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Gestorte Signale - Verminderte Regeneration durch veranderte
Kommunikation zwischen Muskelstammzellen und ihrer Nische im
alternden Muskel

Der Skelettmuskel besitzt eine erstaunliche Regenerationsfahigkeit, die aber mit
zunehmendem Alter abnimmt. Forscher des Leibniz-Instituts fiir Alternsforschung -
Fritz-Lipmann-Institut (FLI) in Jena fanden heraus, wie es zu dieser Abnahme kommt.
Sie ist sowohl auf intrinsische Verdanderungen in den Muskelstammzellen (MuSCs) wie
auch auf Veranderungen in der Nische beziglich der Proteinzusammensetzung
zuriuckzufiihren. Durch die Untersuchung des Wechselspiels zwischen Veranderungen
im Proteom der MuSCs und in ihrer Nische liefert die in Cell Reports erschienene Studie
ein besseres Verstandnis, wie Muskelstammzellen wahrend des Alterns betroffen sind.

Jena. Die Skelettmuskulatur besitzt eine bemerkenswerte Regenerationsfahigkeit, die von den
Muskelstammzellen (MuSCs) — auch Satellitenzellen genannt — abhangt. Tritt z.B. durch eine
Verletzung eine Schadigung des Muskels ein, teilen sich die MuSCs sehr schnell und ersetzen
das geschadigte Muskelgewebe. Dabei interagieren die MuSCs mit ihrer unmittelbaren
zelluldaren Umgebung, die auch als Stammzellnische bezeichnet wird. Die Interaktion mit der
Nische ist erforderlich, um die MuSCs mit den richtigen Signalen zur Selbsterneuerung,
Proliferation und Differenzierung zu versorgen.

Ein wichtiger Bestandteil der MuSC-Nische ist die extrazellulare Matrix (ECM), die wahrend
der Regeneration von verschiedenen Zelltypen umgebaut wird. Studien haben bereits gezeigt,
dass die ECM-Komponenten eine kritische Rolle fiir die Funktionalitat der Muskelstammzellen
einnehmen. Der korrekte zeitliche Ablauf des Umbaus der Nische ist Voraussetzung fiir eine
funktionelle Regeneration des Skelettmuskels und wird durch die kontrollierte Aktivierung
verschiedener Zelltypen, wie z.B. Makrophagen und Fibroblasten, vermittelt.

Wahrend des Alterns nimmt die Regenerationsfahigkeit der Skelettmuskulatur ab, dies ist
teilweise durch die Verringerung der Anzahl der Muskelstammzellen, aber auch durch
Beeintrachtigungen in ihrer Funktionalitat bedingt. Obwohl bereits fur einzelne ECM-Proteine
gezeigt wurde, dass Veranderungen in ihrer Menge zur funktionellen Beeintrachtigung der
MuSCs beitragen, fehlte bislang eine umfassende Charakterisierung der Auswirkungen des
Alterns auf die MuSC-Nische und wie diese Veranderungen mit den intrinsischen
Veranderungen in den alternden MuSCs interagieren.

Die Arbeitsgruppen von Dr. Alessandro Ori (Proteom-Experte) und Dr. Julia von Maltzahn
(Muskelstammzell-Expertin) am Leibniz-Institut fur Alternsforschung - Fritz-Lipmann-Institut
(FLI) in Jena haben nun in Kooperation mit Partnern der University of Coimbra in Portugal und
des Wellcome Sanger Institute in Grofbritannien mittels umfassender Proteomanalysen
untersucht, wie das Altern die Kommunikation zwischen MuSCs und ihrer Nische verandert.
Die Studie ist jetzt in Cell Reports erschienen.

