cristina Gonzalez-Estévez (Stammzellen in
Planarien) aufgebaut worden. Mit der Gruppe von Clau-
dia Waskow konnte der Forschungsbereich um das Thema
humaner Blutstammzellen im Mausmodell (Immunologie
des Alterns: Regeneration in der Himatopoese) erweitert
werden. Forschungsgruppen aus den Teilbereichen 2 und
5 arbeiten ebenfalls an stammzellrelevanten Fragestellun-
gen (Bjorn von Eyss: Identifizierung funktionell relevanter
Subpopulationen in alternden Blutstammzellen; Ales-
sandro Ori: Proteom-Altern von Stammzellen). Darliber
hinaus gehort die Forschungsgruppe von Francesco Neri
(Forschungsthema: Epigenom-Altern von Stammzellen)
und die assoziierte Forschungsgruppe von Florian Heidel,
stellvertretender Direktor der Klinik fir Innere Medizin C
am Universitatsklinikum Greifswald (Forschungsthema:
Blutstammzell-Erkrankungen), zum Teilbereich 1.

Folgende libergeordnete Fragestellungen bilden den

Schwerpunkt der Arbeiten des Forschungsbereichs:

+ Metabolische Veranderungen und epigenetisches Ge-
déchtnis alternder Stammzellen (K. Lenhard Rudolph,
Francesco Neri, Alessandro Ori)

« Einfluss von Stammzellnische, intrinsischen Verande-
rungen und systemischen Faktoren auf das Altern der
Muskelstammzellen (Julia von Maltzahn, Alessandro
Ori, Christoph Kaether)

+ Selektion von Subpopulationen von Stammzellen und
mutierten Stammzellklonen im Alter (Florian Heidel,
K. Lenhard Rudolph, Bjorn von Eyss, Claudia Waskow)

+ Regenerationspfade im hamatopoetischen System
und ihr Einfluss auf das alternde Immunsystem (Clau-
dia Waskow)

Insgesamt setzt sich der Teilbereich ,,Altern von Stamm-
zellen“ das Ziel, die grundlegenden Konzepte und Folgen
der Stammzellalterung im Kontext alternder Organismen
zu untersuchen. Der Teilbereich ist stark vernetzt mit dem
Teilbereich 2 ,,Regeneration und Homdostase von Orga-
nen beim Altern“, denn Stammzellen spielen beim Erhalt
und der Regeneration von Organen eine zentrale Rolle.
Umgekehrt beeinflussen Veranderungen in der Zellzu-
sammensetzung und im Mikromilieu alternder Organe
die Selbsterneuerungs- und Differenzierungsfahigkeit von
Stammzellen. Die Zusammenhange sind bidirektional und
begriinden daher die enge Zusammenarbeit zwischen
den beiden Teilbereichen. Das strategische Konzept des
Forschungsbereichs 1 ist es, die Kooperationen zwischen
den Gruppen durch die Zusammenarbeit mit Forschen-
den des neu zu etablierenden Forschungsschwerpunkts
»,Mikrobiota- und Altern“ (Dario R. Valenzano) weiter zu

intensivieren.



Ausschnitt aus einem bedruckten Vlies zu den Lebensphasen des Menschen - gestaltet von
Kindern und Jugendlichen aus Thiiringer Jugendkunstschulen. 2015 in Auftrag gegeben, ist es

Teil der ,,Kunst am Bau“ im FLI (siehe auch S. 11, 13), die der Bildhauer und Grafiker Walter Sachs
kuratiert hat.
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Teilbereich 2:
Regeneration und Homoostase von Organen
beim Altern

Im Alter nimmt die Funktionstiichtigkeit aller Organe
und Gewebe im Korper ab. Dieser VerschleilRprozess
tragt entscheidend zur Verringerung der Lebensqualitat
und zur Entstehung von Krankheiten wahrend des Alte-
rungsprozesses bei. Nach wie vor sind aber die Mecha-
nismen, die dazu fiihren, dass der alternde Organismus
in der postreplikativen Phase nicht mehr in der Lage ist,
die Homoostase und Funktionstlichtigkeit der Organe
aufrechtzuerhalten, wenig verstanden. Diese unbeant-
worteten Fragen sind seit der Griindung im Jahr 2004 ein
Forschungsschwerpunkt des FLI. Auch wenn Stammzellen
wie oben beschrieben (siehe S. 8) eine wesentliche Rolle
bei diesem Prozess spielen, hat doch die alternsassozi-
ierte Veranderung des nicht von Stammzellen besiedelten
Organ- und Gewebekompartiments eine gleichermalien
grofie Bedeutung. Die Forschung des Teilbereichs 2 kon-
zentriert sich im Wesentlichen auf Mechanismen der Ge-
webealterung unter Berlicksichtigung der Zellen ohne
Stammzellfunktion, auf Mikromilieubedingungen und auf
systemisch wirkende Signalwege, die alle zusammen zu
Beeintrachtigungen des Organerhalts fiihren.

Folgende Themenschwerpunkte werden in Teilbereich 2

bearbeitet:

« alternsbedingte Verschlechterung der Signaliibertra-
gung zwischen Zellen bei Regeneration und Krankheit
(Helen Morrison)

» Hippo-Signalweg als zentraler Regulator der Gewebe-
homdostase, der Stammzellbiologie und der Kreb-
sentstehung (Bjorn von Eyss)

+ Protein CD44 und Metastasen; Protein TRIP6 und Hy-
drocephalus (Peter Herrlich)

« Immunalterung und Entziindungen bei Organerhalt
und Organregeneration (Ronny Hénold, bis 2017)

Insgesamt beschéftigt sich der Teilbereich 2 ,,Regene-
ration und Homdostase von Organen beim Altern“ mit
zellintrinsischen und interzelluldren Signalen und Netz-
werken, die den Erhalt und die Regeneration von Organen
steuern. Gemeinsam mit dem Teilbereich 1 ,Altern von
Stammzellen® bildet der Teilbereich 2 den Programmbe-
reich | des Instituts ,,Stammzellen, Regeneration und Or-
ganhomoostase beim Altern®. Dieser Programmbereich
profitiert sehr vom Teilbereich 5 ,Systembiologie und
Bioinformatik des Alterns®, der den Austausch der Pro-
grammbereiche | und Il methodisch auf unterschiedlichs-
ten Ebenen befordert.



Das ,Rollatornest®, geschaffen von der Kiinstlerin Liz Bachhuber, steht fiir die Mobilitat und
Rastlosigkeit der Menschen, die trotzdem versuchen, sich eine Heimat zu schaffen. Das ,Nest®,
konstruiert aus einem Rollator und aus Weidengeflecht, ist somit auch ein Andenken an das
Vergangene, das Menschen immer und tberall mit sich tragen.



Teilbereich 3:
Genetik und Epigenetik des Alterns

Ein erheblicher Teil der individuellen Unterschiede beim
Altern geht auf genetische Faktoren zurilick. Wenn es ge-
lingt, die Gene zu identifizieren, die diese Unterschiede
zwischen einzelnen Individuen oder Spezies ausmachen,
wird das betrédchtlichen Einfluss auf das Verstédndnis der

grundlegenden molekularen Alternsprozesse haben.

Aufbauend auf der langjahrigen Expertise bei der Er-
forschung von Genomen hatte das FLI 2004 den For-
schungsbereich ,,Genomik des Alterns“ gebildet. Dieser
Forschungsbereich wurde in der Folge als Teilbereich ,,Ge-
netik und Epigenetik des Alterns® weiterentwickelt.

+ Christoph Englert und seine Gruppe untersuchen die
genetischen Grundlagen von Entwicklungsverlaufen
und regenerativen Prozessen, unter anderem beziig-
lich der Niere.

« Die Gruppe ,,Genomanalyse“ um Matthias Platzer (bis
2018) hat zusammen mit der Gruppe um Christoph
Englert und der friiheren Juniorgruppe um Ales-
sandro Cellerino (Kooperation mit der Scuola Nor-
male Superiore di Pisa, Italien) die genomische und
funktionelle Analyse des kurzlebigen Fisches N. furzeri
als neues Modell in der Alternsforschung maRgeblich
vorangetrieben.

+ Welchen Einfluss das Epigenom - chemische Verdnde-
rungen an der DNA, die deren Aktivierung oder Deak-
tivierung steuern - auf das Altern und die Entstehung
von Krebs hat, untersucht seit 2016 Francesco Neri.

+ Epigenetische Veranderungen wie beispielsweise eine

nachlassende DNA-Methylierung oder eine veranderte

Histonmodifikation erforscht das FLI in Kooperation
mit Alessandro Cellerino (Scuola Normale Superiore
di Pisa, Italien) und Holger Bierhoff (Friedrich-Schil-
ler-Universitat Jena). Die assoziierte Forschungs-
gruppe von Manja Marz (Friedrich-Schiller-Universitat
Jena) untersucht auBerdem die Rolle langer, nicht co-
dierender RNAs und Mikro-RNAs flir die Gen-Aktivitat.
« Die (bis 2018) assoziierte Forschungsgruppe von
Heinrich Jasper (Buck Institute for Research on Aging,
Novato, USA) verbindet die Teilbereiche 1,2 und 3 mit
seinen Forschungen zu Genen und Signalwegen, die
bei Drosophila melanogaster den Stammzell- und Or-

ganerhalt beeinflussen.

Der Teilbereich 3 macht sich vergleichende genomi-
sche und funktionell genetische Analysen zunutze, um
genetische und epigenetische Faktoren sowie Steue-
rungsmechanismen zu identifizieren, die zur Anhaufung
molekularer Schaden und somit zur Verminderung der
Stammzellfunktion und des Organerhalts wahrend des Al-
terns beitragen. Die Forschung ist eng mit der Arbeit der
Forschungsgruppen in anderen Teilbereichen verknipft
und profitiert stark von der Zusammenarbeit mit dem
systembiologisch ausgerichteten Teilbereich 5.



Die Schonheit alter Gesichter zeigt der Fotograf und Autor Harald Wenzel-Orf in seinem Buch ,Mit
hundert war ich noch jung“ (2000). Sechs Handabzlige seiner Fotos hangen im Treppenhaus des
FLI-Hauptgebdudes.
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Teilbereich 4:
Zelldynamik und molekulare Schaden
des Alterns

Altern ist ein multifaktorieller Prozess, der durch die An-
sammlung von Schaden in molekularen Strukturen und
subzelluldaren Organellen gekennzeichnet ist. Bisher gibt
es kaum Erkenntnisse dariiber, warum diese Schaden in
einem alternden Organismus zunehmend weniger gut ver-

mieden oder repariert werden kdnnen.

Bereits seit 2004 konzentriert sich die Forschung am FLI
auf die Analyse der Mechanismen, die zu einer Anhaufung
molekularer Schaden in alternden Zellen und Geweben
fihren. Das Hauptaugenmerk des Teilbereichs ,,Zelldy-
namik und molekulare Schdden des Alterns* liegt auf der
Erforschung der Ursachen und Folgen der Anhaufung von
Schaden in der DNA, in Proteinen und in subzellularen Or-

ganellen von alternden Zellen und Geweben:

« DNA-Schadensantwort bei Entwicklung und Erhalt
von neuronalem Gewebe (Zhao-Qi Wang)

« Mechanismen der DNA-Replikation wahrend des Al-
terns (Frank GroRe, bis 2018)

« Proteintransport, Proteostase und Organellen-Scha-
densantwort wahrend des Alterns (Christoph Kaether)

+ Erhalt der Stressreaktion und des Stoffwechsels im

gesunden Alternsprozess (Maria Ermolaeva)

Um zu einem grundlegenden Verstandnis der beim Al-
terungsprozess auftretenden zelluldren und organismi-
schen Fehlfunktionen zu kommen, ist es entscheidend,
die alternsbedingte Entstehung molekularer Schaden
und die Reaktionen darauf zu analysieren - einschlieR-
lich der Reparaturmechanismen. Andererseits gilt auch
das alternsbedingte Nachlassen der Stammzell- und Ge-
webefunktion als mogliche Ursache fiir die Akkumulation
molekularer Schaden. Dazu zdhlen etwa die nachlas-
sende Immunfunktion, die geschéddigte oder alte Zellen
nicht mehr zuverldssig aussortiert, oder Veranderungen
im Stoffwechsel, die zu molekularen Schaden fiihren kén-
nen. Aus diesen funktionalen und in beide Richtungen
weisenden Interaktionen ergibt sich, dass der Teilbereich
4 ,Zelldynamik und molekulare Schaden des Alterns® eng
mit den Teilbereichen 1, 2 und 3 zusammenarbeitet. Seine
Fragestellung ist zugleich zentral im Hinblick auf die For-

schungsziele des Instituts.

Die funktionale Analyse molekularer Schaden hat aufer-
dem die Kooperation mit der Friedrich-Schiller-Universitat
Jena beférdert. In der Folge wurden zwei DFG-geférderte
Graduiertenprogramme (Research Training Groups) ins
Leben gerufen: RTG 1715 zur Stressantwort und RTG 2155
zu Proteinverdnderungen im Alter.



& “_..)l‘ —

Das FLI engagiert sich, um in einen Dialog mit der Offentlichkeit zu treten. Bei der Langen Nacht
der Wissenschaften 2019 in Jena haben sich Besucherinnen und Besucher bei Mitmach-Aktionen
mit Alternsforschung und dem Altern auseinandergesetzt (siehe auch S. 17).
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Teilbereich 5:
Systembiologie und Bioinformatik des Alterns

Mit dem Fokus auf der alternsbedingten Verschlech-
terung der Stammzellfunktion und des Organerhalts
sowie der zugrundeliegenden molekularen und gene-
tischen Mechanismen ist das FLI national wie auch in-
ternational wegweisend in der Alternsforschung. Um
die Zusammenhange auf unterschiedlichen Ebenen des
Gesamtorganismus aufzuklaren, wurde am FLI der For-
schungsbereich ,,Systembiologie und Bioinformatik des
Alterns“ geschaffen.

Die Forscherinnen und Forscher in diesem Bereich un-
tersuchen Verbindungen zwischen biologischen Netz-
werken, die das Altern beeinflussen: auf der Ebene von
Genen und molekularen Regelkreisen sowie auf der Ebene
der Kommunikation zwischen Zellen und Organen. Die
Bildung dieses Teilbereichs wurde durch das Geronto-
Sys-Programm des Bundesministeriums fiir Bildung und
Forschung (BMBF) initiiert und mit einem Kooperations-
projekt zu bioinformatischen Analysen in Jena gefordert.
Im Rahmen des Projekts wurden am FLI mittels funktio-
neller Genomanalysen die Gene und Signalwege verschie-
dener Spezies miteinander verglichen, um genetische
Faktoren und molekulare Mechanismen zu identifizieren,
die am Alternsprozess von Zellen und Organen betei-
ligt sind. Diesen Forschungsansatz hat das FLI zu einem

neuen Teilbereich am Institut ausgebaut.

Der Teilbereich befasst sich mit folgenden Fragestellungen:

+ Die Forschungsgruppe von Steve Hoffmann entwickelt
seit Ende 2017 eigene Methoden zur Analyse grolier,
multidimensionaler biologischer Datensatze mit dem
Ziel, besser zu verstehen, wie das Epigenom Prozesse
der Genexpression und Genreifung steuert.

« Mittels ultrasensitiver Verfahren wie beispielsweise
Proteomanalyse erforscht die Gruppe um Alessandro
Ori, wie Alter, Mutationen und Umweltfaktoren unsere
Organe auf molekularer Ebene beeinflussen.

+ Der Forschungsschwerpunkt der assoziierten For-
schungsgruppe von Hans A. Kestler (Universitat Ulm)
bewegt sich im Spannungsfeld zwischen Computer-
wissenschaft, Statistik und Lebenswissenschaften
und konzentriert sich unter anderem auf statistische
Verfahren und Datenbankauswertungen fiir Daten aus
Hochdurchsatz-Analysen.

Insgesamt ist die Etablierung des Teilbereichs 5 ,,System-
biologie und Bioinformatik des Alterns“ eine elementare
Grundlage auf dem Weg, ein umfassendes Verstandnis fir
die Komplexitat des Alterns auf unterschiedlichen orga-
nismischen Ebenen zu entwickeln und die Forschungsan-
satze der Teilbereiche 1 bis 4 am FLI zu unterstiitzen und
voranzubringen.



Ein einfaches Modell der DNA-Doppelhelix aus Perlen und Draht - hergestellt von Besucherinnen
und Besuchern der Langen Nacht der Wissenschaften 2019 in Jena.




Technologie- und Serviceeinrichtungen
(Core Facilities)

Die Core Facilities und Services (CF und CS) wurden im
Jahr 2016 am Leibniz-Institut fir Alternsforschung (FLI)
als zentrale Einrichtungen reorganisiert und seitdem konti-
nuierlich weiterentwickelt. Den Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftlern stellt das Institut hier die Hochtechnolo-
gie und Expertise zur Verfiigung, die sie bendétigen, um mit
ihrer Arbeit im Bereich der molekularbiologischen und me-
dizinischen Alternsforschung international sichtbar und
konkurrenzfahig zu sein. Zu den bereitgestellten techno-
logischen Verfahren zéhlen hochmoderne Licht- und Fluo-
reszenzmikroskopie, die Aufklarung des Proteoms mittels
Massenspektrometrie, die Einzelzellanalytik in der Durch-
flusszytometrie (FACS), die Charakterisierung des Genoms
und Epigenoms durch DNA-Sequenzierungen der zweiten
und dritten Generation, die funktionelle Analyse zellularer
Prozesse durch RNAI- und CRISPR/Cas-Technologie sowie
die Analytik hochkomplexer Datensatze unterschiedlichen
Ursprungs durch fortschrittliche bioinformatische Metho-
den und eine leistungsfahige Rechner-Infrastruktur.

Ein herausragendes Ziel, das mit dieser Strategie am FLI
verfolgt wird, ist die Fixierung und Entwicklung von Exper-
tise in relevanten Schlisseltechnologien. Um dies zu er-
reichen, ist das Personal der Core Facilities zum einen in
den wissenschaftlichen Alltag des FLI integriert, bietet Se-
minare, Vorlesungen und Nutzertreffen an, und ist zum an-
deren (iber die Teilnahme an Konferenzen und Workshops
national und international vernetzt. Alle Forschungsgrup-
pen des FLI erhalten gleichberechtigt Zugang zur Tech-
nologie, werden individuell beraten und so befahigt, das
jeweilige Forschungsziel zu erreichen. Dieser modus ope-
randi stellt zudem sicher, dass die Forschungsgroligerate
einerseits durch interne Nutzung sowie durch Nutzung der
Kooperationspartner voll ausgelastet sind.

Die vergangenen Jahre haben gezeigt, dass die Core Fa-
cilities und Services maRgeblich zur Erreichung sowohl
der institutseigenen als auch der lbergreifenden Ziele
der Leibniz-Gemeinschaft beitragen. An der Halfte aller
2019/2020 erschienenen wissenschaftlichen Publikatio-
nen des FLI hat mindestens eine CF/CS mitgewirkt, 30 %

der Publikationen weisen Co-Autoren aus den CF/CS aus.
Die Drittmittelleistung des FLI konnte durch die Core Fa-
cilities tiber die Beteiligung an einem DFG-Schwerpunkt-
programm (225000€), durch eine Kooperation mit dem
Deutschen Zentrum fiir Herz-Kreislauf-Forschung (34 000 €)
und durch eine InfrastrukturmaRnahme der Thiringer
Aufbaubank (TAB) (356 000 €) gesteigert werden. Eine Son-
derrolle kommt hier der Core Facility Technologie Trans-
fer zu, Gber welche ausgewahlte Forschungsprojekte mit
Transferpotenzial durch Anschubfinanzierung und Mento-
ring unterstiitzt werden, um diese fiir eine weiterflihrende
Drittmittelfinanzierung fit zu machen. So wurde die Férde-
rung fiir drei Forschungsprojekte durch BMBF und TAB er-
folgreich eingeworben (BMBF: 1,272 Mio. €, TAB: 700000 €).
Nicht zuletzt leisten die Core Facilities auch einen Beitrag
zur Gleichstellung der Geschlechter am FLI: 40 % des Fiih-

rungspersonals sind Frauen.
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-+
Life Science Durchfluss- Funktionelle DNA- Proteomik Zellulére Technologietransfer
Computing Zytometrie Genomik Sequenzierung Lichtmikroskopie (SPARK)

Wissenschaftliche Serviceeinrichtungen:

Histologie, Proteinproduktion Isotopenlabor Gamma Kleintier-CT Labore mit Medienkiiche
Pathologie & Bestrahlungsanlage S2-Sicherheitsstufe
Elektronen-
mikroskopie
Tierhauser:

Maushaltung Fischhaltung
D. rerio / N. furzeri
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Forschungskooperationen 2019 -2020

In Zeiten eines schnellen technologischen Fortschritts
nimmt auch das Tempo der wissenschaftlichen Forschung
zu. Sich national wie auch international zu vernetzen, ist
daher fiir das FLI von enormer Relevanz. Als Teil dieser Ver-
netzung fordert das FLI den interdisziplindren Austausch
innerhalb der Alternsforschung.

Das FLI kooperiert mit der Friedrich-Schiller-Universitat
(FSU) Jena und dem Jenaer Universitatsklinikum (UKJ)
und ist iber diese regionale Vernetzung hinaus in mehr als
329 nationalen Forschungskooperationen und Verbiinden
aktiv. Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler am FLI
pflegen einen systematischen Austausch mit Forschungs-
einrichtungen in 27 Landern der Welt. So ist gewahrleistet,
dass die Forschung immer auf dem neuesten Stand ist und
das FLI im Bereich der Alternsforschung einen mafigebli-

chen internationalen Beitrag leistet.

