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Gesunde Eizellen: Langlebige Proteine als ein Schliissel?

Weibliche Sdugetiere, einschlieBlich des Menschen, werden mit allen ihren Eizellen geboren. Von den
rund ein bis zwei Millionen Eizellen einer Frau reifen etwa 400 bis zu den Wechseljahren heran und kénnen
befruchtet werden. Manche der Eizellen werden somit mehrere Jahrzehnte alt — und miissen iiber diese
lange Zeitspanne funktionsfdhig bleiben. Extrem langlebige Proteine im Eierstock knnten dabei eine
wichtige Rolle spielen, wie Forschungsteams aus Gottingen jetzt in Experimenten mit Mdusen
herausgefunden haben. Diese langlebigen Proteine helfen offenbar, die Fruchtbarkeit méglichst lange zu
bewahren.

»Eizellen miissen wihrend der gesamten Phase der Fruchtbarkeit einer Frau erhalten bleiben, damit sich daraus
gesunde Embryonen entwickeln kénnen, erklart Melina Schuh, Direktorin am Max-Planck-Institut (MPI) fiir
Multidisziplindre Naturwissenschaften. Selbst bei Mausen, die sich nur etwas mehr als ein Jahr fortpflanzen konnen, ist
die Lebensdauer von Eizellen sehr viel langer als die durchschnittliche Lebensdauer von Proteinen. Lebende Zellen
recyceln die meisten ihrer Proteine innerhalb von nur wenigen Tagen. Je nach Zelltyp und Funktion werden allerdings
nicht alle Proteine gleich schnell abgebaut.

Viele extrem langlebige Proteine im Eierstock

Zusammen mit Teams um die Gruppenleiter*innen Juliane Liepe und Henning Urlaub hat Schuhs Team jetzt quantitativ
untersucht, wie haufig besonders langlebige Proteine in Eierstocken vorkommen. Fiir ihre Experimente kombinierten die
Forschenden verschiedene biochemische und molekularbiologische Methoden mit mathematischen Modellierungen.
»Dieser multidisziplindre Ansatz ermdglichte uns, Proteine in Eierstocken und Eizellen von Madusen in unterschiedlichen
Altersstufen zu beobachten, um so das Alter der Proteine zu ermitteln®, sagt Max-Planck-Forschungsgruppenleiterin
Liepe. Aulterdem analysierten die Wissenschaftler*innen, wie sich die Haufigkeit der Proteine mit der Zeit verdndert.
Hierzu erfassten sie ein Proteininventar im Eierstock mit fast 8.900 Proteinen.

Das Ergebnis: Eierstocke besitzen extrem viele langlebige Proteine — mehr als andere Gewebe und sogar mehr als das
Gehirn. Diese kommen nicht nur in den Eizellen selbst vor, sondern auch in anderen Kérperzellen im Eierstock.

,»Viele der langlebigen Proteine haben schiitzende Funktionen, wie etwa DNA zu reparieren oder Zellen vor Schiaden zu
bewahren®, erldutert Urlaub, der am MPI und an der Universitatsmedizin Gottingen (UMG) forscht. Die molekularen
Faltungshelfer, sogenannte Chaperone, sorgen beispielsweise dafiir, dass sich fehlgefaltete Proteine nicht verklumpen
und die Zellabldufe storen. Wie die Experimente der Gottinger Wissenschaftler*innen zeigten, sind Chaperone im
Eierstock duRerst stabil und verhindern das Verklumpen langer als zum Beispiel im Gehirn. Auch die Kraftwerke
innerhalb der Eizellen, die Mitochondrien, enthielten besonders langlebige Proteine. Da Mitochondrien von der Mutter
an die Nachkommen weitervererbt werden, ist es dullerst wichtig, dass diese Organellen gesund bleiben.

Weniger langlebige Proteine im Alter
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»Allerdings lasst die Konzentration vieler dieser langlebigen Proteine in Eierstock und Eizellen mit dem Alter nach.
Proteine hingegen, die mit akuten Entziindungen und einer Inmunantwort zusammenhingen, nehmen im Alter zu“,
berichtet Schuh. Dies deckt sich mit bisherigen Erkenntnissen zu vermehrten Entziindungsreaktionen in den Eierstocken
adlterer Frauen. "Somit verandert sich das komplexe Protein-Netzwerk in Eierstocken. Das allmahliche Verschwinden
von langlebigen Proteinen aus den Eierstocken und Eizellen konnte erkldaren, warum die Fruchtbarkeit bei weiblichen
Saugetieren ab einem bestimmten Alter abnimmt.
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Extrem langlebige Proteine im Eierstock kénnten dazu beitragen, Eizellen gesund zu halten und die Fruchtbarkeit lange
zu bewahren. In der hier gezeigten Maus-Eizelle sind die Chromosomen magenta und das Zytoskelett-Protein Aktin
blau-weil gefarbt.
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