Altern verandert das Proteom der MuSCs

"Wir haben Methoden entwickelt, die es uns erlauben, tausende Proteine sowohl im
Skelettmuskel wie auch in frisch isolierten Muskelstammzellen zu untersuchen,” berichtet Dr.
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Svenja Schiler, die die Studien im Rahmen ihrer Doktorarbeit in der Forschungsgruppe Ori
am FLI durchfiihrte. ,Durch Vergleiche des Proteoms frisch isolierter Muskelstammzellen und
der Zusammensetzung der extrazellularen Matrix des Skelettmuskels in drei verschiedenen
Altersgruppen junger bis geriatrischer Mause konnten wir hunderte Proteine identifizieren, die
entweder in Muskelstammzellen oder in ihrer direkten Umgebung Veranderungen aufweisen.*

,0er Vergleich des MuSCs-Proteoms der verschiedenen Altersgruppen wies auf eine deutliche
Alternssignatur hin; ein Indiz dafir, dass die Funktionalitat der MuSCs bereits in alten Mausen
beeintrachtigt ist und sich in geriatrischen Mausen weiter verschlechtert®, erlautert Dr.
Alessandro Ori, Forschungsgruppenleiter am FLI. ,Im nachsten Schritt haben wir uns auf die
Proteine konzentriert, die sowohl in alten als auch in geriatrischen MuSCs signifikant verandert
waren. Dadurch fanden wir Hinweise, dass diese Proteine eine wichtige Rolle in
Stoffwechselprozessen und bei der Protein-Homdostase haben. Ferner beeinflussen sie die
Kommunikation mit der Stammzellnische.”

Altern verandert die extrazellulare Matrix im Skelettmuskel / der MuSC-Nische

Durch die Analyse des Proteoms des Skelettmuskels wurden fast zweihundert extrazellulare
oder sekretierte Proteine nachgewiesen, die im Zuge der Alterung betroffen sind. Besonders
hervorzuheben ist, dass bereits in alten Tieren die ECM verandert ist. Dies deutet darauf hin,
dass die beobachteten Veranderungen bereits frih im Alternsprozess auftreten. Zur
Untersuchung, welche Zelltypen am meisten zu den Veradnderungen in der
Muskelstammzellnische beitragen, wurden Single-Cell-RNA-Sequenzdaten mit den
gewonnenen Proteom-Daten verglichen. ,Wir konnten so die Mehrheit der Proteine der
extrazellularen Matrix, die Veranderungen aufwiesen, mindestens einem bestimmten Zelltyp
eindeutig zuordnen.” berichtet Dr. Julia von Maltzahn, Forschungsgruppenleiterin am FLI.
»<Zusammenfassend haben wir eine Alterssignatur der extrazellularen Matrix identifiziert, die in
verschiedenen Skelettmuskeln konserviert ist. Dies unterstitzt unsere These, dass die
Muskelstammzellnische in verschiedenen Muskeln des Korpers mit steigendem Alter
progressiv verandert wird.“

Die Regeneration des Skelettmuskels geht mit einem dynamischen Umbau der MuSC-Nische
einher, so dass jeder Schritt des Regenerationsprozesses spezifisch kontrolliert wird. Zur
weiteren Analyse fokussierten sich die Wissenschaftler auf das sekretierte Protein Smoc2.
Smoc2 wurde ausgewahlt, da es eines der Proteine war, welches die grof3ten Veranderungen
wahrend des Alterns und der Muskelregeneration zeigte. Um herauszufinden, wann und wie
Smoc2 den Regenerationsprozess beeinflusst, wurde die Dynamik der Smoc2-Expression
wahrend der Regeneration junger Skelettmuskeln untersucht. ,Wir haben Smoc2 als einen
Modulator der Signallbertragung zwischen MuSCs und ihrer Nische identifiziert. Aulerdem
konnten wir zeigen, dass dieses Protein zur gestérten Signallbertragung in MuSCs wahrend
des Alterns beitragt®, erklart Dr. Schiler. Ungewdhnlich hohe Konzentrationen von Smoc2, wie
sie mit dem Altern beobachtet wurden, reichten aus, um auch die Funktionalitat der MuSCs in
jungen Mausen in Folge wiederholter Muskelverletzungen zu beeintrachtigen.

