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Fitnessprogramm fiur Blutstammzellen — TAZ-Protein schitzt vor
alternsbedingtem Funktionsverlust

Zum Schutz vor Infektionen ist ein gut funktionierendes Immunsystem unerlasslich. Mit
zunehmendem Alter nimmt die Funktion des Immunsystems jedoch ab, was auch auf
alternsbedingte Schaden in hamatopoetischen Stammzellen zuriickzufiihren ist.
Forschende des Leibniz-Instituts fur Alternsforschung — Fritz-Lipmann-Institut (FLI) in
Jena haben nun herausgefunden, wie der Co-Aktivator des Hippo-Signalwegs, das TAZ-
Protein, die Blutstammzellen vor dem Altern schiitzen und somit vor einem
Funktionsverlust bewahren kann. Daruber hinaus altern die Blutstammzellen sehr
heterogen. Neben alten Zellen findet man auch "jugendliche" Zellen, wenn der
Schutzmechanismus effektiv gewirkt hat.

Jena. Unser Blut wird immer wieder neu aus hamatopoetischen Stammzellen gebildet. Mit
zunehmendem Alter verlieren die Blutstammzellen jedoch ihre Funktion und ihr
Regenerationspotenzial lasst nach. Bei alteren Menschen tritt noch ein weiteres Problem bei
der Blutbildung (Hamatopoese) auf: sie bilden weniger Lymphozyten, so dass sie Infektionen
oft nicht mehr so gut bewaltigen kénnen und nach einer Impfung meist keine hoch wirksame
Immunantwort zeigen.

Es gibt bereits zahlreiche Hinweise darauf, dass die beschriebenen Defizite im Alter vor allem
auf alternsbedingte Schaden in den Blutstammzellen zuriickzufihren sind. Wie es zu diesen
Schaden kommt und ob es Schutzmechanismen gibt, wie sich Blutstammzellen
moglicherweise davor schitzen konnen, ist bisher nicht bekannt. Forschende vom Leibniz-
Institut fur Alternsforschung — Fritz-Lipmann-Institut (FLI) in Jena, dem Universitatsklinikum
Jena, der Harvard University in Cambridge, USA und dem ERIBA in Groningen, Niederlande,
haben mit Hilfe neuartiger Analysemethoden auf Einzelzellebene nun in einer kirzlich in
.Nature Communications” erschienenen Studie genauer untersucht, was beim Alternsprozess
in hamatopoetischen Stammzellen passiert und welche Rolle das TAZ-Protein dabei spielt.

Hippo-Signalweg macht Zellen wieder gllicklich

Der erwachsene Korper setzt jeden Tag Milliarden von Zellen um; im Zuge dessen werden
ununterbrochen bestehende Zellen durch ,neue“ Zellen ersetzt. ,Das Aufrechterhalten der
Balance zwischen Zellteilung, Zelldifferenzierung und Zelltod ist dabei ungeheuer wichtig,
denn bereits kleinste Dysbalancen stéren dieses Gleichgewicht und tragen friiher oder spater
zur Entstehung von Krebs bei oder kdnnen zu vorzeitigem Altern fuhren®, erlautert Dr. Bjorn
von Eyss, Leiter der Forschungsgruppe ,Transkriptionelle Kontrolle der Gewebshomdostase*
am FLI.

Bei der Regeneration von Geweben, aber auch bei der Krebsentstehung, spielt der Hippo-
Signalweg eine zentrale Rolle. Er kontrolliert die Zellteilung in den Organen und Geweben und
sorgt daflr, dass diese die richtige GréRe und Form annehmen und auch beibehalten. ,Der
Hippo-Signalweg schitzt die Zellen im Koérper. Er macht sie quasi wieder gliicklich, wenn sie
zelluldrem Stress ausgesetzt sind,” erganzt Dr. von Eyss. ,Auch im Alter sind viele Gene des
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Hippo-Signalweges hochreguliert, doch bisher weil® man nur wenig, welche Rolle diese
Prozesse beim Altern spielen.”

YAP/TAZ-Aktivitat fur die Regeneration von Geweben wichtig

Der Hippo-Signalweg hemmt die Aktivitat von Proteinen, so zum Beispiel von YAP (Yes-
associated Protein) und TAZ (Transcriptional Co-Activator with PDZ-Binding Motif). Dies sind
Proteine, die das Umschreiben bestimmter Gene auf der DNA in die Boten-RNA (mRNA)
steuern — ein Prozess, der Transkription genannt wird. Jliingste Studien zeigten, dass YAP und
TAZ auch fir die Regeneration von Geweben im Darm oder in der Leber unerlasslich sind und
den Zellen durch Umprogrammierung in einen primitiveren Zustand helfen, besser mit dem
Stress durch den Gewebeschaden umzugehen.

»Angesichts ihrer wichtigen Rolle bei der Regeneration analysierten wir in den Blutstammzellen
von jungen und alten Mausen die Genexpression und priften, welche Gene mit dem Altern
hoch- beziehungsweise herunterreguliert werden,” berichtet KyungMok Kim, Doktorand im
Labor von Dr. Bjérn von Eyss. ,Wir fanden heraus, dass sich mit dem Altern die Gene in den
Zellen verandern. In den Zellen der alten Mause war das TAZ-Protein als Co-Aktivator des
Hippo-Signalwegs starker induziert, und es wurden mehrere hundert Gene hochreguliert.“ Die
auffalligste alternsabhangige Veranderung trat beim Clca3a1-Gen auf, so dass die Forscher
fur ihre weiteren Studien dieses TAZ-induzierte Gen als sensitiven Marker verwendeten.

