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Abkürzungen 

4E-BPs Initiationsfaktor 4E-bindende Proteine 

Akt Proteinkinase B 

AMPK Adenosinmonophsphat abhängige Kinase 

Bcl-2 B-cell lymphoma 2 

CD cluster of differentiation 

CXCR4 CXC-Motiv-Chemokinrezeptor 4 

DALY disability-adjusted life-years; krankheitskorrigierte Lebensjahre 

DMSO Dimethylsulfoxid 

DNA deoxyribonucleic acid; Deoxyribonucleinsäure 

DOCA Deoxykortikosteronazetat 

E2 estradiol; Östradiol 

Erk extracellular-signal regulated kinase 

ERβ estrogen receptor β; Östrogenrezeptor β 

ERβ-/- Östrogenrezeptor β defizient 

FCS fetal calf serum; fötales Kälberserum 

FoxO1/3a forkhead box protein O1/3a 

GLP-1 glucagon-like Peptide 1 

HALE healthy life expectancy; Gesundheitserwartung 

HLA humanes Leukozytenantigen 

IGF-1 insulin-like growth factor 1 

IL-1β Interleukin-1β 

MAP mitogen-activated protein 

MCP-1 monocyte chemoattractant protein-1 

miRNA Mikro-RNA 

MLCK myosin light chain kinase; Myosin-Leichtketten-Kinase 

mRNA messenger RNA 

MSC mesenchymal stem cell/mesenchymal stromal cell; 
mesenchymale Stammzelle/mesenchymale Stromazelle 

mTOR mechanistic target of Rapamycin 

mTORC1 mTOR Komplex 1 

mTORC2 mTOR Komplex 2 

NaCl Natriumchlorid 

p70S6K1 p70S6 Kinase 1 

PI3K Phosphoinositid-3-Kinase 

PRAS40 proline rich Akt substrate of 40 kDa 
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RPTC renal proximal tubular cells; renale proximale Tubuluszellen 

SASP senescence associated secretory phenotype; 
Seneszenz assoziierter sekretorischer Phänotyp 

SCAP senescent cell antiapoptotic pathway 

SERCA sarcoplasmic/endoplasmic reticulum calcium ATPase; 
Calcium-ATPase des sarkoplasmatischen und 
endoplasmatischen Retikulums 

SGK1 Serum- und Glukokortikoid induzierte Proteinkinase 1 

SGLT2 sodium-glucose linked transporter 2; 
Natrium-Glukose-Kotransporter Typ 2 

SM22α SM Protein 22-alpha 

TGF-β1 transforming growth factor beta 1 

TNF-α Tumornekrosefaktor α 

TOR target of Rapamycin 

TSC2 tuberous sclerosis complex 2; Tuberöse Sklerose Komplex 2 

UKPDS United Kingdome prospective diabetes study 

ULK1 Unc-51-like kinase 

UPR unfolded protein response; Antwort auf ungefaltete Proteine 

VEGF-A vascular endothelial growth factor-A 

VEGF-R1 VEGF-Rezeptor 1 

VSMC vascular smooth muscle cell; glatte Gefäßmuskelzelle 

WHO World Health Organization 
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Die Sache Makropulos 

 

Der Traum von der Unsterblichkeit ist wahrscheinlich so alt wie die Erkenntnis des 

Menschen, dass sein Leben endlich ist. Zahlreiche Künstlerinnen und Künstler haben 

diese Vision in ihren Werken aufgegriffen und ihre anscheinende Unerreichbarkeit 

darin verarbeitet. 

Ein Beispiel für ein solches „Was wäre, wenn“-Spiel ist die Oper „Die Sache 

Makropulos“ von Leoš Janáček: Eine Frau, Elina Makropulos, hat durch ein Elixier, 

welches ihr Vater Anfang des 17. Jahrhunderts als Leibarzt des habsburgischen 

Kaisers Rudolfs II auf dessen Auftrag hin entwickelt hatte, eine zusätzliche Lebenszeit 

von 300 Jahren gewonnen. Jetzt sind diese 300 Jahre abgelaufen und es entwickelt 

sich eine Art Kriminalgeschichte, da die Frau unbedingt die Formel des Elixiers, die 

‚Sache Makropulos‘, in ihren Besitz bringen möchte, um weitere 300 Jahre leben zu 

können. Die Oper endet mit dem Verzicht der Hauptfigur auf eine weitere Verlängerung 

des Lebens, da sie zu der Erkenntnis kommt, dass ein Leben ohne Grenzen seinen 

einmaligen Wert verliert. 

