s Gesundheitsindustrie BW seiten-Adresse:

https://www.gesundheitsindustrie-bw.de/fachbeitrag/pm/wenn-sauerstoff-
bestimmt-ob-eine-gliedmasse-nachwaechst

Wenn Sauerstoff bestimmt, ob eine Gliedmafde nachwichst

Can Aztekin und sein Team haben herausgefunden, wie die Wahrnehmung von Sauerstoff erklaren kann, warum
Amphibien GliedmaBen regenerieren und Sdugetiere nicht.

Forschende zeigen, dass Sdugetiere nach einer Verletzung kurzzeitig regenerative Programme aktivieren, diese jedoch zu
schnell wieder abschalten. Eine Verdnderung der Sauerstoffwahrnehmung hilt die Zellen in einem reparaturbereiten
Zustand.

Auf den Punkt gebracht

o Sauerstoff als Schalter fiir Regeneration: Niedrige Sauerstoffwerte aktivieren bei Sdugetieren die friihe Phase der
Regeneration von GliedmaBen, indem sie das Protein HIF1A stabilisieren. Dies fordert eine rasche Wundheilung und regt
die Aktivierung von Genen an, die fiir die Regeneration erforderlich sind. Bei normalen atmospharischen Sauerstoffwerten
wird HIF1A destabilisiert, wodurch diese Regenerationsreaktion schnell zum Erliegen kommt.

o Verborgene Regenerationsfdhigkeit bei Saugern: Wenn der Sauerstoffgehalt gesenkt oder HIF1A stabilisiert wird, heilen
die Wunden bei Mduseembryonen schnell und erste Anzeichen fiir den Wiederaufbau von GliedmaBen sind sichtbar. Dies
deutet darauf hin, dass Saugetiere moglicherweise nicht dauerhaft unfahig sind, GliedmaBen zu regenerieren, sondern
bestimmte Umweltbedingungen bendétigen, um dieses Potenzial freizusetzen.

o Der entscheidende Unterschied liegt in der Sauerstoffwahrnehmung: Regenerationsfahige Tiere wie Froschkaulquappen
halten ihre HIF1A-Aktivitat stabil und bleiben auch in sauerstoffreichen Umgebungen in einem regenerativen Zustand. Im
Gegensatz dazu reagiert das Gewebe von Saugetieren, einschlieBlich des Menschen, stark auf Sauerstoff. Durch
Manipulation des Sauerstoffsensors kann dieses Regenerationsprogramm reaktiviert werden, was die Méglichkeit
eroffnet, zu testen, ob die Regeneration von GliedmaBen bei Sdugetieren eines Tages maglich sein kénnte.

Einige Tiere kdnnen nach dem Verlust von Kérperteilen diese wieder nachwachsen lassen. Salamander und
Froschkaulquappen kénnen nach einer Amputation ganze GliedmaBen neu bilden. Sdugetiere kénnen das nicht. Seit
Jahrzehnten versuchen Biologen zu verstehen, warum das so ist.

Die Regeneration von GliedmaBen beginnt mit der Wundheilung. Nach einer Amputation miissen die Zellen am Ort der
Verletzung die Wunde schnell verschlieBen und sich in regenerative Zellen verwandeln. Bei Amphibien funktioniert das
reibungslos. Bei Saugetieren stockt der Prozess friihzeitig. Die Wunde schlieBt sich nur langsam, und die Narbenbildung nimmt
Uberhand und verhindert so die Regeneration.

Ein wesentlicher Unterschied liegt in der Umgebung. Amphibienlarven entwickeln sich im Wasser, wo der Sauerstoffgehalt
geringer ist als in der Luft. Zudem leben viele regenerationsfahige Arten in einer aquatischen Umgebung. Das Gewebe von
Saugetieren hingegen ist nach einer Verletzung typischerweise héherem Sauerstoffgehalt ausgesetzt. Unklar war bisher, ob
dieser Unterschied direkt die Regeneration beeinflusst oder nur eine Folge der Lebensweise ist.

Ein Team um Can Aztekin (jetzt am Friedrich-Miescher-Laboratorium der Max-Planck-Gesellschaft in Tlibingen, davor an der
Ecole polytechnique fédérale de Lausanne (EPFL)) hat herausgefunden, dass Sauerstoff eine entscheidende Rolle bei der
Regeneration von GliedmaBen spielt. Durch den Vergleich von abgetrennten GliedmaBen von Froschkaulquappen und
Mausembryonen fanden die Forscher heraus, dass die Art und Weise, wie Zellen Sauerstoff wahrnehmen, dariber entscheidet,
ob die Regeneration tiberhaupt beginnen kann.

Eine latente Regenerationsfihigkeit

»Bisher hat sich die Forschung auf auf Amphibien konzentriert, und Regeneration bei Sdugetieren wurde nur selten in
vergleichbarer Weise experimentell untersucht”, sagt Aztekin. ,,Obwohl viele Studien gezeigt haben, dass regenerationsfahige
Arten wie Amphibien und Sdugetiere ahnliche Gene besitzen, was darauf hindeutet, dass Sdugetiere eine latente
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Regenerationsfahigkeit besitzen, blieb unklar, ob Gewebe von Sdugetieren diese Programme zur Regeneration von
GliedmaBen tatsdchlich aktivieren kdnnen und was sie daran hindert.”

