e |

¥
L

b
&

Al

Friedrich-5chiller-Universitit Jena

URL: http://www.uni-jena.de/Forschungsmeldungen/161130_Hoxa9.pdf

Zurick auf Anfang

Reaktivierung von embryonalen Genen verursacht Stammazell-Alterung
im Muskel

Foto: von Maltzahn/FLI

Regeneration eines Skelettmuskels, in grin: Laminin, in rot: Developmental Myosin, in blau:
Zellkerne.

Die Entwicklung des Embryos wird von entwicklungsbiologischen Genen und Signalwegen
gesteuert. Die Familie der Hox-Gene Ubernimmt hierbei eine Schllsselrolle. Forscher vom
Leibniz-Instituts fur Alternsforschung - Fritz-Lipmann-Institut (FLI) und der
Friedrich-Schiller-Universitat Jena (FSU) zeigen erstmals, dass im hohen Alter eines dieser Gene,
das Hoxa9, reaktiviert wird und dies die Funktion von Muskelstammzellen einschrankt. Die
Regenerationsféhigkeit des Skelettmuskels nimmt deswegen im Alter deutlich ab. Paradoxerweise
fihren also die gleichen Gene, die den Beginn des Lebens kontrollieren, zum Verlust der
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Stammzellfunktion und Regeneration im Alter. Die Aktivierung von Hoxa9 ist jedoch epigenetisch
steuerbar - ein neuer Ansatzpunkt fir Therapien in der Regenerationsmedizin. Die Ergebnisse sind
am 30. November im Fachjournal "Nature" erschienen.

Die Entwicklung eines Menschen im Mutterleib ist der komplexeste Prozess, den das Leben
hervorbringen kann. Nie sind unsere Erbinformationen (DNA) mehr gefordert, nie missen Gene,
Signalwege und Entwicklungsprozesse besser funktionieren und zusammenarbeiten als wahrend
dieser Zeit. Die sogenannten Hox-Gene spielen dabei eine entscheidende Rolle. Nach der Geburt
sind sie kaum noch aktiv, bleiben aber in Stammzellen zeitlebens nachweisbar. Forscher des FLI
zeigen nun im Mausmodell, dass im hohen Alter ein Gen der Hox-Familie, das Hoxa9-Gen, in
Muskelstammzellen nach einer Verletzung wieder stark aktiviert wird und dass dies die
Regenerationsfahigkeit der Muskeln beschrankt. Und noch etwas ist neu: Die fehlerhafte
Aktivierung des Gens kann gezielt mit chemischen Wirkstoffen verhindert werden, woraus sich ein
neuer Ansatzpunkt flir die medikamentése Unterstitzung der Muskelregeneration im Alter ergeben
kénnte.

Aktivierung embryonaler Gene - ein neues Verstandnis der Ursachen des Alterns

"Eigentlich sind die embryonalen Signalwege, die durch Hoxa9 ausgeldst werden, dafiir zustandig,
dass sich beim Embryo die Kérperachsen korrekt entwickeln - z. B. bei der Ausbildung der Finger
an der Hand", beschreibt Dr. Stefan Tumpel, co-korrespondierender Autor und Wissenschaftler am
FLI, die Funktion der Hox-Gene. Die tberraschende Entdeckung der aktuellen Arbeit ist, dass die
fehlerhafte Reaktivierung des Hoxa9-Gens bei einer Muskelverletzung im Alter die
Regenerationsfahigkeit der Muskelstammzellen hemmt, anstatt sie zu verbessern. "Nimmt die
Funktion der Muskelstammzellen ab, verschlechtert sich die Regenerationsfdhigkeit des gesamten
Muskels - dies kann im Alter zur Verminderung der Muskelkraft nach einer Verletzung beitragen",
erklart Dr. Julia von Maltzahn, die am FLI eine Forschungsgruppe zu Muskelstammzellen leitet.
Warum es im Alter zu einem Nachlassen der Stammzellfunktion kommt, ist derzeit noch nicht gut
verstanden. Zwar gab es bereits Hinweise darauf, dass Signale der Embryonalentwicklung in alten
Muskelstammzellen verstarkt aktiv sind. Aber die Regulator-Gene, die fir die Steuerung dieser
Signale zustandig sind, wurden bislang nicht mit dem Altern in Zusammenhang gebracht.
"Hox-Gene sind evolutiondr sehr alte Gene, die von der Fliege bis zum Menschen die Entwicklung
der Organe kontrollieren. Dass die fehlerhafte Aktivierung derselben Gene zum Altern von Muskeln
fahrt, ist dberraschend und wird unser Verstdndnis zu den Ursachen des Alterns grundlegend
beeinflussen", erwartet Prof. Dr. K. Lenhard Rudolph, Wissenschaftlicher Direktor des FLI und
Professor an der Uni Jena.

Veranderte epigenetische Stressantwort

Die Aktivierung der Entwicklungsgene im Embryo muss zeitlich genau abgestimmt erfolgen, damit
die Bildung der Gewebe und Strukturen perfekt ablauft. Dies erfolgt Gber Veranderungen des
Epigenoms - chemische Modifikationen der Erbinformation (DNA). In Kooperation mit Forschern
der ETH Zlrich wurden neuartige Methoden eingesetzt, um zu Uberprifen, ob derartige
Veranderungen im Epigenom auch Ursache der fehlerhaften Reaktivierung der Hox-Gene wéahrend
der Alterung sind. "Die Uberraschung war, dass die ruhenden Stammzellen im Alter keine
fehlerhafte Aktivierung des Epigenoms zeigten. Nur nach einer Muskelverletzung kam es in den
gealterten Stammzellen zu einer (ibersteigerten epigenetischen Stressantwort, zur Offnung der
DNA und damit wie im Embryo zu einer Aktivierung von Entwicklungsgenen", erlautert Simon
Schworer, Doktorand der FSU, der am FLI arbeitet, und Erstautor der Studie. Neben den
Forschern aus Jena und Zurich haben auch Partner aus Ulm, Heidelberg, Los Angeles und
Rochester maBgeblich zu den paradoxen Entdeckungen beigetragen.
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Ein Ausblick in die Regenerative Medizin

Ob die Ergebnisse der Studie, die an Mausen gewonnen wurden, auf den Menschen lbertragbar
sind, ist Gegenstand jetziger Untersuchungen. "Wir wollen nun mit Partnern vom
Universitatsklinikum in Jena untersuchen, ob eine dhnliche Reaktivierung embryonaler Gene auch
zum Verlust des Muskelerhalts im alternden Menschen beitrdgt', berichtet Prof. Rudolph. Die in
Nature publizierte Studie erbrachte einen ersten experimentellen Beweis, dass Medikamente, die
Veranderungen am Epigenom vermindern, die Muskelregeneration in gealterten Mausen
verbessern. Solche Ansatze sind aber nicht sehr spezifisch und beeinflussen die Modifikation der
Gene in verschiedenen Zellen. In Kooperation mit Dr. Anja Trager vom "Jena Center for Soft
Matter" soll deswegen untersucht werden, ob eine Nanopartikel-vermittelte, spezifische Hemmung
der Hox-Gene die Regeneration von alten Muskeln verbessern kann.

Original-Publikation:

Schworer S et. al: Epigenetic stress responses induce muscle stem cell aging by Hoxa9
developmental signals. Nature 2016 (in press). Doi: 10.1038/nature20603.
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