 

„Langweilig wird die Erde, langweilig wird der Himmel! Und man erkennt, dass daran 

die Seele gestorben ist.“ 

3. Akt, Die Sache Makropulos 

 

So erstrebenswert ein unendliches Leben aus der Sicht des Sterblichen auch scheinen 

mag, so wenig wäre uns tatsächlich damit gedient. Stattdessen sollten die 

Anstrengungen darauf gerichtet sein, die begrenzte Lebenszeit so gut wie möglich zu 

nutzen. Hierzu gehört nicht zuletzt eine Verlängerung des Anteils der Lebenszeit in 

Gesundheit. Die ‚Global Burden of Disease Study 2017‘ hat gezeigt, dass die 

Lebenserwartung in den meisten Ländern zwischen 1990 und 2017 zwar gestiegen 

ist, aber die zusätzlichen Jahre in Gesundheit weniger stark zugenommen haben (für 

Männer +6,1 versus +4,8 Jahre, für Frauen +4,4 versus +3,4 Jahre) [GBD 2017 DALYs 

and HALE Collaborators, Lancet 2018]. Wir leben also immer länger, sind aber auch 

immer länger krank! Dies ist auch angesichts der begrenzten Ressourcen zur 
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Versorgung von kranken und pflegebedürftigen Menschen sowohl auf finanzieller aber 

zunehmend auch auf personeller Ebene von großer Bedeutung. 

Die Stärkung des endogenen Regenerationspotenzials könnte hier einen 

entscheidenden Vorteil bringen, weil sich dadurch gerade chronische Krankheiten mit 

einem langen Verlauf und zunehmender körperlicher Beeinträchtigung positiv 

beeinflussen lassen könnten. Daher habe ich meine Habilitationsschrift diesem Thema 

gewidmet.  
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1. Einleitung 

 

1.1 Altern 

Alle Menschen altern – aber jeder Mensch altert anders! So gibt es 90jährige, die 

deutlich weniger strukturelle Schäden und funktionelle Einschränkungen aufweisen 

und somit insgesamt gesünder und sowohl geistig als auch körperlich fitter sind als 

mancher 70jährige. Das chronologische Alter und das sogenannte biologische Alter 

können also sehr weit auseinander liegen. Der individuelle funktionelle Status wird von 

der Leistungsfähigkeit der Organsysteme bestimmt, die sich wiederum von der 

physiologischen Funktionstüchtigkeit jeder einzelnen Zelle ableitet. Die molekularen 

Vorgänge auf zellulärer Ebene, die zu Einbußen in dieser Funktionstüchtigkeit führen, 

sind daher die entscheidenden Faktoren, die bestimmen, wie schnell und wie 

umfänglich wir altern. 

Als wichtige Einflussfaktoren hierfür gelten genetische Determinanten und 

epigenetische Prägungen. Aber auch zahlreiche Umwelteinflüsse, der individuelle 

Lebensstil und verschiedene durchgemachte Krankheiten sind beispielsweise von 

großer Bedeutung [Khan SS et al., Aging Cell 2017]. Auf zellulärer und molekularer 

Ebene wurden neun charakteristische Veränderungen beschrieben, die mit dem Altern 

verbunden sind [Lopez-Otin et al., Cell 2013]. Es sind dies: 

• genomische Instabilität 

• Telomerverkürzung 

• epigenetische Veränderungen 

• Verlust des Proteomgleichgewichts (Proteostase) 

• gestörte Nährstoffwahrnehmung 

• mitochondriale Dysfunktion 

• zelluläre Seneszenz 

• Erschöpfung des Stammzellenpools 

• beeinträchtigte interzelluläre Kommunikation 

Das Ausmaß dieser Veränderungen fällt durch die genannten Einflussfaktoren bei 

jedem Individuum unterschiedlich aus und bestimmt den zeitlichen Verlauf und die 

qualitative Ausprägung der strukturellen und funktionellen Einbußen und damit das 

individuelle Altern. 
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Ein bemerkenswertes Molekül und in diesem Zusammenhang von besonderem 

Interesse ist mTOR, das ‚mechanistic target of Rapamycin‘ (ehemals ‚mammalian 

target of Rapamycin‘). 

