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Selbstheilende Herzen: Wie Zebrafische Herzmuskelzellen regenerieren

Zebrafische konnen beschddigte Herzmuskelzellen vollstandig ersetzen: Das betroffene Organ wird wieder voll
funktionsfihig. Wie gelingt ihnen das? Forschende der Universitdt Uim haben herausgefunden, dass ein bestimmtes Zell-
Zell-Kkommunikationssignal dabei hilft, Replikationsstress besser zu bewdltigen. Dieser Stress tritt bei der Zellteilung auf
und hemmt bei Menschen und Sdugetieren im Alter die Geweberegeneration. Bei Zebrafischen hingegen sorgt ein
Signalprotein dafiir, dass sich die Zellen des beschaddigten Organs unvermindert teilen und damit vermehren.
Verdffentlicht wurden die Ergebnisse in der Fachzeitschrift Nature Communications.

Ein Herzinfarkt fiihrt beim Menschen oft zu dauerhaften Schaden, weil sich das betroffene Gewebe nicht ausreichend
regeneriert. Zebrafische hingegen kénnen Verletzungen am Herzen kompensieren, die bis zu einem Drittel des Organs
umfassen. ,,Entscheidend fiir die erfolgreiche Regeneration von verletztem Gewebe ist eine ausreichend erfolgreiche
Teilungsaktivitat der Herzmuskelzellen”, erkldrt Professor Gilbert Weidinger vom Institut fiir Biochemie und Molekulare
Biologie (iBMB) der Universitat Ulm. Der Wissenschaftler hat eine Studie koordiniert, die aufdeckt, warum Zebrafischen die
Behebung von Gewebeschaden am Herzen so viel besser gelingt als dem Menschen. Das Forschungsteam fand heraus:
Entscheidend ist ein besonderes Zell-Zell-Kommunikationssignal. Dieses sogenannte BMP-Signalprotein hilft den Zebrafischen
dabei, mit Replikationsstress umzugehen.

Replikationsstress behindert beim Menschen die Zellteilung, nicht beim Zebrafisch

Wenn bei der Zellteilung DNA repliziert wird, kann die Zelle unter Replikationsstress geraten: DNA-Lasionen, Strang-Briiche
oder auch ein Mangel an Nukleotiden — den Bausteinen der DNA — fiilhren zur Verlangsamung oder gar zum Stillstand der
Replikation. Die Zellen kénnen sich nicht mehr ausreichend teilen und vermehren, das Gewebe regeneriert sich nicht mehr.
»~Unsere Forschungsergebnisse haben gezeigt, dass auch Zebrafischzellen bei der Reparatur von Gewebeschaden diesem
Stress ausgesetzt sind, aber damit viel besser zurechtkommen®, erklart Weidinger. Dabei hilft ihnen das BMP-Signalprotein.
Die Abkiirzung BMP steht flir ,Bone Morphogenetic Protein”. BMPs sind Bestandteil eines Signalsystems, das eine
Schlisselrolle in der Embryonalentwicklung und der Organentwicklung spielt. Diese Signalmolekiile, die lokal auf umliegende
Zellen wirken, helfen den Zebrafischzellen dabei, ihr volles Regenerationspotential auszuschépfen. ,Selbst bei Verletzungen,
die bis zu einem Drittel der Herzmuskelzellen betreffen, ist es den Zebrafischen méglich, innerhalb von 30 Tagen die
urspringliche Anzahl an Kardiomyozyten wiederherzustellen”, so Denise Posadas Pena. Die Doktorandin am iBMB hat die in
Nature Communications publizierte Untersuchung als Ko-Erstautorin mit verfasst.

Dem Forschungsteam gelang es auBerdem experimentell, die Regenerationsfahigkeit von menschlichen Zellen deutlich zu
verbessern. Die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler testeten dies an Hdmatopoetischen Stamm- und Vorlduferzellen
(HSPCs) sowie an Hautzellen. Wenn diese Zellen in Kultur unter Replikationsstress gesetzt werden, kénnen BMP-Signale sie
davor schitzen. ,,Die Forschungsergebnisse helfen méglicherweise dabei, neue Therapieansatze flir eine bessere
Geweberegeneration zu entwickeln. Damit sich verletztes Gewebe selbst besser heilen kann”, glaubt Gilbert Weidinger.

Regenerierende Zebrafisch-Herzen als Anti-Aging-Modell

~Unsere Ergebnisse zeigen, dass regenerierende Zebrafisch-Herzen als Modell fiir Anti-Aging-Prozesse dienen kénnen. Es hilft
uns, Faktoren zu identifizieren, die Alterungsprozesse lindern oder sogar aufheben kénnten”, sagt der Stammzellexperte
Professor Hartmut Geiger. Der Leiter des Ulmer Instituts fiir Molekulare Medizin war ebenfalls an der Studie beteiligt. Am
Forschungsprojekt mitgewirkt haben Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler aus Ulm, Bonn und Heidelberg sowie aus
Bologna, Oxford und Ziirich. Geférdert wurde die Studie im Rahmen des Ulmer Sonderforschungsbereiches SFB 1506 ,,Aging
at Interfaces”.
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