,Unsere Studie belegt die Komplexitat der Veranderungen in der SignalUbertragung im
gealterten Skelettmuskel, die zum einen durch Veranderungen in der Menge verschiedener
Komponenten der Muskelstammzellnische, zum anderen in Oberflachenrezeptoren der
Muskelstammzellen bedingt sind. Zukunftige Forschungsarbeiten zur Entwicklung
therapeutischer Ansatze sollten diese Komplexitat berucksichtigen®, erldutert Dr. von
Maltzahn.
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Die hier vorgestellten Arbeitsablaufe zur Analyse des Proteoms ermdglichen zukiinftig die
kombinierte Analyse des Proteoms und Transkriptoms der MuSCs. Dies wird ein tieferes
Verstandnis der funktionellen Veranderungen wahrend der Alterung ermdglichen. Durch das
Aufzeigen der Hauptsignalwege, die im Zuge des Alterns betroffen sind und durch
Identifikation der Zelltypen, die am meisten zu diesen Veranderungen beitragen, erlaubt diese
Arbeit eine neue Sichtweise auf die komplexen Prozesse, die zur verminderten Regeneration
des Skelettmuskels im Alter fihren. Des Weiteren liefert sie auch neue Ansatzpunkte zur
Entwicklung geeigneter Therapien.
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Proteomanalysen werfen ein neues Licht auf Veranderungen, die wahrend des Alterns in
Muskelstammzellen und ihrer Umgebung auftreten. Das Protein Smoc2 ist einer der Faktoren,
die zur beeintrachtigten Muskelregeneration im Alter beitragen.

(Quelle: FLI / Svenja Schiler, erstellt mit BioRender.com)
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Hintergrundinformation

Das Leibniz-Institut fiir Alternsforschung — Fritz-Lipmann-Institut (FLI) in Jena widmet sich seit 2004 der
biomedizinischen Alternsforschung. Rund 350 Mitarbeiter aus ca. 40 Nationen forschen zu molekularen
Mechanismen von Alternsprozessen und alternsbedingten Krankheiten. Naheres unter www.leibniz-fli.de.

Die Leibniz-Gemeinschaft verbindet 96 selbstandige Forschungseinrichtungen. lhre Ausrichtung reicht von den
Natur-, Ingenieur- und Umweltwissenschaften Uber die Wirtschafts-, Raum- und Sozialwissenschaften bis zu den
Geisteswissenschaften. Leibniz-Institute widmen sich gesellschaftlich, 6konomisch und Okologisch relevanten
Fragen. Sie betreiben erkenntnis- und anwendungsorientierte Forschung, auch in den Ubergreifenden Leibniz-
Forschungsverblinden, sind oder unterhalten wissenschaftliche Infrastrukturen und bieten forschungsbasierte
Dienstleistungen an. Die Leibniz-Gemeinschaft setzt Schwerpunkte im Wissenstransfer, vor allem mit den Leibniz-
Forschungsmuseen. Sie berat und informiert Politik, Wissenschaft, Wirtschaft und Offentlichkeit. Leibniz-
Einrichtungen pflegen enge Kooperationen mit den Hochschulen - in Form der Leibniz-WissenschaftsCampi, mit
der Industrie und anderen Partnern im In- und Ausland. Sie unterliegen einem transparenten und unabhangigen
Begutachtungsverfahren. Aufgrund ihrer gesamtstaatlichen Bedeutung férdern Bund und Lander die Institute der
Leibniz-Gemeinschaft gemeinsam. Die Leibniz-Institute beschéaftigen rund 20.000 Personen, darunter 10.000
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler. Der Gesamtetat der Institute liegt bei mehr als 2,1 Milliarden Euro
(www.leibniz-gemeinschaft.de).
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