Interessanterweise ist das Genprodukt CLCA3A1 ein Protein, dass sich auf der Oberflache
von Zellen befindet und durch das TAZ-Protein induziert wird. Mit Hilfe von Antikérpern gegen
CLCAS3A1 gelang es so der Forschungsgruppe um von Eyss, eine spezifische Population von
Zellen zu identifizieren, die hohe oder niedrige Mengen an CLCA3A1 aufwiesen. Durch die
Anwendung spezieller Einzelzellmethoden, wie single-cell RNA-Seq oder single-cell ATAC-
Seq in der Core Facility ,Sequencing” des Instituts, war es zudem maoglich, die TAZ-Aktivitat
auf zellularer Ebene in jeder einzelnen Zelle zu betrachten und in vivo direkt zu verfolgen.

Blutstammzellen altern heterogen

Die Forschenden fanden damit heraus, dass Blutstammzellen nicht einheitlich altern. Sie sind
vielmehr sehr heterogen und weisen gemischte Populationen auf. So konnten aus alten
Mausen Subpopulationen isoliert werden, in denen die Zellen Gberwiegend alt waren, aber
auch Populationen, in denen sich die Zellen in einem "“jugendahnlichen" Zustand befanden.
Auch die Genexpressionsmuster dieser Zellen ahnelten eher denen von jungen
Blutstammzellen. Das ist ein Indiz dafir, dass TAZ in gewissem MalRe dem allmahlichen
Verlust der Stammzellfunktion entgegenwirken und die Blutstammzellen schitzen kann, indem
es sie quasi verjingt. Folglich fuhrte die genetische Herunterregulierung von TAZ in alten
Blutstammzellen zu einem drastischen Versagen bei der Wiederherstellung des Blutsystems
nach einer Transplantation dieser Blutstammzellen.

Maoglichkeiten zur Verjingung von Stammzellen gefunden?

,unsere neuen Erkenntnisse eréffnen vollig neue Perspektiven, um Stammzellen wieder fitter
zu machen®, fasst KyungMok Kim die Forschungsergebnisse der Studie zusammen. ,Wenn
es uns zum einen gelingt, die alten von den jungeren Blutstammzellen gezielt herauszufiltern
und aus dem Korper zu isolieren, dann kdénnte man damit das Immunsystem pushen und
wieder deutlich aktiver machen®. Dieser Ansatz zur Verjingung von Stammzellen soll in einem
Anschlussprojekt, gefordert durch die Leibniz-Gemeinschaft, genauer untersucht werden.
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»Zum anderen kénnten unsere Ergebnisse dabei helfen, besser zu verstehen, warum wir so
unterschiedlich altern und warum es Unterschiede zwischen dem biologischen und dem
chronologischen Alter gibt,“ erganzt Dr. Bjorn von Eyss. Obwohl die Zellen chronologisch alle
gleich alt sind, altern sie dennoch unterschiedlich.

Wenn die epigenetische Uhr aber nicht in allen Zellen des Koérpers gleich tickt, kdnnte das die
zustande kommenden Unterschiede im biologischen Alter der Zellen erklaren. Die Epigenetik
beschreibt chemische Markierungen am Erbgut, die zwar nicht die Abfolge der DNA-Bausteine
beeinflussen, aber bestimmen, wie und welche Gene abgelesen werden. Auch diese Art von
Informationen wird mit weitergegeben, wenn sich Zellen teilen und mit dem Altern verandern.
Die Heterogenitat der Zellen - wie in dieser Studie bei den Blutstammzellen gezeigt - kdnnte
maoglicherweise aus unterschiedlichen epigenetischen Markierungen in den Subpopulationen
resultieren. Das funktionelle Verstandnis dieser Markierungen in den Blutstammzellen kdnnte
somit Hinweise auf den Ablauf des Alterns und damit verbundene Erkrankungen geben.

Publikation

Taz protects hematopoietic stem cells from an aging-dependent decrease in PU.1 activity. Kim
KM, Mura-Meszaros A, Tollot M, Krishnan MS, Grindl M, Neubert L, Groth M, Rodriguez-
Fraticelli A, Svendsen AF, Campaner S, Andreas N, Kamradt T, Hoffmann S, Camargo FD,
Heidel FH, Bystrykh LV, de Haan G, von Eyss B. Nat Commun. 2022, 13(1), 5187. doi:
10.1038/s41467-022-32970-1.

https://www.nature.com/articles/s41467-022-32970-1
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Blutstammzellen altern sehr heterogen. Das TAZ-Protein, ein Co-Aktivator des Hippo-
Signalwegs, kann die Blutstammzellen vor dem Altern schitzen. Neben alten Zellen findet
man daher auch "jugendliche" Zellen, wenn dieser Schutzmechanismus gewirkt hat.

(Grafik: FLI / Bjérn von Eyss)
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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 97 eigensténdige Forschungseinrichtungen. Ihre 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 &kologisch relevanten
Fragen. Sie betreiben erkenntnis- und anwendungsorientierte Forschung, auch in den Ubergreifenden Leibniz-
Forschungsverbiinden, 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. Die Leibniz-Institute unterliegen einem transparenten und
unabhangigen Begutachtungsverfahren. Aufgrund ihrer gesamtstaatlichen Bedeutung férdern Bund und Lander die
Institute der Leibniz-Gemeinschaft gemeinsam. Die Leibniz-Institute beschaftigen rund 20.500 Personen, darunter
11.500 Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler. Das Finanzvolumen liegt bei 2 Milliarden Euro. (www.leibniz-

gemeinschaft.de).
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