Leibniz-Forschungsverbiinde (LFV)

Mit dem Alter nehmen organische Dysfunktionen und
alternsassoziierte Erkrankungen stark zu. Dies kann die
Lebensqualitat alterer Menschen und ihre Teilhabe am
gesellschaftlichen Leben stark einschranken. Ihr wach-
sender Anteil an der Bevélkerung kann wiederum zu sozi-
alen und wirtschaftlichen Belastungen flihren. Um dieses
Problemfeld aus interdisziplindrer Sicht anzugehen, biin-
delt der Leibniz-Forschungsverbund Healthy Ageing (LFV
Healthy Ageing) die wissenschaftliche Expertise von 21
Leibniz-Instituten aus den Bereichen Biologie, Medizin,
Psychologie, Padagogik, Soziologie und Okonomie. Die
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler bearbeiten die
grundlegenden Fragen des Alterns, planen gemeinsame
Forschungsprojekte und tauschen Ressourcen und Know-
how aus. Dadurch sollen Grundlagen fiir eine individuell
verbesserte Lebensqualitat im Alter geschaffen und ein
nachhaltiger sozialer Effekt erzielt werden. Koordiniert
wird der LFV Healthy Ageing am FLI. Alternsassoziierte
Pathologien erfordern auch angepasste Wirkstoffe - Mo-
lekile, die in Zielorganismen bestimmte physiologische
Verdnderungen hervorrufen. Viele Wirkstoffe sind natiir-

lichen Ursprungs und werden durch chemische und/oder

biotechnologische Verfahren so optimiert, dass sie bei der
Anwendung eine bestmdgliche Wirkung erzielen. In einem
weiteren Leibniz-Forschungsverbund, dem LFV Wirkstoffe
und Biotechnologie, leistet das FLI als eines von 16 Leib-
niz-Instituten einen wichtigen Beitrag zur breit angelegten
Forschung an und zu Molekiilen mit biologischer Wirkung.

BMBF-Forderlinie zu praklinischen Studien:
Nerventumore und Nervenregeneration

Am FLI wurde ein Protein identifiziert , das das Wachstum
von Tumoren des peripheren Nervensystems hemmt und
die Funktion der Nerven verbessert. Was im Mausmodell
wirkte, wird im Rahmen einer préklinischen Studie wei-
terentwickelt. Kooperationspartner - unter anderem fiir
Studiendesign und Datenauswertung - sind die Universi-
tatskliniken Leipzig und Jena. Ziel der BMBF-Forderlinie zu
praklinischen Studien ist es, Erkenntnisse der Grundlagen-
forschung schnell in geeignete Therapien zu lberfiihren.
Diese Idee verfolgt auch die Core Facility Technologie Trans-
fer am FLI, im Rahmen derer das Projekt initiiert wurde.

IMPULS - Identifizierung und Manipulation der
physiologischen und psychologischen Uhren
der Lebensspanne

Die Frage, wie sich das biologische Alter exakt
bestimmen lasst und welche Faktoren die komplexen
Alternsprozesse beim Menschen beeinflussen, wollen
Forschende am FLI gemeinsam mit Kolleginnen und
Kollegen der FSU Jena beantworten. Seit September
2020 fordert die Carl-Zeiss-Stiftung das interdisziplinédre
Forschungsvorhaben IMPULS, das den Brlickenschlag
zwischen Molekularbiologie und Psychologie versucht, mit
rund 4,5 Millionen Euro Gber flinf Jahre.

CanPathPro

Im Marz 2016 startete das von der EU im Rahmen des
Programms Horizont 2020 mit fast 11 Millionen Euro ge-
forderte Projekt CanPathPro. Sechs Jahre lang arbeiten
Forschende aus sechs Landern zusammen, um eine neue
systembiologische Plattform fiir die pradiktive Modellie-

rung von krebsassoziierten Signalprozessen zu entwickeln.



ProExzellenz-Projekt RegenerAging

Das Zentrum fiir Alternsforschung Jena (ZAJ) hat das
Forschungsprojekt Alternsinduzierte Hemmung der Re-
generation und Gewebshomdostase - RegenerAging ent-
wickelt. Dafiir arbeitet das FLI eng mit der FSU Jena, dem
Universitatsklinikum Jena sowie der Carl Zeiss Micros-
copy GmbH in Jena zusammen. Das Projekt wird im Rah-
men der ProExzellenz-Initiative 2 des Landes Thiringen
von 2015 bis 2021 mit 4,1 Millionen Euro geférdert. Im
Zentrum steht die interdisziplindre Erforschung alterns-
abhéngiger Veranderungen auf zelluldrer Ebene mit
Schwerpunkten in den Bereichen Epigenetik des Alterns,

Stammzellalterung und Immunologie des Alterns.

Leibniz-WissenschaftsCampus Jena -
Regeneratives Altern

Mit dem Ziel, die Alternsforschung am Standort Jena zu
starken und weiter zu vernetzen, fordert die Leibniz-Ge-
meinschaft von 2015 bis 2020 die Einrichtung eines Leib-
niz-WissenschaftsCampus Regeneratives Altern. Der
WissenschaftsCampus wurde tber die ProExzellenz-Initi-
ative 2 des Landes Thiiringen mitfinanziert.

Modell eines Proteinmolekiils.

Weitere neue Kooperationen des FLI

« DFG-Graduiertenkolleg ProMoAge - Proteinmodifika-
tionen: Schliisselmechanismen des Alterns (zweite
Forderperiode)

+ Projektim Rahmen der Chan Zuckerberg Initiative
(CZI) - neue Ansatze zur Erforschung neurodegenerati-
ver Erkrankungen

« BMBF-Projekt: Targeting TRPS1 in Breast Cancer -
Entwicklung von Wirkstoffen zur Behandlung einer
aggressiven Form von Brustkrebs

« Europaisches Graduiertenkolleg RESETageing
- Herz-Kreislauf-Krankheiten

« Doktorandenprogramm der Jena School for Molecular
Medicine (JSMM) mit der Universitdt Shenzhen, China

Internationale Prasentationen

Um die Sichtbarkeit des Instituts und den wissenschaftli-
chen Austausch kontinuierlich zu starken, unterstiitzt das
FLI seine Forschenden dabei, ihre Forschungsergebnisse
auf international renommierten Konferenzen und Kon-
gressen zu prasentieren. 2019 und 2020 haben sie insge-
samt 125 Vortrage auf wissenschaftlichen Konferenzen
gehalten.
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Auszeichnungen fiir
FLI-Forschende

K

2019 2020

Junior-/Senior-
forschungsgruppen

12

2019-2020

Kumulativer Impact-Faktor
der Fachartikel

731|675

2019 2020

ahlen & Fakten
im Uberbli

Assoziierte
hungsgruppen

7

2019-2020

1artikel in Peer-
d Journals pro Jahr

1 | 93

2020

Lehrveranstaltungen

79 | 71

2019 2020

Anzahl der
Kooperationen

367|331

2019 2020

e Mitarbeitende




Entwicklung der Publikationen

In den Jahren 2019 und 2020 verdffentlichten die Forschenden am FLI insgesamt 218 Fachartikel in Peer-Reviewed Journals

und in anderen Fachzeitschriften. Bei mehr als der Hélfte dieser Publikationen (119) waren sie federfiihrend, bei weiteren 99

Publikationen leisteten sie als Co-Autorinnen und -Autoren einen wichtigen Beitrag. Um die Sichtbarkeit der Forschung am FLI

zu erhéhen und um Forschungsergebnisse 6ffentlich zugénglich zu machen, finanziert das FLI die Open-Access-GebUhren fiir

Verdffentlichungen in Zeitschriften mit einem hohen Impact Factor (IF = 7). Dies hat dazu beigetragen, dass der Anteil der Open-

Access-Publikationen an allen Veroffentlichung auf 68 % (2020) gestiegen ist und sich damit seit 2013 nahezu verdoppelt hat.

2020 ist das FLI auferdem dem Open-Access-Transformationsvertrag DEAL mit den Verlagen Wiley und Springer Nature beige-

treten. Damit sollen die Kosten fiir den freien Zugang zu wissenschaftlichen Publikationen von den Abonnenten auf die Autorin-

nen und Autoren verlagert werden. Die Vertrage erméglichen es nun allen FLI-Angehdrigen, sdmtliche Artikel in den von Wiley

herausgegebenen Zeitschriften und die meisten Artikel in den Zeitschriften von Springer Nature zu lesen.

Ausgewabhlte Publikationen

2020

Gebert N, Cheng CW, Kirkpatrick JM, Di Fraia D, Yun J, Schadel P,
Pace S, Garside GB, Werz O, Rudolph KL, Jasper H, Yilmaz OH, Ori A.
Region-Specific Proteome Changes of the Intestinal Epithelium
during Aging and Dietary Restriction.

Cell Rep 2020, 31(4), 107565.

Jayavelu AK, Schnéder TM, Perner F, Herzog C, Meiler A,
Krishnamoorthy G, Huber N, Mohr J, Edelmann-Stephan B, Austin

R, Brandt S, Palandri F, Schroder N, Isermann B, Edlich F, Sinha AU,
Ungelenk M, Hiibner CA, Zeiser R, Rahmig S, Waskow C, Coldham |,
Ernst T, Hochhaus A, Jilg S, Jost PJ, Mullally A, Bullinger L, Mertens PR,
Lane SW, Mann M, Heidel FH.

Splicing factor YBX1 mediates persistence of JAK2-mutated
neoplasms.

Nature 2020, 588(7836), 157-63.

Kelmer Sacramento™ E, Kirkpatrick* JM, Mazzetto™ M, Baumgart M,
Bartolome A, Di Sanzo S, Caterino C, Sanguanini M, Papaevgeniou
N, Lefaki M, Childs D, Bagnoli S, Terzibasi Tozzini E, Di Fraia D,
Romanov N, Sudmant PH, Huber W, Chondrogianni N, Vendruscolo
M, Cellerino** A, Ori** A.

Reduced proteasome activity in the aging brain results in ribosome
stoichiometry loss and aggregation.

Mol Syst Biol 2020, 16(6), €9596

(* equal contribution, ** co-corresponding authors).

Khaminets A, Ronnen-Oron T, Baldauf M, Meier E, Jasper H.
Cohesin controls intestinal stem cell identity by maintaining
association of Escargot with target promoters.

Elife 2020, 9, e48160.

Kohnlein* K, Urban* N, Guerrero-Gémez D, Steinbrenner H, Urbanek
P, Priebs J, Koch P, Kaether C, Miranda-Vizuete A, Klotz LO.

A Caenorhabditis elegans ortholog of human selenium-binding
protein 1is a pro-aging factor protecting against selenite toxicity.
Redox Biol 2020, 28, 101323 (* equal contribution).

Napoli D, Lupori L, Mazziotti R, Sagona G, Bagnoli S, Samad M, Sac-
ramento EK, Kirkpartick J, Putignano E, Chen S, Terzibasi Tozzini E,
Tognini P, Baldi P, Kwok JC, Cellerino* A, Pizzorusso* T.

MiR-29 coordinates age-dependent plasticity brakes in the adult
visual cortex.

EMBO Rep 2020, 21(11), e50431 (* equal contribution).

Njeru* SN, Kraus® J, Meena” JK, Lechel A, Katz SF, Kumar M, Knippschild
U, Azoitei A, Wezel F, Bolenz C, Leithauser F, Gollowitzer A, Omrani O,
Hoischen C, Koeberle A, Kestler** HA, Giines** C, Rudolph** KL.
Aneuploidy-inducing gene knockdowns overlap with cancer mutations
and identify Orp3 as a B-cell lymphoma suppressor.

Oncogene 2020, 39(7), 1445-65

(* equal contribution, ** co-corresponding authors).

Riege K, Kretzmer H, Sahm A, McDade SS, Hoffmann S, Fischer M.
Dissecting the DNA binding landscape and gene regulatory network
of p63 and p53.

Elife 2020, 9, €63266.

Schulz A, Sekine Y, Oyeyemi MJ, Abrams AJ, Basavaraju M, Han SM,
Groth M, Morrison H, Strittmatter SM, Hammarlund M.

The stress-responsive gene GDPGP1/mcp-1 regulates neuronal
glycogen metabolism and survival.

J Cell Biol 2020, 219(2), €201807127.

Winkler I, Bitter C, Winkler S, Weichenhan D, Thavamani A, Hengstler
JG, Borkham-Kamphorst E, Kohlbacher O, Plass C, Geffers R,
Weiskirchen R, Nordheim A.

Identification of Ppar B -modulated miRNA hubs that target the
fibrotic tumor microenvironment.

Proc Natl Acad Sci U S A 2020, 117(1), 454-63.

Zhou ZW, Kirtay M, Schneble N, Yakoub G, Ding M, Ridiger T, Siniuk K,
LuR, Jiang YN, Li TL, Kaether C, Barzilai A, Wang ZQ.

NBS1 interacts with Notch signaling in neuronal homeostasis.
Nucleic Acids Res 2020, 48(19), 10924-39.
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2019

Behrendt L, Kurth I, Kaether C.

A disease causing ATLASTIN 3 mutation affects multiple
endoplasmic reticulum-related pathways.

Cell Mol Life Sci 2019, 76(7), 1433-45.

Chen Z, Amro EM, Becker F, Holzer M, Rasa SMM, Njeru SN,
Han B, Di Sanzo S, Chen Y, Tang D, Tao S, Haenold R, Groth M,
Romanov VS, Kirkpatrick JM, Kraus JM, Kestler HA, Marz M, Ori
A, Neri F, Morita™* Y, Rudolph** KL.

Cohesin-mediated NF-BB signaling limits hematopoietic stem
cell self-renewal in aging and inflammation.

J Exp Med 2019, 216(1), 152-75 (** co-corresponding authors).

Fricke M, Gerst R, Ibrahim B, Niepmann M, Marz M.

Global importance of RNA secondary structures in protein
coding sequences.

Bioinformatics 2019, 35(4), 579-83.

Holzer M, Marz M.

De novo transcriptome assembly: A comprehensive cross-
species comparison of short-read RNA-Seq assemblers.
Gigascience 2019, 8(5).

Jacome-Galarza* CE, Percin® Gl, Muller* JT, Mass* E, Lazarov
T, Eitler J, Rauner M, Yadav VK, Crozet L, Bohm M, Loyher PL,
Karsenty G, Waskow™* C, Geissmann** F.

Developmental origin, functional maintenance and genetic
rescue of osteoclasts.

Nature 2019, 568(7753), 541-5.

(* equal contribution, ** co-corresponding authors).

Korzelius*™* J, Azami S, Ronnen-Oron T, Koch P, Baldauf M, Meier
E, Rodriguez-Fernandez IA, Groth M, Sousa-Victor P, Jasper** H.
The WT1-like transcription factor Klumpfuss maintains lineage
commitment of enterocyte progenitors in the Drosophila
intestine.

Nat Commun 2019, 10(1), 4123 (** co-corresponding authors).

Mende* N, Jolly* A, Percin® GI, Glinther M, Rostovskaya M,
Krishnan SM, Oostendorp RAJ, Dahl A, Anastassiadis K, Hofer**
T, Waskow** C.

Prospective isolation of non-hematopoietic cells of the niche
and their differential molecular interactions with HSCs.

Blood 2019, 134(15), 1214-26

(** co-senior authors, * equal contribution).

Rodriguez-Fernandez IA, QiY, Jasper H.

Loss of a proteostatic checkpoint in intestinal stem cells
contributes to age-related epithelial dysfunction.

Nat Commun 2019, 10(1), 1050.

Tracy Cai X, Li H, Safyan A, Gawlik J, Pyrowolakis G, Jasper H.
AWD regulates timed activation of BMP signaling in intestinal
stem cells to maintain tissue homeostasis.

Nat Commun 2019, 10(1), 2988.

Viehweger* A, Krautwurst* S, Lamkiewicz K, Madhugiri R,
Ziebuhr J, Holzer M, Marz M.

Direct RNA nanopore sequencing of full-length coronavirus
genomes provides novel insights into structural variants and
enables modification analysis.

Genome Res 2019, 29(9), 1545-54 (* equal contribution).



Auszeichnungen und Preise

2020

Der Beitrag zum Reparaturprozess verletzter peripherer
Nerven von Dr. Michael Reuter wird beim Scientific Gra-
phical Abstract-Wettbewerb des Unternehmens BioRen-
der als eine der 30 besten Einreichungen fiir besondere
Kreativitdt ausgezeichnet. Michael Reuter ist wissen-
schaftlicher Mitarbeiter in der Forschungsgruppe Morrison
»Regeneration und Altern von peripheren Nerven®.

2019

Die Leibniz-Gemeinschaft ernennt Dr. Alessandro Cel-
lerino, Professor an der Scuola Normale Superiore in
Pisa, Italien, zum Leibniz-Chair. Damit wird der Neuro-
wissenschaftler fiir seine erfolgreiche und langjahrige
Zusammenarbeit mit dem FLI geehrt. Ausgehend von sei-
ner Idee hat er seit 2005 gemeinsam mit einem FLI-Team
daran gearbeitet, den kurzlebigen Fisch Turkiser Pracht-
grundkarpfling (N. furzeri) als Modell in der Alternsfor-
schung zu etablieren. Alessandro Cellerino leitet am FLI

die assoziierte Forschungsgruppe ,,Biologie des Alterns®.

Dr. Alessandro Ori wird als bester Nachwuchswissen-
schaftler mit dem Wissenschaftspreis ,,Lebenswissen-
schaften und Physik“ des Beutenberg-Campus Jena e. V.
ausgezeichnet. Alessandro Ori leitet am FLI die For-

schungsgruppe ,Altern von Proteinkomplexen®.

Beim Leibniz-Kolleg for Young Researchers der Leib-
niz-Gemeinschaft in Erfurt gewinnt Prerana Shrikant
Chaudhari mit ihrer Prasentation den Science Slam.
Die Doktorandin in der Forschungsgruppe Ermolaeva
,Stresstoleranz und Homoostase“ wird auRerdem mit
dem Fritz-Boege-Preis fiir den besten Kurzvortrag bei
der Jahrestagung der Gesellschaft fiir Alternsforschung
(DGfA) geehrt.

Den Preis fiir das beste Poster in der Fachgruppe Evo-
lutionsbiologie gewinnt Dr. Jeanne Wilbrandt bei der
112. Jahrestagung der Deutschen Zoologischen Gesell-
schaft (DZG) in Jena. Jeanne Wilbrandt ist Postdoc in der
Core Facility Life Science Computing am FLI und unter-
stlitzt als Data Steward die Forschenden beim nachhalti-
gen Forschungsdatenmanagement.

Beim Treffen der Society for Muscle Biology der US-ame-
rikanischen Society for Developmental Biology in San Jose
(Costa Rica) wird Dr. Svenja Schiiler fiir das beste Poster
ausgezeichnet (Trainee Poster Presentation). Svenja Schii-
ler war Doktorandin in der Forschungsgruppe Ori ,Altern
von Proteinkomplexen®.

Dr. Alessandro Ori, Trager des Wissenschaftspreises
des Beutenberg-Campus Jena e.V. 2019.

25



26

Leibniz-Chair fir den italienischen Alternsforscher Alessandro Cellerino

Alternsforscher Prof. Dr. Alessandro Cellerino.

Der international renommierte Alternsforscher Prof. Dr.
Alessandro Cellerino von der Scuola Normale Superiore
in Pisa, Italien, wurde im Juli 2019 von der Leibniz-Ge-
meinschaft fiir seine langjahrige Zusammenarbeit mit
dem FLI zum ,,Leibniz-Chair“ ernannt. Dieser Titel wird
fir funf Jahre an herausragende Forschungspersoénlich-
keiten verliehen und honoriert deren enge Bindung an ein

Leibniz-Forschungsinstitut.

Killifisch als Modell fiir die Alternsforschung

Cellerino hatte 2003 als Erster die Idee, den mit einer
Lebenserwartung von nur vier bis zwolf Monaten sehr
kurzlebigen Fisch Tiirkiser Prachtgrundkarpfling (No-

thobranchius furzeri), auch Killifisch genannt, als neues

Tiermodell in der Alternsforschung zu etablieren. Die-
ser kleine Fisch aus Siidostafrika altert d&hnlich wie der
Mensch - nur deutlich schneller. Seit den grundlegenden
Arbeiten von Cellerino gilt N. furzeri als das Wirbeltier mit
der kiirzesten Lebensspanne, das unter Laborbedingun-
gen gehalten werden kann. Weil der Fisch wie im Zeitraffer
altert, eignet er sich besonders gut als Tiermodell fiir die
Analyse von Alternsprozessen.

Gemeinsam mit einem Forschungsteam des FLI arbeitete
Cellerino seit 2005 an der wissenschaftlichen Einfiihrung
und Nutzung des kurzlebigen Fisches als Tiermodell. Dafiir
wurden er und seine Kollegen am FLI, die Forschungsgrup-
penleiter Prof. Dr. Christoph Englert und PD Dr. Matthias
Platzer, 2010 mit dem Max-Birger-Preis der Deutschen
Gesellschaft fiir Gerontologie und Geriatrie (DGGG) aus-
gezeichnet. Ende 2015 gelang dem Team ein weiterer
Durchbruch: Es sequenzierte das Genom des Fisches und
identifizierte Gene, die mit dem schnellen Alternsprozess
im Zusammenhang stehen. Damit legten sie die Basis fiir
zukiinftige genetische Untersuchungen des Alternsprozes-
ses bei Wirbeltieren. Forschende weltweit kdnnen seither
auf Grundlage des als Datensatz frei verfligbaren Genoms
alternsbedingte Krankheiten untersuchen.