Die Forschenden amputierten die sich noch entwickelnde GliedmaBen von Froschkaulquappen und Mausembryonen und
kultivierten diese, unter kontrollierten Sauerstoffbedingungen, auBerhalb des Kérpers. Der Sauerstoffgehalt wurde gesenkt,
um der aquatischen Umgebung zu entsprechen, oder auf einen Wert dhnlich wie in der Luft angehoben.

Sie verfolgten, wie die Zellen reagierten, indem sie die Wundheilung, Zellbewegung, Genaktivitat, den Stoffwechsel und die
epigenetischen Verdanderungen, einschlieBlich der Veranderungen der DNA-Verpackung, gemessen haben. Dabei stand das
Protein HIF1A im Fokus, das als zelluldrer Sauerstoffsensor fungiert. Bei niedrigen Sauerstoffgehalt wird HIF1A stabil und
aktiviert Prozesse, die die Voraussetzungen fir Wundheilung und Regeneration schaffen.

Eine Verinderung im Zellverhalten

Die Senkung des Sauerstoffgehalts hatte eine deutliche Auswirkung auf die GliedmaBen von Mausembryonen. Bei reduziertem
Sauerstoffgehalt verlief die Wundheilung schneller und die Zellen zeigten Merkmale dafiir, dass ein Regenerationsprogramm
angefangen hat. Die Stabilisierung von HIF1A hatte dhnliche Auswirkungen, selbst wenn der Sauerstoffgehalt hoch war. Bei
niedrigem Sauerstoffgehalt verdnderte sich auch das Zellverhalten: Die Hautzellen wurden mobiler und verdnderten ihre
mechanischen Eigenschaften. Der Stoffwechsel verlagerte sich auf die Glykolyse, ein Prozess, der nur bei niedrigem
Sauerstoffgehalt ablduft. Gleichzeitig verschoben sich die chemischen Markierungen auf DNA-assoziierten Proteinen, um die
Aktivierung von regenerationsbezogenen Genen zu begiinstigen.

Froschkaulquappen verhielten sich anders. Ihre GliedmaBen regenerierten sich effizient Giber einen weiten Bereich von
Sauerstoffkonzentrationen, sogar bei Werten, die weit iber denen liegen, die normalerweise in der Luft vorkommen.
Molekulare Analysen zeigten, dass ihre Zellen die HIF1A-Aktivitat auch bei erh6htem Sauerstoffgehalt stabil halten, weil Gene,
die diesen Signalweg normalerweise abschalten, nur in geringem MaBe exprimiert werden.

Beim Vergleich von Datensatzen von Fréschen, Axolotl, Mdusen und Menschen fand das Team ein einheitliches Muster.
Regenerationsfahige Amphibien haben eine reduzierte Sauerstoffwahrnehmung und Regenerationsprogramme kénnen daher
eingeleitet und aufrechterhalten werden. Bei Sdugetieren ist es genau andersrum. lhre Zellen reagieren stark auf den
Sauerstoffgehalt und schalten Regenerationsprogramme daher bald nach einer Verletzung ab.

Eine neue Perspektive auf eine jahrhundertealte Frage

Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass GliedmaBen von Sdugetieren in friihen Stadien ein latentes Regenerationspotenzial
besitzen, das davon abhdngt, wie die Zellen auf Umweltsignale wie Sauerstoff reagieren. Dies bedeutet, dass eine Anpassung
der Sauerstoffsensorik eines Tages die Wundheilung oder die Regenerationsfdhigkeit beim Menschen verbessern kénnte.

Wichtig ist, dass die Ergebnisse die Aktivierung regenerativer Mechanismen bei Sdugern zeigen, nicht jedoch den vollstandigen
Nachwuchs einer voll ausgebildeten GliedmaBe. Obwohl die Studie nicht behauptet, dass eine Regeneration von GliedmaBen
bei Menschen unmittelbar bevorsteht, zeigt sie doch, dass Unterschiede, die einst als feststehend zwischen Arten galten,
vielmehr davon abhdngen konnten, wie Zellen auf ihre Umgebung reagieren.

»Wir sind sehr begeistert iber unsere Ergebnisse”, sagt Aztekin. "Durch den direkten Vergleich von Arten, die sich regenerieren
kénnen und solchen, die sich nicht kdnnen, bieten wir eine neue Perspektive auf eine jahrhundertealte Frage. Unsere
Ergebnisse zeigen, dass Regenerationsprogramme in Sdugetierzellen aktiviert werden kénnen, und zeigen einen klaren,
Uberprifbaren Weg zur gezielten Regeneration von GliedmaBen bei erwachsenen Sdugetieren auf”.
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