 

1.2 mTOR – mechanistic target of Rapamycin 

Die nachfolgenden Ausführungen über mTOR basieren im Wesentlichen auf den 

ausführlichen Reviews von G. Liu, R. Saxton und D. Sabatini [Liu GY et al., Nat Rev 

Mol Cell Biol 2020; Saxton RA et al., Cell 2017]. Es werden nur die im Zusammenhang 

mit dem Thema dieser Habilitationsschrift besonders wichtigen Aspekte aus dem sehr 

umfangreichen Wissen über das um mTOR herum existierende Signaltransduktions-

netzwerk herausgegriffen. 

Das Protein mTOR wurde 1994 als das molekulare Ziel von Rapamycin in 

Säugetierzellen entdeckt [Brown EJ et al., Nature 1994; Sabatini DM et al., Cell 1994; 

Sabers CJ et al., J Biol Chem 1995]. Rapamycin ist ein vom Bakterium Streptomyces 

hygroscopicus synthetisiertes Makrolid mit fungiziden [Sehgal SN et al., J Antibiot 

(Tokyo) 1975] aber auch immunsuppressiven [Martel RR et al., Can J Physiol 

Pharmacol 1977] und tumorhemmenden Eigenschaften [Eng CP, J Antibiot (Tokyo) 

1984], das bei der Suche nach neuen antimikrobiellen Substanzen aus Erdproben von 

der Osterinsel („Rapa Nui“) isoliert wurde. mTOR-ähnliche Proteine finden sich in 

praktisch allen Eukaryoten von Pilzen über Invertebraten hin zu den Wirbeltieren. 

Dass die Inaktivierung von mTOR-Homologen und assoziierten Elementen zur 

Lebensverlängerung führt, wurde zuerst in der Nematode Caenorhabditis elegans 

beobachtet [Vellai T et al., Nature 2003] und später auch in zahlreichen anderen 

Organismen wie Drosophila [Kapahi P et al., Current Biology 2004], Hefen [Kaeberlein 

M et al., Science 2005] und Mäusen [Lamming DW et al., Science 2012] 

nachgewiesen. Ähnliche Effekte konnten außerdem für Rapamycin, den ersten 

bekannten pharmakologischen Inhibitor von TOR-Proteinen, gezeigt werden [Bjedov I 

et al., Cell Metab 2010; Powers RW 3rd et al., Genes & Development 2006; Harrison 

DE et al., Nature 2009; Robida-Stubbs S et al., Cell Metab 2012]. Bedeutsam ist 

außerdem, dass Rapamycin in Mäusen insbesondere auch die gesunde 

Lebensspanne verlängern konnte [Bitto A et al., eLife 2016]. Die zugrundeliegenden 

molekularen Mechanismen waren Inhalt zahlreicher Forschungsprojekte der letzten 
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Jahre, die wichtige Beiträge zur Aufklärung der Funktionsweise von mTOR und seiner 

zentralen Stellung in der Steuerung einer Vielzahl zellulärer Prozesse lieferten. 

mTOR ist eine Serin/Threoninkinase aus der Gruppe der Phosphoinositid-3-Kinase 

(PI3K)-ähnlichen Proteinkinasen [Keith CT et al., Science 1995], die als katalytische 

Untereinheit in zwei Multiproteinkomplexen, mTOR Komplex 1 (mTORC1) und 2 

(mTORC2), vorkommt. Diese unterscheiden sich in ihren akzessorischen Proteinen, 

der Empfindlichkeit gegenüber Rapamycin sowie ihrer Stellung im Signaltrans-

duktionsnetzwerk und den daraus resultierenden Funktionen [Liu GY et al., Nat Rev 

Mol Cell Biol 2020]. Aufbau und Funktion von mTORC1 werden maßgeblich durch das 

definierende Protein Raptor bestimmt, während mTORC2 durch das Gerüstprotein 

Rictor charakterisiert ist [Liu GY et al., Nat Rev Mol Cell Biol 2020]. Rapamycin hemmt 

die katalytische Aktivität von mTORC1 aber nicht von mTORC2, kann jedoch die 

Neubildung von mTORC2 bei längerem Einwirken verhindern [Sarbassov DD et al., 

Mol Cell 2006]. 