Community der Killifisch-Forschenden wachst

Der entscheidende Beitrag des Neurobiologen Cellerino
wird durch die stetig wachsende internationale Commu-
nity der Killifisch-Forschenden unterschiedlicher Fach-
richtungen anerkannt. Ein Indiz dafiir sind die zahlreichen
Publikationen zum Thema in renommierten Fachzeit-
schriften. Das gesamte FLI-Forscherteam um Cellerino,
Englert und Platzer wurde 2018 fiir diese Spitzenleistung
mit dem ,Thiringer Forschungspreis” in der Kategorie
Grundlagenforschung ausgezeichnet.

Alessandro Cellerino leitet die assoziierte Forschungs-
gruppe ,,Biologie des Alterns®, eine Kooperation zwischen
der Scuola Normale Superiore di Pisa (Pisa, Italien) und
dem FLI - angesiedelt in Pisa mit Gaststatus am FLI.



Vortrage und Reden

Gastredner am FLI (nach Landern und Kontinenten)

2020 (gesamt: 18)

Deutschland Europa Asien Amerika

2019 (gesamt: 47)
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=
-
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Deutschland Europa Asien Amerika

35 8 2 2

Vortrage von FLI-Forschenden

2020 (gesamt: 29)

Vortrage auf wissenschaftlichen Gastvortrage in anderen Vortrage in nicht-wissenschaftlichen
Konferenzen und Meetings wissenschaftlichen Einrichtungen Einrichtungen
15 14 0

2019 (gesamt: 96)

Vortrage auf wissenschaftlichen Gastvortrage in anderen Vortrage in nicht-wissenschaftlichen
Konferenzen und Meetings wissenschaftlichen Einrichtungen Einrichtungen

74 21 1
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Wissenschaftliche Konferenzen und Workshops

23.09.2020 —  (online) The 8th Annual German Stem Cell Network (GSCN) Conference

25.09.2020 Organisation: Claudia Waskow (FLI) und German Stem Cell Network (Berlin)

03.10.2019 —  3rdInternational Conference on Stem Cells, Chania, Kreta, Griechenland

08.10.2019 Organisation: Claudia Waskow (FLI) und Laurie Boyer (MIT, US), Kursad Turksen (Springer Nature, Kanada),
Jefferey Dillworth, Marjorie Brand (Ottawa Hospital Research Institute, Kanada), Jacob (Yaqub) Hanna (Weiz-
mann Institute of Science, Israel), Magdalena Zernicka-Goetz (University of Cambridge, UK)

30.09.2019 —  9thinternational Meeting Jena - Beijing: Molecular Signatures of Adaptive Stress Responses, Leipzig and Jena

03.10.2019 Organisation: Zhao-Qi Wang (FLI), Thorsten Heinzel (FSU) und Xingzhi Xu (Shenzhen University)

22.05.2019 -  Workshop: Embryotransfer, Jena

23.05.2019 Organisation: Antonina Klippert (FLI) und Tina Riidiger (FLI)

06.03.2019 —  de.NBI Meeting: Galaxy for linking Bisulfite sequencing with RNA sequencing, Rostock

08.03.2019 Organisation: Steve Hoffmann (FLI) und Konstantin Riege (FLI)
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Forschungsbilanz

Forschungsschwerpunkt

Um eine Grundlage fiir neue Therapien zu schaffen, die die Gesundheit im Alter verbessern, konzentriert sich das FLI -

unterstiitzt durch bioinformatische Expertise - auf zwei Kernbereiche:

Stammezellen, Regeneration und
Organhomoostase beim Altern

Stammzellen, Regeneration und

Organhomoostase beim Altern
Im Alter nimmt der Erhalt des Korpergewebes ab. Dies
flhrt zu Beeintrachtigungen von Organfunktionen und zu
einem erhdhten Risiko fiir die Entstehung von alternsasso-
ziierten Krankheiten. Ein Grund hierfiir liegt in der vermin-
derten Leistungsfahigkeit von adulten Stammzellen, die
fir die lebenslange Selbsterneuerung und Regeneration
von Organen und Geweben verantwortlich sind. Erforscht
werden die molekularen Ursachen dieser alternsassoziier-
ten Hemmung der Stammzellfunktion und ihre Auswirkun-

gen auf den Erhalt verschiedener Organsysteme.

Damit soll in Zukunft ermdglicht werden, Therapien zur
Aufrechterhaltung der Funktion kérpereigener Stammzel-
len zu entwickeln und somit das Risiko der Entstehung von
Fehlfunktionen und Krankheiten im Alter zu senken. Zum

Programmbereich | zdhlen die Teilbereiche 1 und 2.

Genetik, Epigenetik und molekulare
Zelldynamik des Alterns

Ein zentrales Phanomen des Alterns ist die Anhaufung von
Schaden in den molekularen Bausteinen der Zellen. Dies
betrifft unter anderem die Proteine und die Erbinforma-
tion, die DNA. Es gibt zunehmend Hinweise darauf, dass die
Schadigung von Proteinen und DNA zur Fehlfunktion von
Stammzellen und zur Stérung des Gewebeerhalts beitragt.
Die Ursachen fiir die alternsabhangige Anhaufung von DNA-
und Protein-Schaden sind noch weitgehend unbekannt. Zu-
satzlich stellt sich die Frage, welche genetischen Faktoren
die Geschwindigkeit des Alterns dieser molekularen Bau-
steine beeinflussen. Zur Beantwortung dieser Fragen wer-
den vergleichende Analysen und gezielte Verdnderungen
von Genomen und Transkriptomen kurz- und langlebiger
Modellorganismen angestellt. Ziel ist es, genetische und epi-
genetische Variationen zu finden, die auch beim Menschen
die individuelle Veranlagung fiir gesundes Altern oder fiir al-
ternsbedingte Erkrankungen bestimmen. Zum Programmbe-
reich Il gehdren die Teilbereiche 3 und 4.

Systembiologie und Bioinformatik des Alterns

‘ Systembiologie und Bioi

Systembiologische und bioinformatische Analysen vergleichen die in Modellorganismen und an

menschlichen Proben gewonnenen Forschungsergebnisse, um daraus Hypothesen und Voraus-

sagen zu den molekularen Ursachen des Alterns des Menschen abzuleiten. Diese Hypothesen

werden in Zusammenarbeit mit Medizinerinnen und Medizinern im Hinblick auf ihre Bedeutung

fir die Krankheitsentstehung im Alter geprift. Systembiologie und Bioinformatik des Alterns

(Teilbereich 5) ist ein Schnittpunktbereich zwischen den Programmbereichen | und II.



Entschliisselung molekularer Ursachen des Alterns
als Basis zur Verbesserung der Gesundheit im Alter

I. Stammzellen, Regeneration und Il. Genetik, Epigenetik und molekulare
Organhomoostase beim Altern Zelldynamik des Alterns

Altern von Stammzellen Genetik und Epigenetik des Alterns

Forschungsgruppe Rudolph (Leiter) Forschungsgruppe Englert (Leiter)
Forschungsgruppe Neri
Assoziierte Forschungsgruppe Bierhoff

Assoziierte Forschungsgruppe Cellerino

Forschungsgruppe Waskow
Forschungsgruppe von Maltzahn

Fellow-Gruppe Gonzalez-Estévez - bis 06/2019
Assoziierte Forschungsgruppe Marz

Assoziierte Forschungsgruppe Heidel

Regeneration und Homdostase von Organen Zelldynamik und molekulare Schiaden
beim Altern des Alterns

Forschungsgruppe Morrison (Leiterin) Forschungsgruppe Wang (Leiter)
Forschungsgruppe von Eyss Forschungsgruppe Kaether
Assoziierte Forschungsgruppe Herrlich Forschungsgruppe Ermolaeva

Assoziierte Forschungsgruppe Ploubidou

Systembiologie und Bioinformatik des Alterns

Forschungsgruppe Hoffmann (Leiter)
Forschungsgruppe Ori
Assoziierte Forschungsgruppe Kestler

Forschungsgruppen, die im Zeitraum 2019/2020 am FLI geforscht haben.
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Programmbereich |

Stammzellen, Regeneration und
Organhomaoostase beim Altern
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Stammzellen, Regeneration und

Organhomoostase beim Altern

Teilbereich 1: Altern von Stammazellen ..o
Forschungsgruppe Rudolph

Forschungsgruppe Waskow

Forschungsgruppe von Maltzahn

Fellow-Gruppe Gonzdlez-Estévez

Assoziierte Forschungsgruppe Heidel

Teilbereich 2: Regeneration und Homoostase von Organen beim Altern
Forschungsgruppe Morrison

Forschungsgruppe von Eyss

Assoziierte Forschungsgruppe Herrlich

Assoziierte Forschungsgruppe Ploubidou
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Forschungsgruppe Rudolph:
Stammzellalterung

ZENTRALE FORSCHUNGSFRAGE:
Welche Ursachen und welche Folgen haben
alternsabhangige metabolische Veranderungen
auf die Stammzellfunktion und kénnen diese
therapeutisch beeinflusst werden?

Prof. Dr. K. Lenhard Rudolph @
Gruppenleiter

Forschungsschwerpunkt

Schwerpunkt der Forschungsarbeit ist der grundséatzliche Behandlung erst im fortgeschrittenen Alter beginnt. Die For-

Verlust der metabolischen Plastizitat (Anpassungsfahigkeit)
des alternden Organismus. Auf eine Verminderung der Nahr-
stoffaufnahme oder auf sportliche Aktivitat reagiert der Or-
ganismus mit der Aktivierung molekularer Stresssignale in
Zellen und Geweben, was eine Erhéhung der metabolischen
Effizienz bewirkt und dem Alternsprozess entgegenwirkt. Die-
ses grundlegende Prinzip der Aktivierung von gesundheits-
férdernden Signalen als Antwort auf milden Stress (Didt oder
Sport) wird als Hormesis (aus dem Griechischen: Anregung,
Anpassungsantwort) bezeichnet. Hormesis fiihrt beispiels-
weise dazu, dass sich geschadigte Bestandteile der Zellen
selbst verdauen (Autophagie), dass alternsabhangige che-
mische Verdnderungen der Erbinformation (epigenetisches
Altern) wieder geldscht werden oder dass sich die metabo-
lische und funktionelle Leistungsfahigkeit von Stammzellen

und Geweben verbessert.

Bei verschiedenen Tierarten kann als Folge einer Diatrestrik-
tion (DR) eine deutliche Verldngerung der Lebensspanne be-
obachtet werden und auch bei Menschen kommt es zu einer
Verbesserung von Gesundheitsparametern. Aktuelle Studien

zeigen aber, dass DR nicht mehr so wirkungsvoll ist, wenn die

schungsgruppe postuliert, dass diesem alternsabhangigen
Versagen von DR ein Verlust der metabolischen Anpassungs-
fahigkeit und eine eingeschrankte Aktivierung von Horme-

sis-Mechanismen zugrunde liegt.

Aktuelle Projekte

1. Mechanismen des alternsabhangigen Verlusts der Wirk-
samkeit von Diatrestriktion

2. Alternsabhangige Veranderungen im Metabolismus von
Vitaminen und deren Auswirkungen auf Stammzell- und
Korperfunktionen

3. Mechanismen des epigenetischen Gedachtnisses bei
alternden Stammzellen und Gewebe im Hinblick auf Ent-

ziindungssignale und metabolischen Stress

Basierend auf unseren mechanistischen Untersuchungen
entwickeln und erproben wir didtetische, metabolische und
epigenetische Interventionen zur Verbesserung der Stamm-

zellfunktion, des Gewebeerhalts und der Gesundheit im Alter.



PROGRAMMBEREICH I: STAMMZELLEN, REGENERATION UND ORGANHOMOOSTASE BEIM ALTERN

Kennzahlen

Drittmitteleinnahmen Vergebene
(in tausend €) akademische Abschlisse

92

101 2 0

2019 2020

Abgeschlossene Anzahl der
Promotionen Forschungskooperationen

8 |5 16 13

2019 2020 2019 2020

Ausgewahlte Publikationen

Njeru* SN, Kraus® J, Meena* JK, Lechel A, Katz SF, Kumar M,
Knippschild U, Azoitei A, Wezel F, Bolenz C, Leith&user F, Gollowitzer
A, Omrani O, Hoischen C, Koeberle A, Kestler** HA, Giines** C,
Rudolph** KL.

Aneuploidy-inducing gene knockdowns overlap with cancer
mutations and identify Orp3 as a B-cell lymphoma suppressor.
Oncogene 2020, 39(7), 1445-65

(* equal contribution, ** co-corresponding authors).

Deb S, Felix DA, Koch P, Deb MK, Szafranski K, Buder K, Sannai

M, Groth M, Kirkpatrick J, Pietsch S, Gollowitzer A, Gro® A,
Riemenschneider P, Koeberle A, Gonzalez-Estévez** C, Rudolph** KL.
Tnfaip2/exoc3-driven lipid metabolism is essential for stem cell
differentiation and organ homeostasis.

EMBO Rep 2021, 22(1), 49328 (** co-corresponding authors).

Chen Z, Amro EM, Becker F, Holzer M, Rasa SMM, Njeru SN, Han B,
DiSanzo S, ChenY, Tang D, Tao S, Haenold R, Groth M, Romanov VS,
Kirkpatrick JM, Kraus JM, Kestler HA, Marz M, Ori A, Neri F, Morita** Y,
Rudolph** KL.

Cohesin-mediated NF-BB signaling limits hematopoietic stem cell
self-renewal in aging and inflammation.

J Exp Med 2019, 216(1), 152-75 (** co-corresponding authors).

Timpel S, Rudolph KL.
Quiescence: Good and Bad of Stem Cell Aging.
Trends Cell Biol 2019, 29(8), 672-85.

Drittmittel (Auswahl)

DF Deutsche
Forschungsgemeinschaft

& delba Canigraisia Leibniz
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Universari )
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MS3SFC

37



38

Forschungsgruppe Waskow:
Immunologie des Alterns -
Regeneration in der Himatopoese

ZENTRALE FORSCHUNGSFRAGE:

Zelluldre und molekulare regulatorische
Mechanismen der Immunantwort und der
Blutbildung - wie und warum verandern
sich immunologische Reaktionen im Alter?

Prof. Dr. Claudia Waskow @
Gruppenleiterin

Forschungsschwerpunkt

Der Erhalt der Stammzellfunktionalitat ist von entscheidender
Bedeutung fiir die Erneuerung von Geweben, da die Funktion
vieler Organe davon abhéngt, dass Stammzellen lebenslang
neue Zellen herstellen. Dies betrifft vor allem Organe und Ge-
webe wie Darm, Haut oder Blut, die einen hohen Zellumsatz
haben. Nur wenn verstanden ist, wie Entscheidungsprozesse
zwischen verschiedenen Aufgaben in Stammzellen - Ruhesta-
dium, Zellteilung oder Blutbildung - auf molekularer Ebene
ablaufen, kdnnen in Zukunft Wege gefunden werden, gesun-
des Gewebe herzustellen, um geschadigtes zu ersetzen.

Im Alter nimmt die Leistungsfahigkeit des Immunsystems
ab. Dies fiihrt zu einer erhdhten Anfélligkeit gegeniiber in-
fektionsbedingter Morbiditat und Mortalitdt. Eine weitere
wichtige Verdnderung im Alter ist die erhOhte Beteiligung zel-
luldrer Klone an der Blutbildung. Diese klonale Blutbildung
ist strikt korreliert mit einer deutlich erhéhten allgemeinen
Mortalitatsrate, dem Auftreten von kardiovaskuldren Erkran-
kungen und der Entstehung von (Blut-)Tumoren. Beide Pha-
nomene riicken die Blutbildung ins Zentrum des Interesses
der Alternsforschung. Dariliber hinaus konnen Fehler in der
Hamatopoese zu lebensbedrohlichen Blutkrankheiten fiihren.
Auf der anderen Seite wird die Tatsache, dass sich alle
Blut- und Immunzellen lebenslang kontinuierlich aus
blutbildenden Stammzellen bilden, klinisch genutzt.
Spenderstammezellen entfalten nach einer Knochenmark-

transplantation im Empfanger ihr groRes regeneratives

Potenzial, sie bilden lber lange Zeit hinweg immer wieder
neue Blutzellen, die die korpereigenen, defekten Blutzellen
ersetzen. So etabliert und regeneriert sich ein neues Immun-
system aus den Spenderzellen. Doch obwohl Blutstammzel-
len bereits seit Jahrzehnten therapeutisch genutzt werden,
sind Mechanismen wie beispielsweise das Zusammenspiel
von Rezeptoren oder die Signalwege, die die Entscheidungs-
prozesse regulieren, weitgehend unbekannt. Die Forschungs-
gruppe untersucht daher zellintrinsische und zellextrinsische
Signale, die die Entscheidungsfindung in Immunzellen und

Blutstammzellen steuern.

Aktuelle Projekte

Die Forschungen konzentrieren sich auf Immunantworten
und auf die Immunzellbildung bei M&dusen und bei Menschen.
Mit hochmodernen Verfahren wird untersucht, wie zellphy-
siologische Prozesse im Kontext des Organismus die Funk-

tion von Immun-, Stamm- und Vorlduferzellen beeinflussen.

Zu den wichtigsten Fragestellungen gehdren:

+ Wie und warum &ndert sich die Immunzellfunktion
im Alter?

+ Wann bleibt eine Stammzelle eine Stammzelle und wo-
durch wird sie zur Differenzierung angeregt?

+ Istes moglich, die Blutzellbildung und die Funktion von

Immunzellen im Alter zu fordern?



PROGRAMMBEREICH I: STAMMZELLEN, REGENERATION UND ORGANHOMOOSTASE BEIM ALTERN

Kennzahlen

Drittmitteleinnahmen
(in tausend €)

2019 200

Vergebene
akademische Abschliisse

1 0

2019 2020

2020 3 14

Abgeschlossene Anzahl der
Promotionen Forschungskooperationen

1 0 25|22

2019 2020 2019 2020

Ausgewahlte Publikationen

Jayavelu AK, Schnoder TM, Perner F, Herzog C, Meiler A, Krishnamoorthy
G, Huber N, Mohr J, Edelmann-Stephan B, Austin R, Brandt S, Palandri

F, Schroder N, Isermann B, Edlich F, Sinha AU, Ungelenk M, Hiibner CA,
Zeiser R, Rahmig S, Waskow C, Coldham |, Ernst T, Hochhaus A, Jilg S,
Jost PJ, Mullally A, Bullinger L, Mertens PR, Lane SW, Mann M, Heidel FH.
Splicing factor YBX1 mediates persistence of JAK2-mutated neoplasms.
Nature 2020, 588(7836), 157-63.

Weinberger T, Esfandyari D, Messerer D, Percin G, Schleifer C, Thaler R,
Liu L, Stremmel C, Schneider V, Vagnozzi RJ, Schwanenkamp J, Fischer
M, Busch K, Klapproth K, Ishikawa-Ankerhold H, Klosges L, Titova

A, Molkentin JD, Kobayashi Y, Engelhardt S, Massberg S, Waskow C,
Perdiguero EG, Schulz C.

Ontogeny of arterial macrophages defines their functions in
homeostasis and inflammation.

Nat Commun 2020, 11(1), 4549.

Jacome-Galarza® CE, Percin® GI, Muller* JT, Mass* E, Lazarov T, Eitler
J, Rauner M, Yadav VK, Crozet L, Bohm M, Loyher PL, Karsenty G,
Waskow** C, Geissmann** F.

Developmental origin, functional maintenance and genetic rescue of
osteoclasts.

Nature 2019, 568(7753), 541-5

(*equal contribution, ** co-corresponding authors).

Mende* N, Jolly* A, Percin® GI, Ginther M, Rostovskaya M, Krishnan SM,
Oostendorp RAJ, Dahl A, Anastassiadis K, Hofer** T, Waskow** C.
Prospective isolation of non-hematopoietic cells of the niche and their
differential molecular interactions with HSCs.

Blood 2019, 134(15), 1214-26.

(** co-senior authors, * equal contribution).

Garg S, Reyes-Palomares A, He L, Bergeron A, Lavallée VP, Lemieux S,
Gendron P, Rohde C, Xia J, Jagdhane P, Miller-Tidow C, Lipka DB, Imren
S, Humphries RK, Waskow C, Vick B, Jeremias I, Richard-Carpentier G,
Hébert J, Sauvageau G, Zaugg J, Barabé F, Pabst C.

Hepatic leukemia factor is a novel leukemic stem cell regulator in
DNMT3A, NPM1, and FLT3-ITD triple-mutated AML.

Blood 2019, 134(3), 263-76.

Drittmittel (Auswahl)
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Forschungsgruppe von Maltzahn:
Stammzellen im Skelettmuskel

Dr. Julia von Maltzahn @

Gruppenleiterin

Forschungsschwerpunkt

Der Skelettmuskel erfiillt im Organismus vielfaltige Aufgaben
und weist dabei eine erstaunliche Fahigkeit zur Adaption und
Regeneration auf. Flir die Regeneration des Skelettmuskels
sind die Muskelstammazellen - auch als Satellitenzellen be-
zeichnet - essenziell. Mit dem Alter nimmt allerdings nicht
nur ihre Anzahl, sondern auch ihre Funktionalitat stark ab.
Dies ist zum einen durch intrinsische Verdnderungen in den
Muskelstammzellen aber auch durch Veranderungen in der
Muskelstammzellnische sowie durch systemische Faktoren
bedingt. Das Zusammenspiel dieser verschiedenen Verande-
rungen fihrt dazu, dass sich der Skelettmuskel mit steigen-

dem Alter immer schlechter regenerieren kann.

