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Win-win-Situation im Zellverbund: Kooperierende Zellen leben
langer

Tauschen Zellen Stoffwechselprodukte miteinander aus, beschert ihnen dies ein langeres
Leben. Das konnte ein Forschungsteam der Charité - Universitatsmedizin Berlin nun
erstmals in einer Studie am Beispiel von Hefezellen zeigen. Dass der Stoffaustausch einen
direkten Einfluss auf die Lebensdauer von Zellen hat, konnte fiir die Erforschung von
Alterungsprozessen und altersbedingten Erkrankungen von Menschen kiinftig eine
wichtige Rolle spielen. Die Studie ist im aktuellen Fachmagazin Cell* erschienen.

Stoffwechsel und Altern gehoren untrennbar zusammen: Stoffwechselprozesse tragen zur
Aufrechterhaltung der Lebensfunktionen bei, sorgen fiir Wachstum oder stofSen
ReparaturmalSnahmen in Zellen an. Doch es werden auch Stoffe produziert, die schadlich fur die
Zelle sind und den Alterungsprozess vorantreiben. ,Die Stoffwechselprozesse, die innerhalb von
Zellen ablaufen, sind hochkomplex“, sagt Prof. Dr. Markus Ralser, Direktor des Instituts fur
Biochemie an der Charité und Einstein-Professor fiir Biochemie. ,Eine zentrale Rolle spielt dabei
unter anderem der Stoffaustausch zwischen Zellen einer Zellgemeinschaft, denn er beeinflusst den
internen Zellstoffwechsel malSgeblich mit.” Zellen stehen mit benachbarten Zellen - etwa in
Korpergeweben - in stetigem Austausch: Sie schleusen nicht benotigte Stoffe aus ihrem Zellinneren
aus und nehmen Substanzen aus ihrer Umgebung auf. In einer aktuellen Studie ging das Team um
den Stoffwechselexperten Prof. Ralser der Frage nach, ob der Austausch von
Stoffwechselprodukten, sogenannten Metaboliten, einen Einfluss auf die Lebensdauer von Zellen
hat.

Fur ihre Untersuchungen arbeiteten die Forschenden mit Hefezellen und fuhrten Experimente zur
Bestimmung der Lebensdauer durch. Hefezellen sind ein wichtiges Modell der
Grundlagenforschung, ein dominierender Mikroorganismus in der Biotechnologie und auch in der
Medizin wichtig, da sie Pilzinfektionen auslosen konnen. ,Wir konnten zeigen, dass sich die
Lebensspanne der Zellen um rund 25 Prozent verlangerte, wenn sie Metaboliten miteinander
austauschen konnten“, sagt Dr. Clara Correia-Melo, ebenfalls vom Institut fiir Biochemie der Charité
und Erstautorin der Studie. ,,Nun wollten wir natirlich wissen, welche Stoffe und Austauschprozesse
hinter dieser lebensverlangernden Wirkung stehen.” Um das herauszufinden, nutzten die
Forschenden ein spezielles, durch Massenspektrometrie gestutztes Untersuchungssystem, mit dem
sich der Stoffaustausch zwischen den Zellen genau nachverfolgen lasst. Sie stellten fest, dass junge
Zellen, die sich noch gut und oft teilten, Aminosauren ausschieden, und dass diese von den alteren
Zellen aufgenommen wurden.

Aminosauren sind die Bausteine, aus denen Proteine zusammengesetzt sind. Das Forschungsteam
fand heraus, dass der Austausch der Aminosaure Methionin das Leben der beteiligten Zellen
verlangert. Die Aminosaure kommt in allen Organismen vor und spielt fur die Proteinherstellung und
auch in vielen zellularen Prozessen eine wichtige Rolle. ,Das Interessante ist, dass fur die
Lebensverlangerung der alten Zellen der Stoffwechsel der jungen Zellen verantwortlich war”, sagt
Prof. Ralser. Einige junge Zellen gaben Methionin ab, das andere junge Zellen aufnahmen. Dadurch
wurde deren Zellstoffwechsel so verandert, dass sie Stoffwechselprodukte ausschieden, von denen
die Methionin produzierenden Zellen profitierten. Dabei handelt es sich etwa um Glycerol, das fur
den Aufbau von Zellmembranen benotigt wird und zellschiitzende Eigenschaften hat. ,,Geben
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langlebige, Methionin aufnehmende Zellen Glycerol ab, verlangern sie dadurch auch das Leben der
Methionin produzierenden Zellen - eine Win-win-Situation”, erklart Dr. Correia-Melo. ,Und durch
diesen kooperativen Stoffaustausch zwischen den Zellen verlangert sich die Lebensdauer der
gesamten Zellgemeinschaft.”

Mit ihrer Studie konnten die Forschenden anhand von Hefezellgemeinschaften erstmalig zeigen,
dass der Stoffaustausch einen direkten Einfluss auf die Lebensdauer und den Alterungsprozess von
Zellen hat. Sie vermuten, dass dies auch fur andere Zelltypen, etwa menschliche Korperzellen,
zutrifft und wollen dies in weiterfuhrenden Studien prifen. ,Um die Entstehung altersbedingter
Erkrankungen wie etwa Diabetes, Krebs oder neurodegenerative Erkrankungen zu erforschen,
mussen die komplexen Stoffwechselwege innerhalb, aber eben auch zwischen den Zellen besser
verstanden werden”, sagt Prof. Ralser. ,Der Stoffaustausch zwischen Zellen ist ein bislang
ubersehener, aber ganz offensichtlich malSgeblicher Faktor fiir den zellularen Alterungsprozess. Wir
hoffen, dass wir mit unserer Studie dazu beitragen konnen, dass kiinftig der Austausch von
Stoffwechselprodukten zwischen Zellen verstarkt in den Blick genommen wird.” In folgenden
Forschungsprojekten mochte Prof. Ralser die genauen Mechanismen der zellschutzenden und
lebensverlangernden Wirkung von Glycerol genauer untersuchen.

Uber die Studie:

Die ersten Untersuchungen fur die vorliegende Studie starteten Prof. Ralser und Dr. Correia-Melo
vor sechs Jahren an der Universitat Cambridge, fithrten sie am Francis Crick Institute in London fort
und beendeten sie am Institut fiir Biochemie an der Charité - Universitatsmedizin Berlin. Die Arbeit
entstand in enger Kooperation mit der Ungarischen Akademie der Wissenschaften. Gefordert wurde
das Forschungsprojekt durch den Wellcome Trust, einen ERC Synergy Grant der Europaischen
Kommission, das EU-CoBioTech-Projekt Sycolim sowie im Rahmen der Forderlinie Forschungskerne
fur die Massenspektrometrie in der Systemmedizin (MSCoreSys) des Bundesministeriums fur
Bildung und Forschung (BMBF).
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Weitere Informationen:

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0092867422015203
https://biochemie.charite.de/
https://www.crick.ac.uk/news/2023-01-05_young-and-old-microbes-work-together-to-...
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