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Verjungung der Zellkraftwerke durch Reprogrammierung

Max-Planck-Forscher weisen nach, dass Umwandlung von erwachsenen Zellen zu
Stammzellen auch Eigenschaften von Mitochondrien beeinfluf3t

Menschliche Stammzellen gehdren zu den groflien Hoffnungstragern der Medizin.
Ihre Gewinnung aus menschlichen Embryonen birgt jedoch ethische Probleme.
Forscher versuchen daher, bereits erwachsene Zellen durch sogenannte Repro-
grammierung in Stammzellen zu verwandeln. Wie Wissenschaftler des Berliner
Max-Planck-Instituts fur molekulare Genetik jetzt zeigen konnten, beeinflusst die
Reprogrammierung auch die Mitochondrien. Diese Energielieferanten der Zellen
besitzen eine eigene DNA und sind daher nicht von dem anféanglichen Reprogram-
mierungsprozess betroffen. Die Forscher um Alessandro Prigione und James
Adjaye konnten jedoch nachweisen, dass sich die Mitochondrien erwachsener
Zellen im Zuge der Reprogrammierung ebenfalls verjingen und sogar ihre aulere
Form verdndern [Prigione et al., Stem Cells, March 03, 2010, DOI:
10.1002/stem.404].

Humane embryonale Stammzellen konnen sich zu jeder Zellart des Organismus
entwickeln. Dadurch wird es mdglich, dass aus einer einzigen befruchteten Zelle ein
vollstandiger Organismus mit hochspezialisierten Geweben und Organen wie Nerven,
Muskeln oder Leberzellen entstent. Durch die Verwendung von menschlichen
Stammzellen hoffen Mediziner, kunftig verletzte oder kranke Organe heilen oder sogar
ersetzen zu konnen. Die Gewinnung embryonaler Stammzellen aus menschlichen
Embryonen ist jedoch ethisch bedenklich. GroRe Erwartungen kniipfen sich daher an die
Verwendung sogenannter induzierter pluripotenter Stammzellen* (iPS-Zellen). Dies
sind erwachsene Korperzellen, in denen bestimmte ,,schlafende* Gene wieder aktiviert
werden. Die Zellen verwandeln sich erneut in Stammzellen und bekommen die
Fahigkeit zuruck, sich zu anderen Geweben bzw. Zellarten zu spezialisieren. Bislang ist
jedoch noch unklar, ob auch die biochemischen Ablaufe im Inneren der iPS-Zellen den
embryonalen Stammzellen entsprechen, oder ob es sich bei ihnen tatsachlich um ,alte*
Zellen handelt.

Die Alterung von Zellen wird von verschiedenen Faktoren beeinflult. Ein wichtiger
Bereich betrifft die Entstehung und den Abbau sogenannter freier Radikale. Dabei
handelt es sich um extrem reaktionsfreudige Molekile, die stdndig innerhalb der
Mitochondrien gebildet und z.B. flr die Infektionsabwehr des Organismus bendtigt
werden. In grofRer Menge kénnen sie aber auch Schéden in den Zellen verursachen, die
als Teil des Alterungsprozesses angesehen werden. Mitochondrien stellen die
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Energiekraftwerke der Zelle dar. Jede Zelle enthélt eine Reihe eigenstandiger kleiner
Zellorgane (Organellen). Im Unterschied zu allen anderen Organellen besitzen die
Mitochondrien jedoch eine eigene, von dem zelluldren Erbgut unabhangige DNA und
stellen damit einen Mikrokosmos innnerhalb der Zelle dar. Bei der Reprogrammierung
wird jedoch nur das zellulare Erbgut beeinflusst, die Mitochondrien-DNA ist von den
Anderungen nicht betroffen.

»,Vor einer moglichen klinischen Verwendung von iPS-Zellen mussen wir wissen, ob
und wie sich die Mitochondrien der iPS-Zellen von den Mitochondrien embryonaler
Stammzellen unterscheiden®, erldutert James Adjaye, Leiter einer Arbeitsgruppe am
Max-Planck-Institut fir molekulare Genetik. Die Forscher stellten daher iPS-Zellen her
und verglichen ihre Mitochondrien mit denen embryonaler Stammzellen. ,,Wir konnten
zum ersten Mal beweisen, dass iPS Zellen und embryonale Stammzellen &hnliche
Mitchondrien aufweisen*, so Adjaye. ,,Die Organellen haben vergleichbare Eigen-
schaften und verhalten sich dahnlich. Interessanterweise &ndert sich durch den
Reprogrammierungsprozess sogar das Aussehen der Mitochondrien. Die in den
erwachsenen Zellen langlichen Organellen werden rundlich, wie die Mitochondrien in
jungen Embryonalzellen.*
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Erwachsene Bindegewebszellen (Fibro- Embryonale Stammzellen mit rundlichen Mi-
blasten) mit linglichen Mitochondrien (&)  tochondrien (3») rundlichen Mitochondrien (J»)
Abbildung: Elektronenmikroskopische Aufnahmen von Mitochondrien. Im Vergleich zu
erwachsenen Bindewebszellen (Abb. Links) sind die Mitochondrien von embryonalen

Stammzellen und iPS-Zellen deutlich abgerundet.

.

Die Arbeit zeigt erstmalig, dass bereits erwachsene Mitochondrien durch den Repro-
grammierungsprozess verjungt werden und daraufhin den Mitochondrien embryonaler
Stammzellen dhneln. Die Wissenschaftler hoffen, dass ihre Erkenntnisse wertvolle
Impulse vor allem fir die Entwicklung neuer Therapieformen gegen Krebs und
neurodegenerative Erkrankungen wie Parkinson oder Alzheimen geben werden.

Originalveroffentlichung:

Prigione A., Fauler B., Lurz R., Lehrach H., Adjaye J.: The Senescence-Related
Mitochondrial / Oxidative Stress Pathway is Repressed in Human Induced Pluripotent
Stem Cells. Stem Cells. 2010 Mar 3. DOI: 10.1002/stem.40 [Epub ahead of print]

Kontakt:

Dr. Alessandro Prigione

Max-Planck-Institut fir molekulare Genetik, Berlin
Tel: +49-30-8413-1237

E-mail: prigione@molgen.mpg.de

Dr. James Adjaye

Max-Planck-Institut fir molekulare Genetik, Berlin
Tel: +49-30-8413-1203

E-mail: adjaye@molgen.mpg.de

FUNE, oo winie 6600
Induzierte pluripotente Stammzellen mit

2/2