Die Forschungsgruppe beschaftigt sich sowohl mit den intrin-
sischen Unterschieden zwischen alten und jungen Muskel-
stammzellen als auch mit denen, die auf die Verdnderungen
in der Stammzellnische zurlickgehen. Die Forschenden unter-
suchen Signalwege, die in alten Muskelstammzellen veran-
dert sind, und sie suchen nach Wegen, den gealterten Muskel
durch Eingriff in diese Signalwege zu ,verjlingen“. Hierbei
fokussieren sie sich auf die Frage, wie sich die intrinsischen
Unterschiede und die Verédnderungen in der Muskelstamm-
zellnische wechselseitig bedingen. Ferner untersucht die
Arbeitsgruppe Verdnderungen in Muskelstammzellen und
deren Nische bei Erkrankungen wie Kachexie oder verédnder-

ter Innervierung.

ZENTRALE FORSCHUNGSFRAGE:
Warum regeneriert der Skelettmuskel
im Alter schlechter?

Methodik

Um die Funktion der Muskelstammzellen besser zu verste-
hen, werden Muskelstammzellen aus adulten, alten und geri-
atrischen Mausen isoliert und auf Verdnderungen untersucht.

Dafiir werden folgende Methoden angewendet:

1. Inisolierten und kultivierten Muskelfasern bildet sich aus
einer Muskelstammzelle innerhalb von 72 Stunden ein
Cluster, welches unterschiedliche Muskelstammzellpopu-
lationen enthalt. Die an diesem Prozess beteiligten Sig-
nalwege kdnnen in dem Experimentalsystem unabhangig
von anderen Zellen aber assoziiert mit der Muskelfaser
sehr gut untersucht werden.

2. Skelettmuskeln adulter, alter oder geriatrischer Mause
werden durch Injektion des Schlangengifts Cardiotoxin
geschadigt. Hier kann der gesamte Regenerationsprozess

analysiert werden.

Forschungsergebnisse
Wir konnten zeigen, dass der JAK/STAT-Signalweg und

der Transkriptionsfaktor Hoxa9 in alten Muskelstammzel-
len starker exprimiert werden als in denen adulter Mause,
wodurch sich die Regenerationsfahigkeit deutlich ver-
schlechtert. Ferner konnten wir nachweisen, dass sich die
Muskelstammzellnische mit dem Alter stark verandert, was
zu einer Aktivierung des ERK-Signalwegs in Muskelstammzel-
len fiihrt. Dies wiederum beeintrdchtigt die Funktionalitat der

Muskelstammzellen.



PROGRAMMBEREICH I: STAMMZELLEN, REGENERATION UND ORGANHOMOOSTASE BEIM ALTERN

Kennzahlen

Drittmitteleinnahmen
(in tausend €)

273

2019

2020
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akademische Abschliisse

Vergebene Anzahl der

Forschungskooperationen

9 | 7

2019

02

2019 2020 2020

Ausgewahlte Publikationen

Schmidt M, Poser C, von Maltzahn J.
Wnt7a Counteracts Cancer Cachexia.
Mol Ther Oncolytics 2020, 16, 134-46.

Hahn A, Pensold D, Bayer C, Tittelmeier J, Gonzélez-Bermudez L,
Marx-Blimel L, Linde J, GroR J, Salinas-Riester G, Lingner T, von
Maltzahn J, Spehr M, Pieler T, Urbach A, Zimmer-Bensch G.

DNA Methyltransferase 1 (DNMT1) Function Is Implicated in the
Age-Related Loss of Cortical Interneurons.

Front Cell Dev Biol 2020, 8, 639.

Stange K, Ahrens HE, von Maltzahn J, Rontgen M.

Isolation and ex vivo cultivation of single myofibers from porcine
muscle.

In Vitro Cell Dev Biol Anim 2020, 56(8), 585-92.

Weigel C, Hiittner SS, Ludwig K, Krieg N, Hofmann S, Schréder NH,
Robbe L, Kluge S, Nierhaus A, Winkler MS, Rubio |, von Maltzahn J,
Spiegel S, Graler MH.

S1P lyase inhibition protects against sepsis by promoting disease
tolerance via the S1P/S1PR3 axis.

EBioMedicine 2020, 58, 102898.

Ahrens* HE, Henze* H, Schiiler SC, Schmidt M, Hittner SS, von
Maltzahn J.

Analyzing Satellite Cell Function During Skeletal Muscle Regeneration
by Cardiotoxin Injury and Injection of Self-delivering siRNA In Vivo.
JVis Exp 2019 (* equal contribution).
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Fellow-Gruppe Gonzalez-Estévez:
Stammzellen / Regeneration von
Planarien (bis 06/2019)

Cristina Gonzalez-Estévez, PhD

ZENTRALE FORSCHUNGSFRAGE:
Welchen Einfluss hat Nahrungsreduktion auf
die Stammzellenregeneration bei Planarien?

Fellow-Gruppenleiterin

Forschungsergebnisse

1. Es wurde festgestellt, dass das Chaperonin TRIC, ein Be-

Forschungsschwerpunkt

Die Fellow-Gruppe ,,Stammzellen/Regeneration von Plana-

42

rien“ untersucht, wie Stammzellen bei Fastenperioden re-
guliert werden. Man vermutet, dass die vorteilhaften Effekte
der Kalorienrestriktion und des Fastens auf die Verzégerung
des Alterns zumindest teilweise auf eine verbesserte Stamm-
zellfunktion zurlickzufiihren sind. Ziel der Forschung ist es,
diejenigen Mechanismen zu identifizieren, die wahrend einer
Fastenperiode an der Stammzellregulierung mitwirken. Da-
fiir arbeitet die Gruppe mit der Stiwasserplanarie Schmidtea

mediterranea.

Alle Organe dieses Plattwurms sind in ein mesodermales
Gewebe - das Parenchym - eingebettet, das zwar aus ver-
schiedenen Zelltypen besteht, jedoch nur einen teilungsfahi-
gen Zelltyp beinhaltet, das Neoblast. Neoblasten sind adulte
Stammezellen, die etwa 15% bis 25% aller parenchymalen
Zellen ausmachen, darunter auch pluripotente Stammzellen.
Die Teilungsfahigkeit und Pluripotenz dieser Stammzellen
sind der Grund fiir die bekanntermalien extreme Gewebe-
plastizitdt und Regenerationsfahigkeit von Planarien. Fir die
Untersuchung von Stammzellen - insbesondere deren Re-
gulierung in Fastenperioden - sind Planarien ein exzellentes
Tiermodell, weil sie sehr lange Hungerphasen unbeschadet

liberstehen kdnnen.

standteil des Proteostase-Netzwerks, bei ausgehungerten
Planarienstammzellen hochreguliert ist und dass seine
Herabregulation die Regenerationsfahigkeit von Plana-
rien wahrend einer Hungerphase aufhebt. Bei normaler
Nahrungszufuhr ist TRiC hingegen entbehrlich fiir die
Regeneration. In der Hungerphase wird TRiC bendtigt,
um Genomerhalt und mitotische Treue durch Aktivierung
des UPR-Signalwegs (Unfolded Protein Response, UPR)
sicherzustellen und um ATP-Pegel in ausgehungerten
Planarien aufrechtzuerhalten. Teil der Forschungsarbeit
war die Validierung dieses ganz neuen Regelkreises in
einem experimentellen Sdugetier-Regenerationssystem,
genauer bei blutbildenden Stamm- und Vorlauferzellen

(HSPC) von Mausen unter Glukose-Entzug.

. Es wurde festgestellt, dass durch Hungerphasen der An-

teil von Stammzellen mit langen Telomeren und auch die
Telomerldnge selbst zunimmt. Die Daten zeigen, dass ein
Stammzellpool dadurch im Hinblick auf Telomerldange

verjlingt werden kann und zwar durch Herabregulierung

des mTOR-Signalweges.

. Die Gruppe beteiligte sich an einem Projekt von

K. L. Rudolph und konnte zeigen, dass das Planarienmo-
dell geeignet ist, um die In-vivo-Funktion von Genen zu
identifizieren, die zuvor bei einem Screening auf Pluripo-

tenzinduktion in Zellkultur gefunden wurden.
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Forschungskooperationen
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2019 2020

Ausgewahlte Publikationen

Jordan PM, Gerstmeier J, Pace S, Bilancia R, Rao Z, Borner F, Miek L,
Gutiérrez-Gutiérrez O, Arakandy V, Rossi A, lalenti A, Gonzalez-Estévez
C, Loffler B, Tuchscherr L, Serhan CN, Werz O.

Staphylococcus aureus-Derived B-Hemolysin Evokes Generation

of Specialized Pro-resolving Mediators Promoting Inflammation
Resolution.

Cell Rep 2020, 33(2), 108247.

Gonzélez-Estévez C, Flores I.
Fasting for stem cell rejuvenation.
Aging (Albany NY) 2020, 12(5), 4048—4049.

Iglesias M, Felix DA, Gutiérrez-Gutiérrez O, De Miguel-Bonet MDM,
Sahu S, Fernandez-Varas B, Perona R, Aboobaker AA, Flores** |,
Gonzélez-Estévez™* C.

Downregulation of mTOR Signaling Increases Stem Cell Population
Telomere Length during Starvation of Immortal Planarians.

Stem Cell Reports 2019, 13(2), 405-18 (** co-corresponding authors).

Felix DA, Gutiérrez-Gutiérrez O, Espada L, Thems A, Gonzélez-Estévez C.

Itis not all about regeneration: planarians striking power to stand
starvation.
Semin Cell Dev Biol 2019, 87, 169-81.
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Assoziierte Forschungsgruppe Heidel:

Stammzellalterung / Myeloische
Neoplasien

Prof. Dr. Florian Heidel
Kooperation mit dem

ZENTRALE FORSCHUNGSFRAGE:
Welche Signalwege und Molekiile sind an der Selbster-

e ens @ neuerung und Differenzierung beim Alterungsprozess
hamatopoetischer Stammzellen beteiligt und welche
Veranderungen fithren zur malignen Transformation?

Forschungsschwerpunkt

Die Arbeitsgruppe sucht nach Molekiilen, die fiir Zellkom-
petition, Zellschicksal und Selbsterneuerung von Zellen
bei der Entwicklung und Aufrechterhaltung altersassozi-
ierter Neoplasien verantwortlich sind. Dafiir nutzen die
Forschenden globale Transkriptom- und Proteom-Ana-
lysen in Kombination mit in vitro- und in vivo-CRISPR/
Cas9-Genome-Editing-Ansatzen. Sie entwickeln Mausmo-
delle, um die Funktion von Signalmolekiilen sowie epige-
netischen und metabolischen Zielstrukturen zu validieren,
die entscheidend fiir klonale Verédnderungen der Blutbil-
dung im Alter sind und bei der Entwicklung von Neopla-
sien und deren Transformation in akute Leukdamien eine
wichtige Rolle spielen. Um Erkenntnisse der Grundlagen-
forschung naher an die klinische Praxis zu bringen, wer-
den fir praklinische Studien kiinstlich reprogrammierte,
sogenannte induzierte pluripotente Stammzellen verwen-
det sowie Zellmodelle, die auf Proben von Patienten zu-
rickgehen (Patient-derived Xenograft, PDX).

Ausgewahlte Publikationen

Jayavelu AK, Schnoder TM, Perner F, (...) Waskow C, Coldham I, Ernst T,
Hochhaus A, Jilg S, Jost PJ, Mullally A, Bullinger L, Mertens PR, Lane SW,
Mann M, Heidel FH.

Splicing factor YBX1 mediates persistence of JAK2-mutated neoplasms.
Nature 2020, 588(7836), 157-63.

Saliakoura M, Rossi Sebastiano M, Pozzato C, Heidel FH, Schnoder
TM, Savic Prince S, Bubendorf L, Pinton P, A Schmid R, Baumgartner J,
Freigang S, Berezowska SA, Rimessi A, Konstantinidou G.

PLCR1 suppression promotes the adaptation of KRAS-mutant lung
adenocarcinomas to hypoxia.

Nat Cell Biol 2020, 22(11), 1382-95.

Vu T, (...) Heidel FH, Mukhopadhyay P, Cloonan N, Groschel S, Mallm JP,
Frohling S, Scholl C, Lane SW.

Hematopoietic stem and progenitor cell-restricted Cdx2 expression
induces transformation to myelodysplasia and acute leukemia. Nat
Commun 2020, 11(1), 3021.

Austin RJ, (...) Heidel FH, D'Andrea R, Hill GR, Mullally A, Milsom MD,
Bywater M, Lane SW.

Distinct effects of ruxolitinib and interferon-alpha on murine
JAK2V617F myeloproliferative neoplasm hematopoietic stem cell
populations.

Leukemia 2020, 34(4), 1075-89.

Brandt S, (...) Heidel FH, Lindquist JA, Mertens PR.

Fibrosis and Immune Cell Infiltration Are Separate Events Regulated by
Cell-Specific Receptor Notch3 Expression.

JAm Soc Nephrol 2020, 31(11), 2589-608.

Kennzahlen

Anzahl der
Forschungskooperationen

Vergebene
akademische Abschliisse

1o

2019 2020

it

2019 2020

Drittmittel (Auswahl)

DF Deutsche @ Deutsche Krebshilfe

Forschungsgemeinschaft HELFEM. FORSCHEN, IRFORMIERER

7

Wilhelm Sander-Stiftung

fordert medizinische Forschung






46

Forschungsgruppe Morrison:
Nervenregeneration

ZENTRALE FORSCHUNGSFRAGE:
@ Wodurch werden wahrend des Alterns die Signalwege

Prof. Dr. Helen Morrison

Gruppenleiterin

Forschungsschwerpunkt
Die Forschungsgruppe beschaftigt sich mit den Vorgangen

der Nervenregeneration, Eigenschaften der Zellkommuni-
kation und Fehlverknulpfung von Signalwegen bei Krankheit
und beim Alterungsprozess. Dabei konzentriert sie sich auf
alternsabhdngige Beeintrachtigungen der Signalwege flir den
Erhalt und die Regeneration des Nervensystems sowie auf
Krankheitsmechanismen, die zu Stérungen der myelinbilden-
den Zellen und zur Bildung von Tumoren des Nervensystems
flihren. Bei beiden Krankheitsbildern besteht erheblicher me-
dizinischer Handlungsbedarf. Daher beabsichtigt das Team
translational zu arbeiten. Methodisch verfolgt es einen An-

satz, der Struktur-, Zell- und Mausmodelle umfasst.

Wesentliche Forschungsergebnisse

Die Gruppe untersucht die strikte Kontrolle der Aktivierung
kleiner GTPasen - Proteine, die die zentralen Schaltstellen
vieler biologischer Prozesse sind. Dieses Interesse geht auf
die Beobachtung zurtick, dass das Tumorsuppressorprotein
Neurofibromin 2 (Merlin) und die mutmaRlich tumorfor-
dernden Proteine Ezrin, Radixin und Moesin (ERM) als Ge-
genspieler bei der Ras-Aktivierung auftreten. Merlin hat eine
hemmende Wirkung, wahrend ERM-Proteine die Ras-Akti-
vierung offenbar verstérken. Diese Regulierungsstrukturen
zeigen einen neuen Aspekt der Signaltransduktion, der fiir
Krebs und fiir alle physiologischen Prozesse, an denen Ras

beteiligt ist, relevant ist.

beeintrachtigt, die dem Erhalt und der Regeneration
des Nervensystems zugrunde liegen?

Aktuelle Projekte

Regeneration und Altern von peripheren Nerven | Man geht
davon aus, dass die Fahigkeit peripherer Nerven, sich nach ei-
ner Verletzung zu regenerieren, durch den Alterungsprozess
stark beeintrachtigt wird. Allerdings ist unklar, welche moleku-
laren Signalwege dies verhindern. Die Forschungsgruppe ist an
mehreren Projekten zum peripheren Nervensystem (PNS) be-

teiligt. Dazu gehoren:

+ Untersuchung der Plastizitat des Differenzierungsstatus von
Schwann-Zellen,

+ Erforschung der Interaktion von Schwann-Zellen und Axonen,

+ Klarung der Rolle der Mikroumgebung, sowohl bei der Zellre-
paratur als auch bei der Krebsentstehung,

+ Nutzung neuer Mausmodelle fiir die Untersuchung der
Tumorentwicklung bei Neurofibromatose Typ 2 (NF2). Die
Forschungsgruppe verfiigt iiber umfassende Erfahrungen
in der Erforschung von NF2, einschlieRlich der Analyse der

NF2-Signalwege.

Plastizitat und Regeneration des Gehirns | Die Gruppe konzen-
triert sich auf die Aktivitatskontrolle von Ras- und Ras-dhnlichen
Proteinen als Teil der synaptischen und strukturellen Neuroplas-
tizitat - die zelluldre Grundlage der Gedachtnisbildung. Weiteres
Ziel ist die Analyse zentraler Signalereignisse und von Zellkom-
ponenten, um die an Schutz und Reparatur von Nervenzellen be-
teiligten molekularen Signalwege besser zu verstehen und dem
Ziel einer gesunden Gehirnalterung und der Heilung von Gehirn-

verletzungen ein Stiick naher zu kommen.
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Han S, CuiY, Helbing DL. CuiY, Morrison H.

Inactivation of Horseradish Peroxidase by Acid for Sequential Construction of cloning-friendly mini-genes for mammalian
Chemiluminescent Western Blot. expression of full-length human NF1 isoforms.
Biotechnol J 2020, 15(3), 1900397. Hum Mutat 2019, 40(2), 187-92.

Schulz A, Sekine Y, Oyeyemi MJ, Abrams AJ, Basavaraju M, Han SM, Han S, CuiY, Helbing DL.

Groth M, Morrison H, Strittmatter SM, Hammarlund M. Differential effects of hydrogen peroxide (H2 02) treatment on
The stress-responsive gene GDPGP1/mcp-1 regulates neuronal epitope recognition in western blotting.

glycogen metabolism and survival. Anal Biochem 2019, 586, 113417.

J Cell Biol 2020, 219(2), €201807127.

Cui™Y, Groth* S, Troutman S, Carlstedt A, Sperka T, Riecken LB, Kissil
JL, Jin H, Morrison H.

The NF2 tumor suppressor merlin interacts with Ras and RasGAP,
which may modulate Ras signaling.

Oncogene 2019, 38(36), 6370-81 (* equal contribution).
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Forschungsgruppe von Eyss:
Transkriptionelle Kontrolle
der Gewebshomoostase

Dr. Bjérn von Eyss @

Gruppenleiter

Forschungsschwerpunkt

Der menschliche Korper besteht aus ungefahr 30 Billionen
Zellen und erneuert pro Sekunde etwa vier Millionen Zellen.
Dies verdeutlicht, dass bei langlebigen Organismen selbst das
kleinste Ungleichgewicht in der Gewebshomdostase friher
oder spater zu schwerwiegenden Konsequenzen fiihren kann
- wie etwa zu vorzeitigem Altern oder Krebs. Ein zentraler Re-
gulator fiir die Regeneration von Geweben ist der sogenannte
Hippo-Signalweg. Dieser Signalweg besitzt zwei Effektorpro-
teine: die transkriptionellen Koaktivatoren YAP und TAZ.

Da ein tiefgreifendes Verstandnis der Regulation des Hip-
po-Signalwegs zu neuen Erkenntnissen Uber Alterung,
Stammzellbiologie und Gewebehomdostase fiihren wird,
konzentriert sich die Forschungsgruppe auf verschiedene As-
pekte der Biologie von YAP/TAZ. Ziel ist es, neue Signalwege
und somit Angriffspunkte zu identifizieren, welche die Akti-
vitdt von YAP/TAZ kontrollieren. Zudem zielt die Forschung
darauf ab, solche YAP/TAZ-Zielgene zu identifizieren, die flr
die biologische Funktion von YAP/TAZ essentiell sind. Solche
Zielgene und die damit assoziierten Signalwege kénnten me-

dizinisch von hohem Nutzen sein, indem sie beispielsweise

ZENTRALE FORSCHUNGSFRAGE:

Welche Rolle spielen die Transkriptions-
Regulatoren YAP und TAZ beim Gewebe-
erhalt, der Regeneration und der
Entstehung von Krebs?

die Regeneration im Alter verbessern. Des Weiteren unter-
suchen die Forschenden, welche Rolle die beiden Transkrip-
tionsregulatoren genau in der Gewebshomdostase, bei der
Regeneration, in der Stammzellbiologie sowie bei der Entste-
hung von Krebs spielen. Diese Fragen werden in vivo mithilfe

neuartiger Mausmodelle aufgeklart.

Methodik

Um die YAP/TAZ-vermittelte Transkription und deren Phano-
typen in vivo zu untersuchen, werden modernste Methoden

genutzt:

+ Einzelzelltechnologien: scRNA-Seq, CITE-Seq, scATAC-Seq

+ Gepoolte in vivo CRISPR-Screens in Verbindung mit Ein-
zelzell-Transkriptomik: CROP-Seq, Perturb-Seq

+ Genomweite Transkriptomik Cut & Run, ATAC-Seq, RNA-
Seq, 4SU-Seq, SLAM-Seq, Capture Hi-C

+ Gepoolte genomweite CRISPR-Screens und fokussierte
Screens: CRISPR, shRNA, SAM und siRNA

+ Induzierbare Mausmodelle
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Elster D, von Eyss B.
Hippo Signaling in Regeneration and Aging.
Mech Ageing Dev 2020, 189, 111280.

