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Wie unser Darm altert: Neue Studie zeigt, warum wichtige
Gene im Alter ,verstummen*

Forschende des Leibniz-Instituts fiir Alternsforschung - Fritz-Lipmann-Institut (FLI) in
Jena, Deutschland, sowie des Zentrums fiir Molekulare Biotechnologie in Turin und der
Universitat Turin, in Italien, haben einen grundlegenden Mechanismus des Alterns im
Darm entdeckt: In Darmstammzellen sammelt sich im Lebensverlauf eine epigenetische
Veranderung, die ACCA-Drift, an. Sie fithrt durch Hypermethylierung zur Stilllegung
wichtiger Gene und breitet sich uiber die Darmkrypten aus. Ursache sind altersbedingte
Entziindungen, ein geschwachter Wnt-Signalweg und gestorter Eisenstoffwechsel, die die
Aktivitat DNA-modifizierender Enzyme beeintrachtigen. Das erklart das steigende
Darmkrebsrisiko im Alter.

Jena/Turin/Jerusalem. Der menschliche Darm erneuert sich schneller als jedes andere Gewebe: Alle
paar Tage werden aus spezialisierten Stammzellen neue Zellen gebildet. Doch mit zunehmendem
Alter sammeln sich genau in diesen Stammzellen epigenetische Veranderungen an. Dabei handelt es
sich um chemische Marker auf der DNA, die wie Schalter wirken und bestimmen, welche Gene aktiv
bleiben.

Eine kurzlich in Nature Aging veroffentlichte Studie eines internationalen Teams unter Leitung von
Prof. Francesco Neri von der Universitat Turin, Italien, zeigt, dass Veranderungen im Darm nicht
zufallig auftreten. Vielmehr entwickelt sich im Laufe des Alterns ein spezifisches Muster, das die
Forschenden als ACCA-Drift ((Aging- and Colon Cancer-Associated) bezeichnen. ,,Wir beobachten ein
epigenetisches Muster, das mit zunehmendem Alter immer deutlicher wird”, erlautert Prof. Neri,
ehemaliger Gruppenleiter am Leibniz-Institut fur Alternsforschung - Fritz-Lipmann-Institut in Jena.

Besonders betroffen sind Gene, die das Gleichgewicht in gesundem Gewebe aufrechterhalten,
darunter auch solche, die die Erneuerung des Darmepithels uber den Wnt-Signalweg steuern. Die
als ,Drifting” bezeichneten Veranderungen lassen sich nicht nur im alternden Darm nachweisen,
sondern auch in fast allen untersuchten Darmkrebsproben. Dies deutet darauf hin, dass die Alterung
von Stammzellen ein Umfeld schafft, das die Entstehung von Krebs begunstigt.

Flickwerk des Alterns: Gewebebereiche sind unterschiedlich betroffen

Besonders bemerkenswert ist, dass sich die Drift nicht gleichmalSig iber den Darm verteilt. Jede
Darmkrypta - ein kleiner, rohrenformiger Abschnitt der Darmschleimhaut - entsteht aus einer
einzigen Stammzelle. Wenn diese Stammzelle epigenetische Veranderungen durchlauft, ibernimmt
die gesamte Krypta diese Veranderungen. Dr. Anna Krepelova erklart den Prozess folgendermalien:
»Mit der Zeit entstehen im Gewebe immer mehr Bereiche mit einem alteren epigenetischen Profil.
Durch den naturlichen Prozess der Kryptenteilung vergrofSern sich diese Regionen kontinuierlich
und konnen uber viele Jahre hinweg weiterwachsen.”

Das erklart, warum der Darm alterer Menschen ein wahres Flickwerk aus jung gebliebenen und
deutlich gealterten Krypten aufweist und warum bestimmte Regionen besonders anfallig fur die
Bildung degenerierter Zellen sind, was das Krebswachstum fordert.
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Ein gestorter Eisenstoffwechsel schaltet Reparatursysteme ab

Doch wodurch entsteht das Drifting uberhaupt? Die Forschenden konnten nachweisen, dass altere
Darmzellen weniger Eisen aufnehmen, aber gleichzeitig mehr Eisen abgeben. Dadurch verringert
sich die Menge an verfiigbarem Eisen (II) im Zellkern, das als Cofaktor fiir die TET-Enzyme
(sogenannte , Ten-Eleven Translocation”) dient. Diese Enzyme schiitzen normalerweise vor
ubermaliigen DNA-Methylierungen, aber wenn die Zelle nicht genug Eisen hat, dann konnen sie ihre
Aufgabe nicht mehr richtig ausiiben. Uberschiissige DNA-Methylierungen werden nicht mehr
abgebaut.