Tollot M, Cindric Vranesic A, von Eyss B.
Der Hippo-Signalweg in der Regeneration und im Krebs.
BlOspektrum 2020, 26, 154-15T.

Haikala HM, Anttila JM, Marques E, Raatikainen T, llander M, Hakanen
H, Ala-Hongisto H, Savelius M, Balboa D, Von Eyss B, Eskelinen V,
Munne P, Nieminen Al, Otonkoski T, Schuler J, Laajala TD, Aittokallio
T, Sihto H, Mattson J, Heikkild P, Leidenius M, Joensuu H, Mustjoki S,
Kovanen P, Eilers M, Leverson JD, Klefstrom J.

Pharmacological reactivation of MYC-dependent apoptosis induces
susceptibility to anti-PD-1 immunotherapy.

Nat Commun 2019, 10(1), 620.

Pattschull G, Walz S, Griindl M, Schwab M, Rihl E, Baluapuri A,
Cindric-Vranesic A, Kneitz S, Wolf E, Ade CP, Rosenwald A, von Eyss B,
Gaubatz S.

The Myb-MuvB Complex Is Required for YAP-Dependent Transcription
of Mitotic Genes.

Cell Rep 2019, 27(12), 3533-3546.€7.

Schmidt M, Schuler SC, Huttner SS, von Eyss B, von Maltzahn J.
Adult stem cells at work: regenerating skeletal muscle.
Cell Mol Life Sci 2019, 76(13), 2559-70.
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Assoziierte Forschungsgruppe
Herrlich:
Krebszellbiologie

Prof. Dr. Peter Herrlich ZENTRALE FORSCHUNGSFRAGE:
Wissenschaftlicher Direktor Emeritus Was ist die molekulare Ursache fiir die Entwicklung eines
Gruppenleiter Emeritus . - .

@ durch Abwesenheit des Gens fiir TRiP6 verursachten

Wasserkopfes? Wie fordert das multifunktionelle Protein
CD44 die Metastasierung eines Osteosarkoms?

Forschungsschwerpunkt

TRIP6 (Thyroideahormon-Rezeptor-Interaktionsprotein)
ist ein Protein, das, anders als Enzyme, keine katalytische
Funktion hat. Es besitzt jedoch multiple Protein-Interakti-
onsstellen und kann deshalb als Assembly-Faktor wirken.
Zum Beispiel kann es aktivierende Komponenten des
Transkriptions-Initiationskomplexes zusammenbringen
- eine Funktion, die zur urspriinglichen Entdeckung von
TRIPG fiihrte. In einem anderen Zusammenhang kann es
transkriptionshemmende Komponenten an den Komplex
angliedern.

Auf der Suche nach dem Mechanismus, der zur Entste-
hung des Wasserkopfes (Hydrocephalus) fihrt, haben die
Forschenden in Mdusen, bei denen das Trip6-Gen ausge-
schaltet wurde, eine neue Assembly-Funktion entdeckt:
TRIP6 fordert die Ausbildung der Zilien, welche fiir die Zir-
kulation der zerebrospinalen Flissigkeit zustédndig sind.
Ist die Zirkulation durch nicht voll funktionstiichtige oder
fehlende Zilien behindert, stoppt der Abfluss bei gleich-
bleibender Neubildung der Flussigkeit.

Bei Mausen mit einer Mutation im Tumorsuppressor-Gen
Nf2 bilden sich verstarkt Osteosarkome, welche metas-
tasieren. Wenn diesen Mdusen gleichzeitig das Gen fir
CD44 fehlt, ist die Metastasierung stark vermindert. Dies
flihrt zur Frage, welchen Schritt das Gen CD44 bei der An-
siedlung von Krebszellen in anderen Geweben katalysiert.

Die systematische Suche ergab, dass CD44 die Bindung
der Krebszellen an Endothelzellen und die Wanderung
durch die Kapillarwdnde vermittelt.

Ausgewahlte Publikationen

Ma* J, Klemm* J, Gerardo-Ramirez M, Frappart L, Castven D, Becker D,
Zoch A, Parent R, Bartosch B, Minnich K, Giovannini M, Danckwardt S,
Hartmann N, Morrison H, Herrlich** P, Marquardt™* JU,

Hartmann** M.

CD44 (Cluster of differentiation 44) promotes osteosarcoma
progression in mice lacking the tumor suppressor Merlin.

Int J Cancer 2020, 147(9), 2564-77.

(** co-senior authors, * equal contribution).

Li* H, Shukla* S, Frappart L, Herrlich** P, Ploubidou™* A.

CD44 deletion suppresses atypia in the precancerous mouse testis.
Mol Carcinog 2019, 58(5), 621-6.

(* equal contribution, ** co-corresponding authors).

Kennzahlen Drittmittel (auswahl)
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Forschungskooperationen
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Assoziierte Forschungsgruppe
Ploubidou:
Virusinduzierte Onkogenese

ZENTRALE FORSCHUNGSFRAGE:
Kann eine auf Krebsmodelle angewendete mathema-

Aspasia Ploubidou, PhD @ . . @

Assoziierte Gruppenleiterin tische Modellierung zu neuen Hypothesen fiihren und
Vorhersagen zur Krebsentstehung machen?

Forschungsschwerpunkt

Krebs, eine der Haupterkrankungen im Alter, wird durch ge- das Konsortium sowohl erwartete als auch unerwartete Sig-
netische Defekte verursacht und weist zwei markante Merk- nalisierungshypothesen zu einzelnen Komponenten und Si-
male auf: verédnderte molekulare Signalwege und Stérungen gnalwegen, die die Entstehung dieser Krebsarten fordern,
der Gewebe-Mikroarchitektur. Krebszellen unterwandern die identifiziert und verifiziert.

Mikroarchitektur im Gewebe, in dem sie sich vermehren und

einen Tumor bilden. Ein wichtiger Regulator der Zell- und Ge-
webearchitektur ist das Zytoskelett, das intra- und extrazel- Au Sgevvé hlte Publikationen
luldre Signale in strukturbildende und strukturumformende

Prozesse umsetzt. Ziel ist es zu verstehen, wie diese Signal- Li* H, Shukla® S, Frappart L, Herrlich™ P, Ploubidou™ A,

wege zu Ze“emeuerung und Zelldifferenzierung beitragen CD44 de{‘etion suppresses atypia in the precancerous mouse testis.
Mol Carcinog 2019, 58(5), 621-6.
und wie sie bei Krebs unterwandert werden. Mechanismen, (* equal contribution, ** co-corresponding authors).

die eine fehlgeleitete Verlagerung von Zellen aus Stammzell-

Kroll T, Ahmad M, Ploubidou A, Tuckermann J.
RNAi-Screening in Knochenbildenden Zellen.

zieren. Eine vorzeitige Abwanderung von Vorlauferzellen aus BlOspektrum 2019, 25, 523-526.

kompartimenten verursachen, konnten wir bereits identifi-

ihrer Nische kdnnte also per se krebserzeugend sein.

Die genetischen Defekte in Krebszellen kénnen heute prézise

gemessen werden (u. a. Genomik, Transkriptomik, Proteo- Kennzahlen

mik). Um den Krankheitsprozess zu verstehen, ist es jedoch

erforderlich, den Fokus weg von einzelnen Komponenten hin Drittmitteleinnahmen pllar

(in tausend €) Forschungskooperationen
auf Methodologien zu richten, mit denen Korrelationen zwi- 303
schen Tausenden von Komponenten berechnet werden kén- - 118 18 14

nen. Daher hat die Gruppe einen interdisziplindren Ansatz fiir 2

Aufbau und Validierung eines computergestiitzten mechanis-

tischen Modells der Krebssignalisierung angestof3en (CanPa-

thPro.eu). Der Input sind Daten zur Proteinzusammensetzung
aus praklinischen Modellen zu virusinduziertem Krebs sowie Drittmittel (uswahy
zu Brust- und Lungenkrebs. In einem iterativen Prozess von

In-silico-Modellierung und experimenteller Validierung hat
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Forschungsgruppe Englert:
Molekulare Genetik

ZENTRALE FORSCHUNGSFRAGE:

@ Wie steuern Gene die Entwicklung und
Prof. Dr. Christoph Englert Regeneration von Organen sowie das Altern?

Gruppenleiter

Forschungsschwerpunkt

Molekulare Basis der urogenitalen Entwicklung | Viele Regeneration von Organen | Die Regenerationsfahigkeit der
»Krankheitsgene“ des Menschen spielen zugleich eine ent- einzelnen Organe ist beim Menschen sehr unterschiedlich
scheidende Rolle bei der Entwicklung bestimmter Organe. Ein ausgepragt. Blut- und Hautzellen besitzen ein hohes regene-
Beispiel ist das Wilms-Tumorsuppressor-Gen Wt1. Es ist unab- ratives Potenzial, wahrend sich beispielsweise Gehirn- oder
dingbar fiir die Entwicklung der Keimdriisen und der Nieren Nierenzellen kaum regenerieren kénnen. Bei Amphibien und
bei Menschen wie bei Mausen, verursacht in seiner mutierten Fischen besitzen dagegen fast alle Organe ein sehr hohes
Form jedoch im Kindesalter Nierenkrebs. Das Ziel der For- Regenerationspotenzial. Als Tiermodell verwendet die For-
schungsgruppe ist es, zu verstehen, wie die Mutationen des schungsgruppe vor allem den Zebrafisch sowie den Tirkisen
Gens diese Fehlentwicklungen beim Menschen verursachen. Prachtgrundkarpfling, um die Regeneration verschiedener Or-
Dazu untersuchen die Forschenden das Wt1-Protein und die gane wie Schwanzflosse, Herz und Niere zu analysieren. Die
molekularen Mechanismen, die seiner Funktion zugrunde Forschenden interessiert besonders die Klarung der Frage, ob
liegen. Dies geschieht mithilfe biochemischer und zellbiolo- diese regenerative Kapazitat altersabhangig ist und warum
gischer Methoden sowie anhand verschiedener Tiermodelle. sich das Regenerationspotenzial zwischen den verschiedenen

Tierarten so stark unterscheidet. Ziel der Forschung ist letzt-
Signalwege, die das Altern und die Lebensspanne kurzle- lich die Verbesserung der Regenerationsfahigkeit der Organe
biger Wirbeltiere regulieren | Die Identifizierung von Wirbel- beim Menschen, beispielsweise die der Niere.
tier-Genen, die den Alternsprozess kontrollieren, wird durch
die relativ lange Lebensspanne der bislang verfiigharen Tier- Aktuelle Projekte

modelle erschwert. 2004 wurde eine einjéhrige Fischspezies . ) .
o L + Charakterisierung der Rolle des Wilms-Tumorproteins Wt1
mit einer aullergewdhnlich kurzen Lebensspanne erstmals ) . .
. ) o o in der Entwicklung und Homdostase von Organen
als Tiermodell beschrieben: Der Turkise Prachtgrundkarpfling o . .
) . . + Analyse der Altersabhangigkeit der Regeneration am Bei-

(Nothobranchius furzeri). In Gefangenschaft hat er eine ma- ) )

) . spiel der Niere und des Herzens
ximale Lebenserwartung von nur wenigen Monaten. Gene ] ] . )

B . o + Analyse der biochemischen Signalwege, die den Alterungs-
kénnen in N. furzeri mittels der CRISPR/Cas9-Methode ge- ) . . . ) .

) ) ) ) prozess beim kurzlebigen Wirbeltier N. furzeri regulieren
zielt aus- und eingeschaltet werden. Die Gruppe nutzt diese . . .

. . . . + Generierung von N. furzeri- und Zebrafisch-Mutanten be-

Technologie, um genetische Programme und biochemische L . .

. . . ) . zliglich alternsassoziierter Gene mittels CRISPR/Cas9
Signalwege, die das Altern von Wirbeltieren regulieren, zu .
. o . + Analyse der Bedeutung seneszenter Zellen fiir Altern
identifizieren und zu charakterisieren. .

und Regeneration
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Drittmitteleinnahmen
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akademische Abschliisse

2 3

2019 2020

Anzahl der
Forschungskooperationen

Abgeschlossene
Promotionen

1414

1 0

2019 2020 2019 2020

Ausgewahlte Publikationen

Schnerwitzki* D, Hayn* C, Perner B, Englert C.
Wt1 Positive dB4 Neurons in the Hindbrain Are Crucial for Respiration
Front. Neurosci. 2020, 14, 529487 (* equal contribution).

Weiss AC, Rivera-Reyes R, Englert C, Kispert A.

Expansion of the renal capsular stroma, ureteric bud branching de-
fects and cryptorchidism in mice with Wilms tumor 1 gene deletion in
the stromal compartment of the developing kidney.

J Pathol 2020, 252(3), 290-303.

Grolte A, Perner B, Naumann U, Englert C.

Zebrafish Wtx is a negative regulator of Wnt signaling but is dispens-
able for embryonic development and organ homeostasis.

Dev Dyn 2019, 248(9), 866-81.

Kindermann B, Valkova C, Krdmer A, Perner B, Engelmann C, Beh-
rendt L, Kritsch D, Jungnickel B, Kehlenbach RH, Oswald F, Englert C,
Kaether C.

The nuclear pore proteins Nup88/214 and T-ALL-associated NUP214
fusion proteins regulate Notch signaling.

J Biol Chem 2019, 294(31), 11741-50.

Sanz-Morejon A, Garcia-Redondo AB, Reuter H, Marques 1J, Bates

T, Galardi-Castilla M, Grolke A, Manig S, Langa X, Ernst A, Piragyte |,
Botos MA, Gonzalez-Rosa JM, Ruiz-Ortega M, Briones AM, Salaices M,
Englert C, Mercader N.

Wilms Tumor 1b Expression Defines a Pro-regenerative Macrophage
Subtype and Is Required for Organ Regeneration in the Zebrafish.
Cell Rep 2019, 28(5), 1296-1306.€6.
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Forschungsgruppe Neri:
Epigenetik des Alterns /
Schadensakkumulation

ZENTRALE FORSCHUNGSFRAGE:
@ Wie lassen sich die bei der Alterung von

Francesco Neri, PhD
Gruppenleiter

Forschungsschwerpunkt

Altert ein Organismus, lassen Organerhalt und Gewebefunkti-
onen nach. Gleichzeitig steigt das Risiko, dass sich Krankheits-
zustande entwickeln, unter anderem Krebs. Dickdarmkrebs
ist dabei die haufigste und tédlichste Tumorerkrankung, die
Wahrscheinlichkeit daran zu erkranken steigt mit dem Alter
exponentiell. In zahlreichen Studien wurde nachgewiesen,
dass Stammzellen des Darms die Ursprungszellen (cells of
orgin) der Krebsentstehung darstellen und dass im Alter die

klonale Dominanz mutierter Stammzellen besonders groR ist.

Es gibt vermehrt Hinweise darauf, dass genetische und epige-
netische Faktoren die Funktionalitdt und Homdostase adulter
Stammzellen im Alter beeinflussen, dadurch den Selektions-
vorteil dominanter Stammzellklone starken und somit die
Krebsentstehung beférdern. Insbesondere ein Faktor, die
DNA-Methylierung (eine stabile und vererbbare epigeneti-
sche Modifikation), wird mit alternsbedingten Krankheiten
und Krebsentstehung in Verbindung gebracht. Erst kiirzlich
wurde entdeckt, dass eine DNA-Methylierung durch TET-Pro-
teine (ten-eleven translocation) aktiv riickgdngig gemacht
werden kann. Die entscheidende Rolle dieser epigenetischen
Modifikation zeigte sich am Beispiel verschiedener biologi-

scher Modelle.

Forschungsziele
Der Forschungsfokus der Gruppe ,,Epigenetik des Alterns/

DNA-Schadensakkumulation® liegt auf der funktionellen

Stammzellen auftretenden epigenetischen
Veranderungen funktionell charakterisieren?

Charakterisierung von Verdanderungen des Transkriptoms

und des Epigenoms, die beim Altern von Stammzellen im

Darmtrakt auftreten. Die wesentlichen Ziele bestehen darin,

1. die transkriptionalen und epigenetischen Verdnderungen
alternder Stammzellen zu beschreiben (mit Schwerpunkt
auf veranderten Methylierungsmustern der DNA im Zu-
sammenhang mit Histonmodifikationen),

2. die mechanistischen Grundlagen fiir die Entstehung die-
ser Veranderungen zu charakterisieren und

3. die funktionellen Folgen alternsbedingter epigenetischer
Verdnderungen fir die Stammzellfunktion beim Organ-
erhalt zu verstehen und ihre Rolle bei der Entstehung
klonaler Dominanz und neoplastischer Transformation

zu beschreiben.

Methoden

Die Gruppe wendet genomweite und Einzelzell-Verfahren
an, um Verdnderungen der transkriptionalen und epigene-
tischen Landschaft in Diinn- und Dickdarmstammzellen von
Mdusen zu analysieren. Funktionsexperimente werden unter
Einsatz von In-vitro-Systemen (Darmorganoide) sowie - in
vivo - an Mausmodellen durchgefiihrt. Dartiber hinaus hat
die Gruppe neue Werkzeuge entwickelt, um im Ruhezustand
befindliche Stammzellen im Darm in vivo zu identifizieren,
um Organoidsysteme in vitro zu charakterisieren und um
die DNA-Methylierung in selten vorkommenden Zellen zu

analysieren.
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Kennzahlen

Drittmitteleinnahmen Vergebene Anzahl der
Forschungskooperationen

(in tausend €) akademische Abschliisse

2019 258

2020 418

21 21

2019 2020

Ausgewahlte Publikationen

Bertacchi M, Romano AL, Loubat A, Tran Mau-Them F, Willems M,
Faivre L, Khau van Kien P, Perrin L, Devillard F, Sorlin A, Kuentz P,
Philippe C, Garde A, Neri F, Di Giaimo R, Oliviero S, Cappello S,
D'Incerti L, Frassoni C, Studer M.

NR2F1 regulates regional progenitor dynamics in the mouse
neocortex and cortical gyrification in BBSOAS patients.

EMBO J 2020, 39(13), €104163.

Sirvinskas® D, Annunziata* F, Neri F.

Intestinal stem cells heterogeneity and clonal dominance during
aging: two faces of the same coin?

Mech Ageing Dev 2020, 189, 111247 (* equal contribution).

Cencioni* C, Heid* J, Krepelova A, Rasa SMM, Kuenne C, Guenther S,
Baumgart M, Cellerino A, Neri F, Spallotta™* F, Gaetano™* C.

Aging Triggers H3K27 Trimethylation Hoarding in the Chromatin of
Nothobranchius furzeri Skeletal Muscle.

Cells 2019, 8(10) (** co-senior authors, * equal contribution).

Chen Z, Amro EM, Becker F, Holzer M, Rasa SMM, Njeru SN, Han B,
DiSanzo S, ChenY, Tang D, Tao S, Haenold R, Groth M, Romanov VS,
Kirkpatrick JM, Kraus JM, Kestler HA, Marz M, Ori A, Neri F, Morita** Y,
Rudolph** KL.

Cohesin-mediated NF-BB signaling limits hematopoietic stem cell
self-renewal in aging and inflammation.

J Exp Med 2019, 216(1), 152-75 (** co-corresponding authors).

Doronzo G, Astanina E, Cora D, Chiabotto G, Comunanza V, Noghero
A, Neri F, Puliafito A, Primo L, Spampanato C, Settembre C, Ballabio A,
Camussi G, Oliviero S, Bussolino F.

TFEB controls vascular development by regulating the proliferation
of endothelial cells.

EMBO J 2019, 38(3), €98250.
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Assoziierte Forschungsgruppe
Bierhoff: Epigenetik des Alterns /
Chromatin-Landschaft

ZENTRALE FORSCHUNGSFRAGE:
Wie tragen alternsbedingte epigenetische

St Eenet @ Verianderungen, die insbesondere durch nicht

ooperation mit der Friedrich-Schiller- . N

Universitit Jena codierende RNAs vermittelt werden, zur Fehlex-
pression und Destabilisierung des Genoms bei?

Forschungsschwerpunkt Ausgewahlte Publikationen

Unser Erbgut liegt im Zellkern als Chromatin vor, einer ma-
Joshi* G, Eberhardt* AO, Lange L, Winkler R, Hoffmann S, Kosan C,

kromolekularen Struktur, in der die DNA mit Proteinen und Bierhoff H.
. ) ) Dichotomous Impact of Myc on rRNA Gene Activation and Silencing in
regulatorischen, nicht codierenden RNAs (ncRNAs), verbun- B Cell Lymphomagenesis.

T . . . . C Basel) 2020, 12(10), 3009. (* equal contribution).
den ist. Die Chromatinstruktur ermoglicht eine stabile Verpa- clizzl 2l = Capleontiien

ckung des Erbguts sowie die Regulation der Genexpression. Sharifi'* S, Costa* HFRd, Bierhoff H.
. X i . i The circuitry between ribosome biogenesis and translation in stem cell
Die Gruppe untersucht diese epigenetischen Regulationsme- function and ageing.

. L . Mech Ageing Dev 2020, 189, 111282 (* equal contribution).
chanismen bei einer Genklasse (rRNA-Gene), die sich durch

eine hohe Kopienzahl und durch starke Aktivitit auszeichnet. Kofuji S, Hirayama A, Eberhardt AO, Kawaguchi R, Sugiura Y, (..
Soga T, Grummt |, Bierhoff H, Sasaki AT.

Daruber hinaus stehen die Funktionen der ncRNAs im Fokus. IMP dehydrogenase-2 drives aberrant nucleolar activity and promotes
tumorigenesis in glioblastoma.

Insbesondere soll erforscht werden, wie bestimmte ncRNAs Nat Cell Biol 2019, 21(8), 1003-14.

direkt mit dem Genom durch die Bildung von RNA:DNA Triple

Helices (Triplexe) interagieren kdnnen.

Mit ihrer Arbeit will die Gruppe zu einem breiteren Verstand-

nis der Chromatin- bedingten Alternsprozesse beitragen. Kennzahlen

Dazu mdchte sie die Mechanismen aufklaren, die zur epige-

Anzahl der
Forschungskooperationen

Vergebene
akademische Abschliisse

netischen Deregulation von rRNA-Genen sowie zu Fehlfunk-

tionen von ncRNAs im Alter flihren. 1 0

Aktuelle Projekte
« Einfluss der rRNA-Synthese auf die Lebens- und

FiE

2019 2020

Gesundheitsspanne

« Zusammenhang zwischen Alterung und Stabilitat der

rRNA-Gene Drittmittel puswan) ‘

« Regulation von rRNA-Genen durch die nicht codierende i I
RNA PAPAS Thikringer Aufboubank
‘Do Fordeitsank.

« Steuerung des Kras-Proto-Onkogens durch das Zu-
sammenspiel von G-Quadruplex- und RNA:DNA
Triplex-Strukturen

+ Genomweite Identifizierung von RNA:DNA Triplexen



Assoziierte Forschungsgruppe
Cellerino:
Biologie des Alterns

ZENTRALE FORSCHUNGSFRAGE:

Prof. Alessandro Cellerino, PhD
Kooperation mit der Scuola Normale
Superiore di Pisa, Italien

Forschungsschwerpunkt

Das Hauptinteresse der assoziierten Forschungsgruppe ,Bio-
logie des Alterns“ liegt in der Nutzung des Turkisen Pracht-
grundkarpflings (Nothobranchius furzeri) als Modellorganismus
fur die Entdeckung biologischer Mechanismen des Alterns. Diese

Fischspezies ist das Wirbeltier mit der kiirzesten Lebensspanne.

Aktuelle Projekte

« Proteomregulation, Proteinaggregation und Neurode-
generation wahrend der Gehirnalterung
Untersuchung von posttranskriptionalen und posttransla-
tionalen Mechanismen, die fiir Proteomverdnderungen im
Alter verantwortlich sind, unter besonderer Beriicksichti-
gung der Proteinaggregation.

+ Alterung neuronaler Stammzellen
Funktionale Untersuchung neu entdeckter konservierter
Gene, die in neuronalen Stammzellen exprimiert sind.

« Langsschnittuntersuchungen zum Altern
Identifikation und funktionale Validierung frither moleku-

larer Marker, die Pradiktoren fiir Langlebigkeit sind.

Wie steuern molekulare Mechanismen die
Lebensdauer und Alterung des Gehirns?

Ausgewahlte Publikationen

Kelmer Sacramento® E, Kirkpatrick* JM, Mazzetto* M, (...) Cellerino™*
A, Ori** A.

Reduced proteasome activity in the aging brain results in ribosome
stoichiometry loss and aggregation.

Mol Syst Biol 2020, 16(6), €9596.

(* equal contribution, ** co-corresponding authors).

Napoli D, Lupori L, (...) Cellerino* A, Pizzorusso* T.

MiR-29 coordinates age-dependent plasticity brakes in the adult
visual cortex.

EMBO Rep 2020, 21(11), e50431 (* equal contribution).

Dolfi L, Ripa R, Antebi A, Valenzano DR, Cellerino A.

Cell cycle dynamics during diapause entry and exit in an annual
killifish revealed by FUCCI technology.

Evodevo 2019, 10, 29.

Montesano* A, Baumgart™ M, Avallone L, Castaldo L, Lucini C,
Terzibasi Tozzini E, Cellerino™* A, D'Angelo** L, de Girolamo™** P.
Age-related central regulation of orexin and NPY in the short lived
African killifish Nothobranchius furzeri.

J Comp Neurol 2019, 527(9), 1508-26.

(** co-senior authors, * equal contribution).

Sahm A, Almaida-Pagan P, Bens M, Mutalipassi M, Lucas-Sanchez A,
de Costa Ruiz J, Gorlach M, Cellerino A.

Analysis of the coding sequences of clownfish reveals molecular
convergence in the evolution of lifespan.

BMC Evol Biol 2019, 19(1), 89.

Drittmittel (Auswahl)
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Assoziierte Forschungsgruppe
Marz: Nicht-kodierende
RNAs beim Altern

ZENTRALE FORSCHUNGSFRAGE:

Prof. Dr. Manja Marz
Kooperation mit der Friedrich-Schiller-
Universitat (FSU) Jena

Forschungsschwerpunkt

Ein Grofteil der bekannten Gene von Wirbeltieren wird als
nicht-codierende RNAs (ncRNAs) transkribiert: kleine Mole-
kile, die eine wichtige Rolle bei der Steuerung biologischer
Signalwege spielen. Mikro-RNAs (miRNAs) sind ein Beispiel fiir
diese kleinen genetischen Regler. Momentan sind etwa 2.400
ncRNA-Familien bekannt, ihre Funktion ist allerdings bislang
kaum verstanden: Welche ncRNAs spielen beim Alternspro-
zess eine Rolle? Welche Funktionen haben sie und wie grof3 ist
ihr Einfluss in verschiedenen Stadien des Alterns? Wie hangen
ncRNAs und alternsbedingte Erkrankungen wie beispielsweise
Neurodegeneration zusammen?

Die assoziierte Forschungsgruppe ,Nicht-codierende RNAs
beim Altern“ nahert sich den Fragestellungen interdisziplinar,
indem sie hochmoderne bioinformatische Hochdurchsatzver-
fahren mit Labor-Ansétzen kombiniert. Sie nutzt ihre Expertise
in der Analyse von RNA-Sequenzierungsdaten, in der In-sili-
co-ldentifikation und in der Charakterisierung von ncRNA so-
wie der Virus-Bioinformatik. Die Gruppe beschaftigt sich auch
mit RNA:DNA-Triplex- und G4-Quadruplex-Strukturen, die eine
neue Ebene der genomischen Regulation durch die Kontrolle
der Chromatin-Organisation darstellen.

Kennzahlen

der
operationen

Abgeschlossene
Promotionen

20

2019 plol

oo

2019 2020

Welchen Einfluss haben nicht-codierende
RNAs auf den Alternsprozess?

Aktuelle Projekte

Gewebsspezifische Alterung bei Mdusen

Mikro-RNA-Regulation von Alterungsprozessen
Alternsrelevante RNA:DNA-Triplex-Strukturen

ncRNAs als Ursache des X-linked Dystonia-Parkinson-Syndroms
Veranderung des alternativen SpleiRens/der SpleiBmaschine-
rie im Alter

Expressionsanderung von Entziindungs- und Immungenen
wahrend der Alterung

Einfluss des Alters auf zirkadiane Rhythmen

Anderung der Himatopoese im Alter

Ausgewahlte Publikationen

Barth* E, Srivastava® A, Stojiljkovic* M, Frahm C, Axer H, Witte** OW,
Marz** M.

Conserved aging-related signatures of senescence and inflammation
in different tissues and species.

Aging (Albany NY) 2019, 11(19), 8556-72.

(** co-senior authors, * equal contribution).

Fricke M, Gerst R, Ibrahim B, Niepmann M, Marz M.

Global importance of RNA secondary structures in protein coding
sequences.

Bioinformatics 2019, 35(4), 579-83.

Holzer M, Marz M.

De novo transcriptome assembly: A comprehensive cross-species
comparison of short-read RNA-Seq assemblers.

Gigascience 2019, 8(5).

Morales-Prieto DM, (...) Marz* M, Markert* UR.

Identification of miRNAs and associated pathways regulated by Leu-
kemia Inhibitory Factor in trophoblastic cell lines.

Placenta 2019, 88, 20-7 (* equal contribution).

Chen Z, Amro EM, (...) Marz M, Ori A, Neri F, Morita** Y, Rudolph** KL.
Cohesin-mediated NF-BB signaling limits hematopoietic stem cell
self-renewal in aging and inflammation.

J Exp Med 2019, 216(1), 152-75 (** co-corresponding authors).
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o Fischhaltung am FLI: Der Zebrafisch ist ein wichtiger Modellorganismus,
um die Entstehung von Krankheiten zu erforschen.



Forschungsgruppe Wang:
Genomische Stabilitat

ZENTRALE FORSCHUNGSFRAGE:
Wie beeinflusst eine fehlerhafte

@ DNA-Schadensantwort die Gewebealterung
beim Menschen?

Prof. Dr. Zhao-Qi Wang
Gruppenleiter

62

Forschungsschwerpunkt

Wird die DNA durch intrinsische oder extrinsische Fakto-
ren geschadigt, folgt rasch eine zelluldre Reaktion. Diese
DNA-Schadensantwort (DNA damage response, DDR) umfasst
Schadensmeldung, DNA-Reparatur, Zellzyklussteuerung,
Zelltod (Apoptose) und Transkription. Die Erforschung der
Mechanismen ist entscheidend, um grundlegende zellulare
Prozesse zu verstehen, die den Erhalt der Stammzellfunktio-
nen regulieren und eine einwandfreie Gewebe-Homdostase
sicherstellen. Die Forschungsgruppe nutzt zelluldre und mo-
lekulare Instrumente sowie Tiermodelle, um Fehlfunktionen
der DNA-Schadensantwort zu ermitteln. Ihre Forschung lie-
fert Einblicke in die Mechanismen des vorzeitigen Alterns und
in die Entstehung alternsbedingter Krankheiten beim Men-

schen, beispielsweise neurodegenerativer Krankheiten.

Aktuelle Projekte
Die zelluldare Antwort auf DNA-Schaden

Kommt es an der DNA zu Schaden, werden Schliisselregula-
toren, sogenannte Proteinkinasen, aktiviert: ATM bei Dop-
pelstrangbriichen und ATR bei Einzelstrangbriichen oder
Blockaden der Replikationsgabel. Der Proteinkomplex MRN
(MRE11/RAD50/NBS1) fungiert dabei als Schadenssensor und
Regulator: Er aktiviert ATM und ATR, regt dadurch die DNA-Re-
paratur an und tragt somit zum Erhalt der Genomstabilitat
bei. Ziel ist es, die Funktion der Molekiile zu verstehen, die bei
krankhaften Entwicklungs- und Alterungsprozessen an der
DNA-Schadensantwort beteiligt sind.

Die Rolle der Poly(ADP-Ribosyl)ierung

Die Poly(ADP-Ribosyl)ierung, auch PARylierung genannt, ist
die schnellste Reaktion auf DNA-Schaden - vor allem bei Ein-
zelstrangbriichen und Replikationsstress. Die Polymerase 1
(PARP1) erkennt den DNA-Schaden, bindet an der Stelle und
|6st die Bildung von langen Polymerketten (PAR) aus. PARylie-
rung und PARP1-Aktivitat spielen bei vielen zelluldren Prozes-
sen eine wichtige Rolle, beispielsweise bei DNA-Reparatur,
Transkription, Chromatin-Remodellierung, Zellvermehrung
(Proliferation) und dem Zelltod (Apoptose) sowie bei Entzlin-
dungs- und Alternsprozessen. Die Gruppe untersucht, wie PAR
die Signale an andere Proteine sendet und eine zellulare Ant-

wort ausfiihrt.

Neurogenese und Neurodegeneration

Flr die normale Entwicklung des Gehirns ist die strenge Kon-
trolle neuraler Stammzellen enorm wichtig. Die genetischen
und epigenetischen Mechanismen spielen wahrend der Ver-
mehrung und Differenzierung von Stammzellen (Neuroge-
nese) sowie beim Erhalt von Nervenzellen eine bedeutende
Rolle (um Neurodegenerationen zu verhindern). Ziel der For-
schungsgruppe ist es, die epigenetische Modifikation von
Histonen und die Regulierung des Ablaufs des Zellzyklus bei
der Gehirnentwicklung und der Gehirnhomdostase wahrend
des Alternsprozess zu verstehen. Damit soll die Grundlage
geschaffen werden, um neuartige Therapiestrategien zur Ver-
besserung der kognitiven Féhigkeiten bei dlteren Menschen

zu entwickeln.
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353 1

2019

Abgeschlossene
Promotionen
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Anzahl der
Forschungskooperationen

39|28

2019 2020

Ausgewahlte Publikationen

Journiac N, Gilabert-Juan J, Cipriani S, Benit P, Liu X, Jacquier S,
Faivre V, Delahaye-Duriez A, Csaba Z, Hourcade T, Melinte E, Lebon S,
Violle-Poirsier C, Oury JF, Adle-Biassette H, Wang ZQ, Mani S,

Rustin P, Gressens P, Nardelli J.

Cell Metabolic Alterations due to Mcph1 Mutation in Microcephaly.
Cell Rep 2020, 31(2), 107506.

Husain RA, Grimmel M, Wagner M, Hennings JC, Marx C, Feichtinger
RG, Saadi A, Rostasy K, Radelfahr F, Bevot A, Dobler-Neumann M,
Hartmann H, Colleaux L, Cordts |, Kobeleva X, Darvish H, Bakhtiari S,
Kruer MC, Besse A, Ng ACH, Chiang D, Bolduc F, Tafakhori A, Mane S,
Ghasemi Firouzabadi S, Huebner AK, Buchert R, Beck-Woed! S,
Muller AJ, Laugwitz L, Nagele T, Wang ZQ, Strom TM, Sturm M,
Meitinger T, Klockgether T, Riess O, Klopstock T, Brand! U, Hiibner CA,
Deschauer M, Mayr JA, Bonnen PE, Krageloh-Mann |, Wortmann SB,
Haack TB.

Bi-allelic HPDL Variants Cause a Neurodegenerative Disease Ranging
from Neonatal Encephalopathy to Adolescent-Onset Spastic
Paraplegia.

Am J Hum Genet 2020, 107(2), 364-73.

Kidiyoor GR, Li Q, Bastianello G, Bruhn C, Giovannetti |, Mohamood A,
Beznoussenko GV, Mironov A, Raab M, Piel M, Restuccia U, Matafora
V, Bachi A, Barozzi S, Parazzoli D, Frittoli E, Palamidessi A, Panciera T,
Piccolo S, Scita G, Maiuri P, Havas KM, Zhou ZW, Kumar A, Bartek J,
Wang ZQ, Foiani M.

ATR is essential for preservation of cell mechanics and nuclear
integrity during interstitial migration.

Nat Commun 2020, 11(1), 4828.

Zhou ZW, Kirtay M, Schneble N, Yakoub G, Ding M, Ridiger T, Siniuk K,
LuR, Jiang YN, Li TL, Kaether C, Barzilai A, Wang ZQ.

NBS1 interacts with Notch signaling in neuronal homeostasis.
Nucleic Acids Res 2020, 48(19), 10924-39.

Kamaletdinova® T, Fanaei-Kahrani* Z, Wang ZQ.

The Enigmatic Function of PARP1: From PARylation Activity to PAR
Readers.

Cells 2019, 8(12).
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Forschungsgruppe Kaether:
Membrantransport beim Altern

\ - ZENTRALE FORSCHUNGSFRAGE:
Wie werden Membranproteine im Innern

Dr. Christoph Kaether
Gruppenleiter

Forschungsschwerpunkt

Schwerpunkt der Forschungsgruppe ist der Transport so-
wie die Lokalisation von Membranproteinen im Innern von
Zellen. Zu diesen Membranproteinen gehdren einerseits
Rezeptoren, die fiir den korrekten Transport von Proteinen
und damit fir die konkrete Signaliiberfiihrung in das In-
nere von Zellen verantwortlich sind, aber andererseits auch
Proteine, die an Alternsvorgangen beteiligt sind. Ziel ist es,
grundlegende zellbiologische Prozesse aufzuklaren und dar-
aus Ansatze fiir die Therapie alternsassoziierter Krankheiten

abzuleiten.

Aktuelle Projekte

»Anti-Aging“-Hormon Klotho | Das Membranprotein Klo-
tho sitzt an der Oberflache von Zellen und zirkuliert auch
als ,Anti-Aging-Hormon" im Blutkreislauf. Mduse, denen
dieses Protein fehlt, altern extrem schnell. Sie zeigen be-
reits nach kurzer Lebenszeit Symptome und Krankheiten,
die dem menschlichen Altern dhneln. Mause mit einem
UbermaR an Klotho leben hingegen langer als (iblich. Auch
beim Menschen wurden bestimmte Varianten dieses Pro-
teins mit langerer Lebensdauer und besseren kognitiven
Leistungen in Verbindung gebracht. Klotho wird in der
Niere und im Gehirn produziert, wo es fiir unterschiedli-

che hormonelle Regulierungsprozesse zustandig ist. Die

von Zellen transportiert und lokalisiert?

Forschungsgruppe untersucht die Rolle von Klotho im Gehirn.
Rerl, ein neuer Typ eines Riicktransport-Rezeptors | Eine
sehr wichtige Funktion des endoplasmatischen Retikulums
(ER) ist es, den Transport korrekt gefalteter Proteinkomplexe
zu garantieren. Die Forschungsgruppe untersucht den Riick-
transport-Rezeptor Rerl, der Proteine vom cis-Golgi-Appa-
rat zurlick zum ER transportiert. Rerl ist damit ein wichtiger
Teil der Qualitatskontrolle des ER. Ziel der Forschungen ist
es, die Funktion dieses Rezeptors zu verstehen und zu un-

tersuchen, welche Proteine von Rerl transportiert werden.

Export aus dem endoplasmatischen Retikulum | Das ER ist
das groRte Membranorganell in der Zelle und essenziell an
Herstellung und Sortierung eines Drittels aller Proteine be-
teiligt. Wie diese Proteine sortiert und aus dem ER exportiert
werden sowie die Qualitatskontrolle dieser Prozesse ist Ge-

genstand unserer Forschung.

Axonopathien und das endoplasmatische Retikulum | Es
gibt eine Reihe sensorischer und motorischer Neuropathien,
bei denen die Membranproteine des ER mutiert sind. Diese
Proteine sind fiir die Struktur des ER verantwortlich, es ist je-
doch unklar, wieso die Mutationen zur Degeneration der langs-
ten Axone in unserem Korper fiihren. Die Forschungsgruppe
will herausfinden, wie die Axonopathie-assoziierten Mutatio-

nen auf molekularer Ebene funktionieren.
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Ausgewahlte Publikationen

Kéhnlein* K, Urban* N, Guerrero-Goémez D, Steinbrenner H, Urbanek
P, Priebs J, Koch P, Kaether C, Miranda-Vizuete A, Klotz LO.

A Caenorhabditis elegans ortholog of human selenium-binding
protein 1 is a pro-aging factor protecting against selenite toxicity.
Redox Biol 2020, 28, 101323 (* equal contribution).

Zhou ZW, Kirtay M, Schneble N, Yakoub G, Ding M, Ridiger T, Siniuk K,
LuR, Jiang YN, Li TL, Kaether C, Barzilai A, Wang ZQ.

NBS1 interacts with Notch signaling in neuronal homeostasis.
Nucleic Acids Res 2020, 48(19), 10924-39.

Behrendt L, Kurth I, Kaether C.

A disease causing ATLASTIN 3 mutation affects multiple endoplasmic
reticulum-related pathways.

Cell Mol Life Sci 2019, 76(7), 1433-45.

Kindermann B, Valkova C, Kramer A, Perner B, Engelmann C, Beh-
rendt L, Kritsch D, Jungnickel B, Kehlenbach RH, Oswald F, Englert C,
Kaether C.

The nuclear pore proteins Nup88/214 and T-ALL-associated NUP214
fusion proteins regulate Notch signaling.

J Biol Chem 2019, 294(31), 11741-50.

Kerp H, Engels K, Kramer F, Doycheva D, Sebastian Hones G, Zwan-
ziger D, Christian Moeller L, Heuer H, Fiihrer D.

Age effect on thyroid hormone brain response in male mice.
Endocrine 2019, 66(3), 596-606.
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Forschungsgruppe Ermolaeva:
Stresstoleranz und Homoostase

Dr. Maria Ermolaeva
Gruppenleiterin

Forschungsfokus

Die Forschungsgruppe ,Stresstoleranz und Homéostase“ nutzt
den Fadenwurm C. elegans sowie Sdugetierzellen und kurzle-
bige Killifische (N. furzeri) als Modelle. Anhand dieser Modelle
werden Veranderungen des Stoffwechsels und Stressreaktio-
nen wahrend des Alterns identifiziert, auch im Hinblick darauf,
das Vermogen jugendgerechter Stressreaktionen im spateren
Leben wiederherzustellen. Gegenwartig liegt der Fokus auf
dem Verlust der mitochondrialen Homdostase im Alter. So
konnte in einer Studie kirzlich nachgewiesen werden, dass
eine alternsbedingte Fehlfunktion der Mitochondrien die le-
bensverlangernde Wirkung des Kalorienrestriktions-Mime-
tikums Metformin auRer Kraft setzt. Um diesem Befund weiter
auf den Grund zu gehen, wendet die Gruppe Einzelzellsequen-
zierung vollstandiger Exemplare des C. elegans sowie Protein-
analysen bei Killifischen an. Ziel ist es, gewebespezifische und
geschlechtsspezifische Reaktionen auf einzelne Bestandteile
der Kalorienrestriktions-Mimetika bei jungen und alten Orga-

nismen zu untersuchen.