»Wenn in den Zellen das Eisen fehlt, bleiben fehlerhafte Markierungen auf der DNA zuruck. Und die
Zellen verlieren ihre Fahigkeit, diese Markierungen zu entfernen”, erlautert Dr. Krepelova. Dies hat
eine Art Dominoeffekt: Mit abnehmender TET-Aktivitat sammeln sich immer mehr DNA-
Methylierungen an, und wichtige Gene werden ausgeschaltet; sie ,verstummen”. Das kann die
epigenetische Drift weiter beschleunigen.

Entzindungen und gestorte Wnt-Signalwege beschleunigen die Alterung

Ferner konnte das Forscherteam nachweisen, dass leichte Entziindungsprozesse im Darm, die mit
dem Alternsprozess einhergehen, diesen Mechanismus noch verstarken. Entziindungssignale
verandern die Eisenverteilung in der Zelle und belasten den Stoffwechsel. Gleichzeitig wird auch die
Wnt-Signalubertragung geschwacht - ein Signalweg, der fir die Aktivitat und Funktionsfahigkeit
von Stammzellen wichtig ist.

Diese Kombination aus Eisenmangel, Entziindung und Verlust der Wnt-Signalubertragung wirkt wie
ein ,Beschleuniger” der epigenetischen Drift. Dadurch kann der Alternsprozess im Darm fruher
einsetzen und sich schneller ausbreiten als bisher angenommen.

Die Alterungsdrift lasst sich beeinflussen

Trotz der Komplexitat des Mechanismus liefert die Studie auch ermutigende Ergebnisse. Den
Forschenden gelang es, die epigenetische Drift in Organoidkulturen - aus Darmstammzellen
gezuchteten Mini-Darmmodellen - zu verlangsamen oder teilweise umzukehren, indem sie den
Eisenimport wiederherstellten, oder gezielt den Wnt-Signalweg aktivierten.

Beide Mallinahmen fiithrten dazu, dass die TET-Enzyme wieder aktiver wurden und die Zellen erneut
begannen, die Methylierungen abzubauen. ,Das bedeutet, dass epigenetisches Altern kein fester,
endgultiger Zustand sein muss”, betont Dr. Krepelova. ,Zum ersten Mal sehen wir, dass es moglich
ist, die Stellschrauben des Alterns, die tief im molekularen Kern der Zelle liegen, zu beeinflussen.”

Hintergrundinformation

Das Leibniz-Institut fur Alternsforschung - Fritz-Lipmann-Institut e.V. (FLI) in Jena ist eine von Bund
und dem Freistaat Thuringen gemeinsam finanzierte Forschungseinrichtung in der Leibniz-
Gemeinschaft. Am FLI wird international sichtbare Spitzenforschung zur Biologie des Alterns auf
molekularer, zellularer und systemischer Ebene betrieben. Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler aus rund 40 Landern erforschen die Mechanismen des Alterns, um dessen Ursachen
besser zu verstehen und Grundlagen fur Strategien zu schaffen, die gesundes Altern fordern.
Weitere Informationen: http://www.leibniz-fli.de.

Die Leibniz-Gemeinschaft verbindet 96 eigenstandige Forschungseinrichtungen. Thre Ausrichtung
reicht von den Natur-, Ingenieur- und Umweltwissenschaften uiber die Wirtschafts-, Raum- und
Sozialwissenschaften bis zu den Geisteswissenschaften.
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Leibniz-Institute widmen sich gesellschaftlich, ckonomisch und 6kologisch relevanten Fragen. Sie
betreiben erkenntnis- und anwendungsorientierte Forschung, auch in den ubergreifenden Leibniz-
Forschungsverbunden, 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-
Wissenschafts-Campi, mit der Industrie und anderen Partnern im In- und Ausland. Die Leibniz-
Institute unterliegen einem transparenten und unabhangigen Begutachtungsverfahren. Aufgrund
ihrer gesamtstaatlichen Bedeutung fordern Bund und Lander die Institute der Leibniz-Gemeinschaft
gemeinsam. Die Leibniz-Institute beschaftigen rund 21.400 Personen, darunter 12.170
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler. Das Finanzvolumen liegt bei 2,3 Milliarden Euro.
(http://www.leibniz-gemeinschaft.de).

Originalpublikation:

Anna Krepelova, Mahdi Rasa, Francesco Annunziata, Jing Lu, Chiara Giannuzzi, Omid Omrani,
Elisabeth Wyart, Paolo Ettore Porporato, Thab Ansari, Dor Bilenko, Yehudit Bergman & Francesco
Neri. Iron homeostasis and cell clonality drive cancer-associated intestinal DNA methylation drift in
aging. Nat Aging (2025). https://doi.org/10.1038/s43587-025-01021-x

Alle Rechte: © MedWiss.Online / HealthCom | MWI | www.medwiss.de


http://www.leibniz-gemeinschaft.de/
https://doi.org/10.1038/s43587-025-01021-x