Rolle externer Stressoren

Ein weiteres Hauptaugenmerk der Forschung liegt auf der
Rolle externer Stressoren wie Umweltgiften (Arsen) oder der
Stérung der zirkadianen Uhr fiir die Entstehung systemischer
Proteostasefehler; darunter solche, die durch die Exprimie-
rung von zur Aggregation neigenden Proteine ausgeldst wer-
den. Um diese wichtigen Wechselwirkungen zu untersuchen,
nutzt die Gruppe die C. elegans-Modelle fiir Alzheimer- und

Huntington-Krankheit.

ZENTRALE FORSCHUNGSFRAGE:
Wie verandern sich Stoffwechsel und Proteostase
im Alter und wie kénnen diese nachteiligen
Veranderungen abgeschwacht werden?

Wechselwirkungen zwischen Wirt und Mikrobiom

Ein weiteres wichtiges Thema ist die Nutzung von C. elegans
als Modell fiir Nicht-Wirbeltiere, um Wechselwirkungen zwi-
schen Wirt und Mikrobiom wahrend des Alterungsprozesses
zu untersuchen. Gemeinsam mit Kolleginnen und Kollegen
vom Hans-Knoll-Institut (HKI) fihrt die Gruppe Screenings
auf Mikrobenisolate durch, die die Lebensdauer des Wirts
verlangern. Darliber hinaus hat die Gruppe eine neue Me-
thode der anaeroben Mikrobeniibertragung auf keimfreie
C. elegans-Wirte entwickelt. Diese setzt sie in Zusammenar-
beit mit Kolleginnen und Kollegen am Universitatsklinikum
Jena und am HKI ein, um Wirkungen von Mikroorganis-
menstammen auf den Wirt zu untersuchen, die sich bei Er-
krankungen des Menschen, beispielsweise bei einer Sepsis,

unterschiedlich stark anreichern.

Biomarker der Stoffwechselgesundheit

SchlieBlich fiihrte die Gruppe Omics-Untersuchungen an lang-
und kurzlebigen C. elegans-Stammen durch, um konservierte
Biomarker der Stoffwechselgesundheit zu entdecken. Diese
lassen sich in menschlichen Zellen und Blutproben mit Anti-
korper- und qPCR-Methoden nachweisen. Gegenwartig baut
die Gruppe eine Kooperation mit mehreren Kliniken auf. Dort
sollen diese Biomarker dahingehend untersucht werden, ob
sie Stoffwechselstérungen beim Menschen auf Einzelzellebene
frither vorhersagen kénnen als dies mithilfe von konventionel-
len Diagnoseverfahren wie BMI und Blutserummarkern (Cho-

lesterin, Insulin, Glucose) moglich ist.
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Espada” L, Dakhovnik* A, Chaudhari* P, Martirosyan A, Miek L,
Poliezhaieva T, Schaub Y, Nair A, Déring N, Rahnis N, Werz O, Koeberle
A, Kirkpatrick J, Ori A, Ermolaeva MA.

Loss of metabolic plasticity underlies metformin toxicity in aged
Caenorhabditis elegans.

Nat Metab 2020, 2(11), 1316-31 (* equal contribution).

Chin-Chan M, Cobos-Puc L, Alvarado-Cruz I, Bayar M, Ermolaeva M.
Early-life Pb exposure as a potential risk factor for Alzheimer's
disease: are there hazards for the Mexican population?

J Biol Inorg Chem 2019, 24(8), 1285-303.

Felix DA, Gutiérrez-Gutiérrez O, Espada L, Thems A, Gonzélez-Estévez C.
Itis not all about regeneration: planarians striking power to stand
starvation.

Semin Cell Dev Biol 2019, 87, 169-81.
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Forschungsgruppe Hoffmann:
Bioinformatik fuir Alterungsprozesse

Prof. Dr. Dr. Steve Hoffmann
Gruppenleiter

Forschungsschwerpunkt
Seit Ende 2017 konzentriert sich die Gruppe auf die Entflech-

tung von Netzwerken, die die Genomaktivitat wahrend des
Alterns und bei Krankheiten steuern. Untersucht werden Me-
chanismen, die fiir die epigenomische (Dys-)Regulation rele-
vant sind. Ihre Expertise in der Entwicklung computergestutzter
Methoden fiir Epigenomik und Transkriptomik wird durch
Nass-Labor-Arbeiten zur Untersuchung der Genomregulation
erganzt. Ein Augenmerk liegt auf der Rolle epigenomischer
Modifikationen wie der Cytosin-Methylierung (5mC) und der
Hydroxymethylierung (5ShmC). Die Gruppe kooperiert mit zahl-
reichen Forschungsgruppen weltweit und ist an verschiedenen

hochkaratigen internationalen Konsortien beteiligt.

Methoden zur Bestimmung differenzieller
Hydroxymethylierung

Die stark alternsabhangige DNA-Hydroxymethylierung spielt
eine entscheidende Rolle in der Embryonalentwicklung, bei der
zelluldren Reprogrammierung und bei Krebserkrankugen. Trotz
ihrer anerkannten Rolle fehlen robuste Ansatze zur computer-
gestitzten Analyse von wichtigen Messmethoden wie der oxi-
dativen Bisulfit-Sequenzierung. Die Forschungsgruppe arbeitet

verstarkt an der Entwicklung derartiger Verfahren.

Aktivierung und Rolle springender Gene

Die Expression transposabler Elemente (TEs), sogenannter
springender Gene, steht im Zusammenhang mit Alterungs-
prozessen. Daher interessiert sich die Gruppe fiir die epige-
nomischen Mechanismen, die zu einer Aktivierung dieser

Elemente fiihren. Aufgrund ihrer repetitiven DNA-Sequenz ist

ZENTRALE FORSCHUNGSFRAGE:
Wie steuert das Epigenom Prozesse der
Genexpression und der Genreifung?

es jedoch schwer, die Expression von TEs genau zu messen und
diese Daten mit spezifischen epigenomischen Mechanismen zu
verknlpfen. Die Gruppe widmet sich daher der verbesserten
Quantifizierung von TEs. Auf diese Art sollen ursdchliche epi-
genomische Stérungen und Transkriptionsfaktoren gefunden
werden, die neue Einblicke in die Regulation der springenden

Gene ermoglichen.

Das Netzwerk des Tumorsuppressors p53

Sowohl in der Alterns- als auch in der Krebsforschung spielt der
Tumorsuppressor p53 eine zentrale Rolle. Trotz jahrzehntelan-
ger Forschung ist nicht eindeutig geklart, wie p53 seine Wirkung
entfaltet und auf welche direkten und indirekten Zielgene p53
dabei zugreift. Um diese Wechselwirkungen besser zu verstehen,
neue Zielgene, Netzwerke und epigenomische Konsequenzen zu
charakterisieren, verbinden die Forschenden computergestiitzte

Verfahren mit verschiedenen Nasslabor-Protokollen.

Evolution des Epigenoms

Die evolutiondre Konservierung eines biologischen Merkmals
kann ein Anhaltspunkt fiir eine wichtige Funktion sein. Daher
interessiert sich die Gruppe verstarkt fiir die Frage, ob es gelin-
gen kann, epigenomische Merkmale zu finden, die (iber mehrere
Spezies und damit tiber Millionen von Jahren konserviert sind.
Als ersten Schritt zur Entwicklung eines Modells der epigenomi-
schen Evolution haben die Forschenden klassische sequenzba-
sierte phylogenetische Methoden auf die Ebene des Epigenoms
Ubertragen. Diese zundchst bioinformatische Arbeit wird durch

Aktivitaten im Nasslabor erganzt.
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Campbell PJ, Getz G, Korbel Jea, ICGC/TCGA Pan-Cancer Analysis of
Whole Genomes Consortium.

Pan-cancer analysis of whole genomes.

Nature 2020, 578(7793), 82-93.

Riege K, Kretzmer H, Sahm A, McDade SS, Hoffmann S, Fischer M.
Dissecting the DNA binding landscape and gene regulatory network
of p63 and p53.

Elife 2020, 9, €63266.

Lépez C, Kleinheinz K, Aukema SM, Rohde M, Bernhart SH,
Hibschmann D, Wagener R, Toprak UH, Raimondi F, Kreuz M,
Waszak SM, Huang Z, Sieverling L, Paramasivam N, Seufert J,
Sungalee S, Russell RB, Bausinger J, Kretzmer H, Ammerpohl O,
Bergmann AK, Binder H, Borkhardt A, Brors B, Claviez A, Doose G,
Feuerbach L, Haake A, Hansmann ML, Hoell J, Hummel M, Korbel JO,
Lawerenz C, Lenze D, Radlwimmer B, Richter J, Rosenstiel P,
Rosenwald A, Schilhabel MB, Stein H, Stilgenbauer S, Stadler PF,
Szczepanowski M, Weniger MA, Zapatka M, Eils R, Lichter P, Loeffler M,
Méller P, Trimper L, Klapper W, ICGC MMML-Seq Consortium,
Hoffmann S, Kiippers R, Burkhardt B, Schlesner M, Siebert R.
Genomic and transcriptomic changes complement each other in the
pathogenesis of sporadic Burkitt lymphoma.

Nat Commun 2019, 10(1), 1459.

Schade AE, Fischer M, DeCaprio JA.

RB, p130 and p107 differentially repress G1/S and G2/M genes after
p53 activation.

Nucleic Acids Res 2019, 47(21), 11197-208.

Uxa S, Bernhart SH, Mages CFS, Fischer M, Kohler R, Hoffmann S,
Stadler PF, Engeland K, Miller GA.

DREAM and RB cooperate to induce gene repression and cell-cycle
arrest in response to p53 activation.

Nucleic Acids Res 2019, 47(17), 9087-9103.
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Forschungsgruppe Ori:
Altern von Proteinkomplexen

ZENTRALE FORSCHUNGSFRAGE:
Welche molekularen Ereignisse fiihren bei alte-
ren Menschen zu einer Verschlechterung der Or-
ganfunktion, einer nachlassenden Regenerations-
fahigkeit und einem hoheren Erkrankungsrisiko?

Alessandro Ori, PhD @
Gruppenleiter

72

Forschungsschwerpunkt

Die Forschungsgruppe ,Altern von Proteinkomplexen® un-
tersucht, wie das Altern und wie Mutationen und Erndhrung
auf molekularer Ebene auf unsere Organe einwirken. Ziel ist
es, funktional relevante Proteomveranderungen zu identifi-
zieren, um die Mechanismen des Organverfalls aufzudecken,
die die gesunde Lebensspanne beeintrachtigen und altere

Menschen anfalliger fiir Erkrankungen machen.

Aktuelle Projekte

Stammzellaltern | Adulte (somatische) Stammzellen spielen
eine wichtige Rolle bei der Aufrechterhaltung der Organfunk-
tion und der Organregeneration. Ihre Funktionsfahigkeit und
Anzahl nehmen jedoch wéhrend des Alterns ab. Ein beson-
deres Augenmerk der Gruppe liegt auf der Erforschung der
molekularen Mechanismen, die zum Verlust der Regenera-
tionsfahigkeit dieser Zellen fihren. Mit Blick auf das Darm-
epithel und auf Skelettmuskeln werden die Proteomprofile
von Stammzellen und des sie umgebenden Gewebes bei
unterschiedlichen Altersgruppen sowie nach Verletzungen
untersucht und die Folgen von alternsverzégernden Inter-

ventionen wie einer Kalorienreduktion bewertet.

Mechanismen der Proteostase-Beeintrachtigung wahrend
des Alterns und bei Neurodegeneration | Eine Beeintréch-
tigung der Proteostase und die daraus resultierende Aggre-
gation falsch gefalteter Proteine stehen im Zusammenhang

mit alternsassoziierten Krankheiten wie neurodegenerativen

Stérungen und Diabetes Typ 2. Die Forschung der Gruppe
konzentriert sich darauf herauszufinden, (i) wie der Alterns-
prozess wichtige, an der Proteinsynthese (Ribosomen) sowie
am Proteinabbau (Proteasome) beteiligte Proteinkomplexe
stort, (ii) wie Proteinlokalisierung und posttranslationale Mo-
difikationen die Proteinfunktion wahrend des Alterungspro-
zesses beeinflussen und (iii) wie Mutationen, die mit einem
erhohten Risiko fir Neurodegeneration einhergehen, mit

dem Alternsprozess in Wechselwirkung stehen.

Organellenerhalt widhrend des Alterns und bei al-
ternsbedingten Erkrankungen | Lysosomen spielen eine
zentrale Rolle bei der Autophagie und damit bei der Quali-
tatskontrolle von Proteinen und der Beseitigung von Pro-
tein-Aggregaten. AufRerdem haben Lysosomen Anteil an
der intrazelluldren Signalweiterleitung und der Regulierung
der Zellphysiologie tGiber den Proteinkomplex mTORCL1 (ein
wichtiger Regulator des Alternsprozesses) als Reaktion auf
Veranderungen der Nahrstoffverfligbarkeit. Gemeinsam mit
Kolleginnen und Kollegen der Stanford University und des
Massachusetts Institute of Technology (MIT) folgt die For-
schungsgruppe Ori hier hauptsachlich zwei Forschungsrich-
tungen: (i) Kartierung der Zusammensetzung von Lysosomen
in unterschiedlichen Gehirnzelltypen und in einem Modell
der Batten-Krankheit; (ii) Untersuchung der Auswirkungen
von alternsbeschleunigenden und -verzégernden MaRnah-
men auf die Zusammensetzung von Lysosomen in verschie-

denen Geweben.
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Gebert N, Cheng CW, Kirkpatrick JM, Di Fraia D, Yun J, Schadel P,
Pace S, Garside GB, Werz O, Rudolph KL, Jasper H, Yilmaz OH, Ori A.
Region-Specific Proteome Changes of the Intestinal Epithelium
during Aging and Dietary Restriction.

Cell Rep 2020, 31(4), 107565.

Kelmer Sacramento™ E, Kirkpatrick® JM, Mazzetto™ M, Baumgart M,
Bartolome A, Di Sanzo S, Caterino C, Sanguanini M, Papaevgeniou N,
Lefaki M, Childs D, Bagnoli S, Terzibasi Tozzini E, Di Fraia D,
Romanov N, Sudmant PH, Huber W, Chondrogianni N,

Vendruscolo M, Cellerino** A, Ori** A.

Reduced proteasome activity in the aging brain results in ribosome
stoichiometry loss and aggregation.

Mol Syst Biol 2020, 16(6), €9596

(* equal contribution, ** co-corresponding authors).

Buczak K, Kirkpatrick JM, Truckenmueller F, Santinha D, Ferreira L,
Roessler S, Singer S, Beck™ M, Ori** A.

Spatially resolved analysis of FFPE tissue proteomes by quantitative
mass spectrometry.

Nat Protoc 2020, 15(9), 2956-79 (** co-corresponding authors).

Muntel* J, Kirkpatrick™ J, Bruderer R, Huang T, Vitek O, Ori** A,
Reiter** L.

Comparison of protein quantification in a complex background by
DIA and TMT workflows with fixed instrument time.

J Proteome Res 2019, 18(3), 1340-51

(** co-senior authors, * equal contribution).

Romanov N, Kuhn M, Aebersold R, Ori A, Beck M, Bork P.
Disentangling Genetic and Environmental Effects on the Proteotypes
of Individuals.

Cell 2019, 177(5), 1308-18.
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Assoziierte Forschungsgruppe
Kestler:

Bioi

nformatik und

Systembiologie des Alterns

Prof. Dr. Hans Kestler
Kooperation mit der Universitat Ulm

@

Forschungsschwerpunkt

Die wachsende Bedeutung der Molekularbiologie erfordert
den Ausbau statistischer und mathematischer Methoden
zur Analyse der Forschungsergebnisse. Insbesondere die
Bioinformatik spielt bei der Extraktion und Integration der
zentralen Untersuchungsergebnisse von Hochdurchsatz-Ex-
perimenten eine grofie Rolle. Die Systembiologie liefert da-
riiber hinaus Ansatze zur Modellierung und Simulierung der

Abl&ufe in biologischen Systemen.

Der Forschungsschwerpunkt der assoziierten Forschungs-
gruppe ,Bioinformatik und Systembiologie des Alterns®
bewegt sich im Spannungsfeld zwischen Computerwissen-
schaft, Statistik und Lebenswissenschaften und fokussiert

sich auf drei Bereiche:

« Statistische Verfahren und Datenbankauswertungen fiir
Daten aus Hochdurchsatz-Analysen, vor allem Funktions-
auswabhl, Klassifikation und Clusteranalyse

+ Modellierung, Simulation und Analyse von regulatori-
schen Netzwerken, vor allem Differenzialgleichungen,
Boole’sche und regelbasierte Ansatze

« Visualisierung und funktionelle Kommentierung

ZENTRALE FORSCHUNGSFRAGE:

Wie konnen statistische und mathematische
Methoden helfen, molekularbiologische

Daten zu analysieren und zu verstehen?

Ausgewahlte Publikationen

Lausser* L, Schafer* LM, Kiihlwein SD, Kestler AMR, Kestler HA.
Detecting Ordinal Subcascades
Neural Process Lett 2020, 52, 2583-2605 (* equal contribution).

Lausser® L, Szekely* R, Kestler HA.
Chained correlations for feature selection
Adv Data Anal Classif 2020, 14, 871-884 (* equal contribution).

Lausser L, Szekely R, Klimmek A, Schmid F, Kestler HA.
Constraining classifiers in molecular analysis: invariance and
robustness.

JR Soc Interface 2020, 17(163),20190612.

Dammann* P, Scherag® A, Zak N, Szafranski K, Holtze S, Begall S,
Burda H, Kestler HA, Hildebrandt T, Platzer M.

Comment on 'Naked mole-rat mortality rates defy Gompertzian laws

by not increasing with age".
Elife 2019, 8 (* corresponding author).

Schworer S, Becker F, Feller C, Baig AH, Kéber U, Henze H, Kraus JM,
Xin B, Lechel A, Lipka DB, Varghese CS, Schmidt M, Rohs R, Aebersold

R, Medina KL, Kestler HA, Neri F, von Maltzahn** J, Timpel** S,
Rudolph™* KL.

Author Correction: Epigenetic stress responses induce muscle stem-

cell ageing by Hoxa9 developmental signals.
Nature 2019, 572(7769), E11-5 (** co-corresponding authors).
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Organisation und Struktur

Das Leibniz-Institut flr Alternsforschung (FLI) ist eine von
97 Forschungseinrichtungen der Leibniz-Gemeinschaft.
Diese werden vom Bundesministerium fiir Bildung und
Forschung (BMBF) und der jeweiligen Landesregierung
finanziert. Das FLI ist seit 1992 ein eingetragener Verein
und verfolgt seit 2004 das Ziel, Forschung, Wissenschaft,
Bildung und Ausbildung im akademischen Bereich der Al-

ternsforschung zu fordern.

Das FLI ist ein Institut mit flachen Hierarchien. Die Leitung
haben der Wissenschaftliche Direktor und der Administra-
tive Vorstand inne. Die grundlegende Organisationsstruk-
tur ergibt sich durch die Forschungsgruppenleitungen,
denen keine weiteren Abteilungen untergeordnet sind.
Das Institute Council (IC) berat die Institutsleitung bei
strategischen Entscheidungen, insbesondere bei Eva-
luierungen, Kooperationsprojekten, strategischen Part-
nerschaften, beim Auslaufen von Forschungsgruppen,

Wissenscha

Vorsitzende

.............. Wissenschaftlicher Direktor:

Budgetverdanderungen in den Forschungsgruppen sowie
hinsichtlich der generellen wissenschaftlichen Entwick-
lung des FLI. Dem IC gehdren bis zu vier Seniorgruppen-
leitende an, die vom Wissenschaftlichen Direktor flir zwei
Jahre benannt werden, sowie ein gewahlter Vertreter oder
eine gewahlte Vertreterin der Juniorgruppen und die Lei-

tung der Core Facilities & Services.

Externes Kontrollorgan des Instituts ist das Kuratorium.
Es bestimmt die allgemeinen Forschungsziele und ent-
scheidet Uber die mittelfristige Finanz- und Investitions-
planung. Daneben hat das Scientific Advisory Board (SAB)
beratende Funktion. Teil der Organisation sind ferner
Stabsstellen, eine Kernadministration sowie technische
und wissenschaftliche Serviceeinrichtungen und wissen-
schaftliche Koordinatorinnen und Koordinatoren.

Mitgliederversammlung
FLleV.

Kuratorium
Vorsitzender: Burkhard Zinner

----- Gruppenleiterversammlung

Alfred Nordheim

Administrativer Vorstand:
Daniele Barthel

Forschungsgruppen
(Senior- / Junior-Gruppen)
Stammzellalterung
K. Lenhard Rudolph

Regeneration in der
Hamatopoese
Claudia Waskow

Nervenregeneration
Helen Morrison

Molekulare Genetik
Christoph Englert

Genomische Stabilitat
Zhao-Qi Wang

Membrantransport beim Altern

Christoph Kaether

Bioinformatik fiir
Alterungsprozesse
Steve Hoffmann

Stammzellen im
Skelettmuskel
Julia von Maltzahn

Transkriptionelle Kontrolle

der Gewebshomdostase
Bjorn von Eyss

Epigenetik des Alterns /
Schadensakkumulation
Francesco Neri

Stresstoleranz
und Homdgostase
Maria Ermolaeva

Altern von Proteinkomplexen

Alessandro Ori

Assoziierte
Forschungsgruppen
Stammzellalterung /

Myeloischen Neoplasien
Florian Heidel

Virusinduzierte Onkogenese
Aspasia Ploubidou

Krebszellbiologie
Peter Herrlich

Epigenetik des Alterns /
Chromatin-Landschaft
Holger Bierhoff

Biologie des Alterns
Alessandro Cellerino

Nicht-kodierende RNAs
beim Altern
Manuela Marz

Bioinformatik und System-
biologie des Alterns
Hans A. Kestler

Core Facilities
Leitung
Matthias Gérlach

CF Life Science Computing
Steve Hoffmann

CF Durchflusszytometrie
Bjorn von Eyss

CF Funktionelle Genomik
Christoph Kaether (komm.)

CF Bildgebung
Christoph Kaether

CF DNA-Sequenzierung
Christoph Englert

CF Proteomik, MS
Alessandro Ori

CF Technologietransfer
Christoph Kaether

Wissenschaftliche Services

Tierhaltung

Tierhaus Maus
Hellen Ahrens

Tierhaus Fisch
Beate Hoppe

Transgenese Facility
Hellen Ahrens / Bjorn von Eyss

Forschungskoordination
Wilfried Briest

Kommunikation
Evelyn Kastner

Karriereentwicklung
Koordination: Claudia Miiller
MSc Training (Christoph Kaether)
Grad. schule LGSA (Julia v. Maltzahn)
Postdoc Netzwerk (Helen Morrison)

Administration

Personal
Diana Kirchhof

Einkauf
Antje Gerbet

Finanzen
Benita Rost

Controlling

Recht
Peter Schuhmann

Gremien / Beauftragte

Ombudsperson
Tierschutzbeauftragte
Gleichstellungsbeauftragte
Betriebsrat
Arbeitssicherheit
Datenschutzbeauftragter

Forschungsverbiinde

Technischer Service

IT Infrastruktur
N.N.

Betriebsorganisation
Christian Graudenz



Vereinsorgane

Kuratorium
Mitglieder

Burkhard Zinner (Vorsitzender)

Thiringer Ministerium flr Wirtschaft, Wissenschaft und Digitale Gesellschaft
(TMWWDG), Ref. 51 Grundsatzangelegenheiten der Forschungspolitik, Erfurt

RD Ralf Mytzek-Ziihlke, bis 30.9.2020
MinR'in Andrea Spelberg, bis 22.10.2020
Dr. Joachim Klein, seit 23.10.2020

Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF),
Ref. 615 Gesundheitsforschung, Berlin

Prof. Dr. Thorsten Heinzel, bis 23.10.2020
Prof. Dr. Georg Pohnert, seit 24.10.2019

Friedrich-Schiller-Universitat (FSU) Jena, Vizeprésident fiir Forschung

Prof. Dr. med. Andreas Hochhaus

Universitatsklinikum Jena, Direktor der Abteilung Hamatologie /
Internistische Onkologie

Prof. Dr. med. Nisar P. Malek

Universitatsklinikum Tiibingen, Abteilung Innere Medizin |

Prof. Dr. Dr. h.c. mult. Ernst Th. Rietschel

Hamburg

Prof. Dr. Rudi Balling (Vorsitzender
des Wissenschaftlichen Beirats)

University of Luxembourg, Luxembourg Centre for Systems Biomedicine

Prof. Dr. Magdalena Gotz
(Stellv. Vorsitzende des
Wissenschaftlichen Beirats)

Helmholtz Zentrum Miinchen, Deutsches Forschungszentrum fiir Gesundheit und
Umwelt, Institut fir Stammzellforschung, Neuherberg

Scientific Advisory Board (SAB)
Mitglieder

Prof. Dr. Rudi Balling
(Vorsitzender)

University of Luxembourg, Luxembourg Centre for Systems Biomedicine

Prof. Dr. Magdalena Go6tz
(Stellv. Vorsitzende)

Helmholtz Zentrum Miinchen, Deutsches Forschungszentrum fiir Gesundheit und
Umwelt, Institut flir Stammzellforschung, Neuherberg

Dr. Asifa Akhtar

Max-Planck-Institut fiir Inmunbiologie und Epigenetik, Freiburg

Prof. Dr. Cedric Blanpain

Université Libre de Bruxelles, Interdisciplinary Research Institute, Briissel, Belgien

PhD Anne Ephrussi

EMBL Heidelberg

Prof. Dr. Marco Foiani

IFOM-IEO Campus, Mailand, Italien

Prof. Dr. Volker Haucke

Leibniz-Institut fiir Molekulare Pharmakologie im Forschungsverbund Berlin e.V. (FMP)

Prof. Dr. med. Christian Hiibner

Universitatsklinikum Jena, Leiter des Instituts flir Humangenetik

Prof. Dr. Stephan Sigrist

Freie Universitat Berlin

Prof. Dr. Didier Stainier

Max-Planck-Institut fiir Herz- und Lungenforschung, Bad Nauheim

Sir Richard Treisman, PhD

The Francis Crick Institute, London, GroRbritannien

Prof. Dr. med. Lars Zender

Universitat Tlbingen, Medizinische Fakultét, Bereichsleiter Onkologie

Mitgliederversammlung

Vereinsmitglieder

Vertreten durch

Ernst-Abbe-Hochschule Jena,
University of Applied Sciences

Prof. Dr. Steffen Teichert, Rektor

Thiringer Ministerium fiir Wirtschaft,

Wissenschaft und Digitale Gesellschaft, Erfurt

Dr. Sebastian Stark, Ref. 54 Institutionelle Forschung

Friedrich-Schiller-Universitat (FSU) Jena

Prof. Dr. Georg Pohnert, Vizeprasident fiir Forschung

Stadt Jena

Dr. Thomas Nitzsche, Oberbirgermeister
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Personalentwicklung

Das Leibniz-Institut fiir Alternsforschung (FLI) hat sich
personell und raumlich in den letzten zehn Jahren stetig
weiterentwickelt. Die Zahl der durch das FLI finanzierten
Mitarbeitenden stieg von 272 (2010) auf 290 (2020). 2020
waren aulRerdem 53 Personen als Gaste mit Arbeitsplatz
am FLI tatig.

Mit der Inbetriebnahme des Laborneubaus 2013 vergro-
Rerte sich die Nutzungsflache des Instituts von 4.500 auf
etwa 10.000 gm. 2017 haben umfangreiche Sanierungsar-
beiten am Altbaubestand des Institutes begonnen.

Gleichstellung & Familienfreundlichkeit

Fir das FLI gehoren Chancengleichheit und Familien-
freundlichkeit zum Selbstverstandnis einer zeitgemafRen
Personalpolitik. Der Frauenanteil konnte weiter erhoht
werden, vor allem beim wissenschaftlichen Personal gab
es einen deutlichen Anstieg: 2020 betrug der Anteil von
Frauen am gesamten Personal 58,6 % (2010: 56,2 %), beim
wissenschaftlichen Personal konnte mit 45,5% nahezu
Paritat erreicht werden (2010: 37,2 %).

Bei der Rekrutierung der Mitarbeitenden und bei der
Personalentwicklung folgt das FLI den Gleichstellungs-
standards der DFG und der Leibniz-Gemeinschaft. Mit
zahlreichen MalRnahmen unterstiitzt das FLI seine Be-
schaftigten, um Beruf und Familie sowie Beruf und Pflege
miteinander vereinbaren zu kdnnen.

Dazu zahlen unter anderem ein modern eingerichte-
tes Eltern-Kind-Arbeitszimmer, Kooperationsvertrage
mit nahegelegenen Kindertagesstatten in Form von
Belegplatzfinanzierungen, die Durchfihrung von Ge-
sundheitstagen(-wochen) und (Pflege-)Workshops, Men-
toring-Programme und Betriebsvereinbarungen, die
beispielsweise die erforderlichen Rahmenbedingungen zur
flexiblen Arbeitszeit- und Arbeitsortgestaltung festschrei-
ben. Die ,Betriebsvereinbarung zur Wiedereingliederung
von Wissenschaftlerinnen“ (Welcome-Back-Fellowship)
und die Promotionsabschlussférderung fiir Doktoran-
dinnen unterstiitzen die Wiedereingliederung nach einer
Familienphase.

9% 7%

/7/ 1%

[l rorscHuNG
SERVICE IN DER WISSENSCHAFT
MANAGEMENT
VERWALTUNG
HIWIS
AUSZUBILDENDE

Mitarbeitende nach Arbeits-
bereichen (Stand: 31.12.2020)

Das FLI ist Mitglied im ,,Jenaer Biindnis fir Familie“ und
engagiert sich in den Arbeitsgruppen ,Vereinbarkeit von
Familie und Beruf®, ,Fiihrungskrafte in Familie“ und ,Viel-
falt in Bildung®, die sich zum regelmafigen Informati-
onsaustausch treffen. Da bei Stellenneubesetzungen die
Unterstiitzung des Lebenspartners/der Lebenspartnerin
bei der Suche nach einer geeigneten Arbeitsstelle am Ar-
beitsort oder in der Region immer mehr an Bedeutung
gewinnt, ist das FLI seit mehreren Jahren Mitglied im Du-
al-Career-Netzwerk des ,, Jenaer Blndnis fiir Familie“ so-
wie in weiteren (liber)regionalen Dual-Career-Netzwerken.
Die ,,Charta der Vielfalt“ dient dem FLI als Leitbild fiir eine
Organisationskultur, innerhalb derer Vielfalt, Fairness, To-
leranz und Wertschatzung am Institut gelebt werden. Das
FLI bekennt sich dazu offen und transparent auf seiner
Homepage und nimmt regelméaRig an Diversity-Tagen teil.
Im FLI-Gleichstellungsplan sind flexible Zielquoten zur Er-
héhung des Frauenanteils in Wissenschaft und Forschung
analog dem Kaskadenmodell der ,,Forschungsorientier-
ten Gleichstellungsstandards® der DFG verankert und seit
2015 verbindlich im Programmbudget festgeschrieben.
Diese Zielquoten werden jahrlich gepruft.

Zu den jlingsten Erfolgen zahlt, dass das FLI eine neu
etablierte W3-Professur ,Neurobiologie des Alterns“
an der Fakultdt fir Biowissenschaften der FSU Jena
mit der FLI-Gruppenleiterin Dr. Helen Morrison be-
setzen konnte. Des Weiteren gelang es durch gezielte



Bleibeverhandlungen eine weitere Gruppenleiterin an
das Institut zu binden. Im Rahmen eines Berufungsverfah-
rens erfolgte hier die Umsetzung von einer W2- auf eine
W3-Professur.

In Anerkennung seiner erfolgreichen Gleichstellungsar-
beit wurde das FLI im Jahr 2019 bereits zum dritten Mal
mit dem , Total-E-Quality-Pradikat“ (TEQ) ausgezeichnet;
zum zweiten Mal zusatzlich auch mit dem Add-On ,,Diver-
sity“. Nach Re-Zertifizierung erhielt das FLI 2018 erneut
das regionale ,Jenaer Familiensiegel®. Beide Zertifikate
honorieren die vielfaltigen Gleichstellungsmafinahmen
am Institut.

Internationalisierung der Forschung

Am FLI treffen Menschen aus 40 verschiedenen Nationen
zusammen, um hier gemeinsam zu forschen, zu arbeiten
oder zu studieren. Nahezu jeder vierte ist aus dem Ausland
nach Jena gekommen. Wegen der internationalen Beleg-
schaft und weil die Sprache der Wissenschaft Englisch ist,
wird am FLI vorwiegend auf Englisch kommuniziert.
Innerhalb der letzten zehn Jahre erhohte sich der Anteil
der aus dem Ausland kommenden Mitarbeitenden am ge-
samten FLI-Personal stetig: von 16,2 % in 2010 auf 23,1%

in 2020. Bei den Doktorandinnen und Doktoranden hat
sich der Anteil seit 2010 sogar mehr als verdoppelt, auf
63,2% in 2020. Ahnlich stellt sich die Entwicklung bei den
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern dar: mittler-
weile kommt knapp die Halfte aus dem Ausland - gegen-
Uber einem guten Viertel vor zehn Jahren.

Um Forschende aus dem Ausland auf ihrem Weg nach
Deutschland noch besser unterstiitzen zu kdnnen, ist
das FLI seit 2010 ein lokaler Service Point im EURAXESS
Germany-Netzwerk. 2015 wurde das Institut auch Mit-
glied des Europaischen EURAXESS Service-Networks.
Hier bekommen Forschende individuelle Beratung und
praktische Hilfe rund um das Thema internationale
Forschenden-Mobilitat.

Am FLI wird eine ausgepragte Willkommenskultur ge-
pflegt. Von neuen Mitarbeitenden, vor allem von den-
jenigen, die aus dem Ausland kommen, wird das hoch
geschatzt, denn es erleichtert den Start am FLI und in
Jena. Mit dem institutsinternen Relocation Service un-
terstltzt das FLI die neuen Mitarbeiterinnen und Mitar-
beiter unter anderem bei Amter- und Behérdengangen,
informiert sie tiber Kinderbetreuungsméglichkeiten und
das Schulsystem vor Ort oder ist bei der Wohnungssuche
behilflich.

Anzahl der Mitarbeitenden aus dem Ausland (Anzahl und Herkunft)

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

I STUDIERENDE, PRAKTIKANTINNEN UND PRAKTIKANTEN, GASTFORSCHENDE
MITARBEITENDE MIT EXTERNER FINANZIERUNG
B VITARBEITENDE

2018

Stand: 31.12.2020
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Drittmittelprojekte (Auswahl)

Sofja Kovalevskaja-Preis /
Alexander von
Humboldt-Stiftung

Rahmenprogramm der
Europdischen Union
(Horizont 2020)

Emmy Noether-
Programm der DFG

DFG-Forschungsgruppe

DFG-Sonderforschungs-
bereich 1278 PolyTarget

DFG-Graduiertenkollegs

BMBF

82

Die Alexander von Humboldt-Stiftung verleiht

Dr. Francesco Neri den Sofja Kovalevskaja-Preis und
fordert damit seine Forschung zu den molekularen
Ursachen der Krebsentstehung im Alter (2016 - 2021).

Initiiert von Dr. Aspasia Ploubidou fordert die EU das
Konsortium CanPathPro mit knapp 11 Mio. Euro. Ziel ist
der Aufbau und die Validierung eines computergestiitzten
mechanistischen Modells der Krebssignalisierung. Den
grofiten Anteil der Forderung erhalt unter den acht teil-
nehmenden Institutionen das FLI (2016 - 2021).

Geférdert durch das DFG-Programm fiir herausragend
qualifizierte junge Forschende, leitet Dr. Julia von Malt-
zahn seit 2013 die Forschungsgruppe zur Regeneration
der Skelettmuskulatur (2013 - 2020).

Das FLI ist mit dem Forschungsprojekt ,,Zelluldre und mo-
lekulare Komponenten einer funktionalen Nische fiir mu-
rine und humane hamatopoetische Stammzellen“ (Prof.
Dr. Claudia Waskow) Teil der DFG-gefdrderten Forschungs-
gruppe ,,.Die hdamatopoetischen Nischen“ (2013 - 2021).

Das Projekt ,,Multikomponenten-Nanopartikel zur effi-
zienten Beeinflussung von Entziindungssignalen und
-gedachtnis in hamatopoetischen Stamm- und Mye-
loidzellen“ (Prof. Dr. K. Lenhard Rudolph) ist Teil des
Sonderforschungsbereich PolyTarget an der FSU Jena.
Dort werden polymerbasierte, nanopartikuldre Tragerma-
terialien zur zielgerichteten Applikation von pharmazeuti-
schen Wirkstoffen entwickelt (seit 2019).

Das FLI ist mit mehreren Forschungsprojekten an den
Graduiertenkollegs ,Molekulare Signaturen adaptiver
Stressreaktionen“ (RTG 1715) sowie ,,Proteinmodifikati-
onen: Schliisselmechanismen des Alterns - ProMoAge*
(RTG 2155) beteiligt (2016 - 2020).

Teilprojekt A im Verbundprojekt ,Radiometabolom:
Outside in: Wie wird die Strahlenresistenz in der S -Phase
durch den Metabolismus moduliert?“
(Forschungsgruppe Englert, 2020 - 2022)

Praklinische Studie in Kooperation mit den Uniklini-

ken Leipzig und Jena fiir eine Proteinersatztherapie zur
Behandlung von Nervenscheidentumoren (Forschungs-
gruppe Morrison, 2020 - 2023)

T
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DFG Deutsche
Forschungsgemeinschaft

DFG Deutsche
Forschungsgemeinschaft

DFG Deutsche
Forschungsgemeinschaft
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fiir Bildung

und Forschumg



RegenerAging /
Freistaat Thiiringen

Leibniz-
WissenschaftsCampus /
Leibniz-Gemeinschaft

Chan Zuckerberg
Initiative

PostDoc Network /
Leibniz-Gemeinschaft

Stiftungen & Verbande

Das Projekt ,Alternsinduzierte Hemmung der Regene-
ration und Gewebshomdostase“ (RegenerAging) an der
FSU Jena, dem UKJ und dem FLI wird durch die ProExzel-
lenz-Initiative 2 des Freistaates Thiiringen gefordert (2015
-2020). Eine der drei neu eingerichteten Forschungs—-

gruppen ist am FLI ansassig.

Um die Alternsforschung am Standort Jena weiter zu
vernetzen, fordert die Leibniz-Gemeinschaft die Einrich-
tung eines Leibniz-WissenschaftsCampus ,Regeneratives
Altern®. In den Leibniz-WissenschaftsCampus sind die For-
schungsgruppen des RegenerAging-Projektes integriert
(2015 - 2020).

Im Rahmen des Programms ,,Neurodegeneration Chal-
lenge“ wird ein Verbundprojekt von Dr. Alessandro Ori
(FLI) und Dr. Michael E. Ward vom National Institutes of
Health (NIH), USA, geférdert, um neue Ansétze fiir einen
besseren Einblick in neurodegenerative Erkrankungen wie
Alzheimer, Parkinson und ALS zu entwickeln. (2020 - 2022)

Zur Verbesserung der PostDoc-Ausbildung wird das erste
Leibniz-PostDoc-Netzwerk zum Thema ,,Aging induced
impairments of regeneration and stem cell functionality
(RegenerAging)“ am FLI gegriindet (2015 - 2019).

Zahlreiche Forschungsprojekte am FLI werden
zusatzlich durch Stiftungen und Verbénde gefordert.
Dazu zéhlen unter anderem die:

o
@ Deutsche Ifrebshilfe
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Kréner

SENIUS

%]UN{}-Stiftung
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VELUX STIFTUNG
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Ausblick

Der Forschungsfokus des FLI wurde in den letzten Jah-
ren durch intensive Umstrukturierungen und durch Neu-
zugange von Forschungsgruppen weiter gescharft. Die
inhaltliche Ausrichtung ist im nationalen wie internatio-

nalen Forschungsumfeld wegweisend.

Neuer Bereich ,,Mikrobiom und Altern*

Mit der Genehmigung zusatzlicher Mittel Gber den Son-
dertatbestand der Leibniz-Gemeinschaft, um den sich
das FLI im Rahmen der Evaluierung 2016 beworben hatte,
wird es in den kommenden Jahren méglich sein, einen
neuen Forschungsbereich ,Mikrobiom und Altern“ aufzu-
bauen. Es gibt vermehrt Hinweise darauf, dass sich im Al-
ter auch die Zusammensetzung symbiotischer Bakterien
auf unseren Koérperoberflachen wie dem Darm oder der
Haut verandert, was wiederum den Alternsprozess beein-
flusst. Die Interaktion zwischen Wirt und Mikrobiom wird
dabei von bakteriellen Stoffwechselsignalen und epige-
netischen Antworten in den Zielgeweben kontrolliert. Mit
dem neuen Forschungsbereich ,Mikrobiom und Altern“
soll das Altern des Mikrobioms und seine Auswirkungen
auf den Alternsprozess des gesamten Organismus er-
forscht werden.

Forschungsbereich Systembiologie wachst

Das kontinuierlich wachsende Forschungsfeld der Sys-
tembiologie des Alterns ermdglicht es, aus gezielten Ver-
gleichen zwischen kurz- und langlebigen Organismen und
dem Menschen neue Erkenntnisse zum Alternsprozess ab-
zuleiten und GroRdatensatze immer besser auszuwerten.
Dieses Wissen wird dabei helfen, neue therapeutische
Ansatze zur Verbesserung der Gesundheit des alternden
Menschen zu entwickeln.

Neubesetzung des Wissenschaftlichen Vorstands

Mit der anstehenden Neubesetzung der Position des
Wissenschaftlichen Direktors/der Wissenschaftlichen
Direktorin soll die langfristige Perspektive des Instituts

wissenschaftsstrategisch weiterentwickelt und voran-

getrieben werden. So kann es dem FLI auch in Zukunft
gelingen, seine im internationalen Vergleich exzellente
Position in der Alternsforschung weiter auszubauen, neue
Forschungsgruppen und -themen am Institut zu etablie-
ren und international hervorragende Wissenschaftlerin-
nen und Wissenschaftler an das Institut zu holen.

Auch die Infrastruktur des Instituts unterliegt wichtigen
Veranderungen. In den kommenden Jahren werden not-
wendige ModernisierungsmaRnahmen in den Geb&dude-

komplexen aus den 50er Jahren vorgenommen.

Insgesamt ist das FLI auf einem sehr guten Weg, die
grundlegenden Prozesse der Stammzellalterung und des
nachlassenden Organerhalts im Alter immer besser zu
verstehen. Es leistet damit einen wichtigen Beitrag, um
zukiinftig Therapieansétze zur Verbesserung der Gesund-

heit im Alter entwickeln zu kbnnen.
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