Die Hauptaufgabe des mTOR-Signalnetzwerkes besteht darin, Wachstum und 

Proliferation der Zellen an die jeweiligen Anforderungen und Gegebenheiten 

anzupassen. Die Anforderungen werden dabei durch unterschiedliche Wachstums-

faktoren vermittelt, die jedoch nicht unmittelbar umgesetzt werden, sondern am 

zentralen Knotenpunkt mTOR auf die Verfügbarkeit von Energie und makro-

molekularen Bausteinen abgestimmt werden. Somit ist mTOR der zentrale Regulator 

von Anabolismus und Katabolismus [Saxton RA et al., Cell 2017]. 

mTORC1 aktiviert die Synthese von Proteinen vor allem über Initiationsfaktor 4E-

bindende Proteine (4E-BPs) und die p70S6 Kinase 1 (p70S6K1) [Holz MK et al., Cell 

2005], die die Translationsinitiation von messenger RNA (mRNA) kontrollieren. 

Außerdem wird auch die Synthese von Lipiden für neue Zellmembranen und von 

Nukleotiden für die DNA-Replikation positiv reguliert [Saxton RA et al., Cell 2017]. Auf 

der anderen Seite unterdrückt mTORC1 die Hauptabbauwege für Proteine, nämlich 

Autophagie über die Phosphorylierung von Unc-51-like kinase (ULK1) [Kim J et al., 

Nat Cell Biol 2011] sowie das Ubiquitin-Proteasom-System [Rousseau A et al., Nature 

2016]. Die Glykolyse wird zur Bereitstellung von für das Zellwachstum benötigten 

Metaboliten ebenfalls aktiviert [Düvel K et al., Mol Cell 2010]. Somit ist mTORC1 von 

zentraler Bedeutung für die Steuerung des Zellwachstums. 
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Die Funktion von mTORC2 liegt vorwiegend in der Regulation von Proliferation und 

Zellüberleben [Saxton RA et al., Cell 2017] über die Stimulierung der Proteinkinase B 

(Akt), einem zentralen Bestandteil des PI3K-Signalweges [Sarbassov DD et al., 

Science 2005]. Die Aktivierung einiger down-stream Ziele von Akt ist dabei zwingend 

auf mTORC2 angewiesen wie die forkhead box protein O1/3a (FoxO1/3a)-

Transkriptionsfaktoren [Guertin DA et al., Dev Cell 2006], die unter anderem in die 

Regulation von Apoptose und exogener Stressresistenz eingebunden sind. Außerdem 

besteht über den Tuberöse Sklerose Komplex 2 (TSC2) eine positive Regulation von 

mTORC1, da TSC2 die Aktivität von mTORC1 hemmt und von Akt deaktiviert wird. 

Weitere Ziele von mTORC2 sind die Serum- und Glukokortikoid induzierte 

Proteinkinase 1 (SGK1) [Garcia-Matinez JM et al., Biochem J 2008] und verschiedene 

Vertreter der Proteinkinase C [Liu GY et al., Nat Rev Mol Cell Biol 2020]. Hierüber 

nimmt mTORC2 Einfluss auf den Glukosemetabolismus, Ionentransportvorgänge und 

das Zytoskelett sowie Zellmigration. 

Die Aktivierung von mTORC1 über verschiedene Wachstumsfaktoren und andere 

mitogene Signale erfolgt über die Hemmung von TSC [Dibble CC et al., Mol Cell 2012]. 

Als prototypisch ist hier der Insulin/Insulin-like growth factor 1 (IGF-1)/PI3K/Akt-

Signalweg zu nennen, aber auch Rezeptortyrosinkinasen aktivieren über die mitogen-

activated protein (MAP)-Kinase Erk (extracellular-signal regulated kinase) mTORC1 

[Saxton RA et al., Cell 2017]. Weiterhin setzen hier proinflammatorische Zytokine wie 

der Tumornekrosefaktor α (TNF-α) an. Die Mechanismen, durch die die Verfügbarkeit 

von Aminosäuren und anderen Nährstoffen sowie von Energie und Sauerstoff 

registriert und in die Aktivierung von mTORC1 integriert wird, sind hoch komplex und 

weiterhin Gegenstand der Forschung [Liu GY et al., Nat Rev Mol Cell Biol 2020]. 

mTORC2 wird dagegen hauptsächlich durch Wachstumsfaktoren über PI3K und Akt 

aktiviert. Wichtig ist zudem ein negativer Feedbackmechanismus von mTORC1 auf 

das PI3K/Akt-Signaling, da hierdurch auch ein negativer Crosstalk zu mTORC2 

vorliegt [Liu GY et al., Nat Rev Mol Cell Biol 2020]. 

Insgesamt besteht somit ein umfassendes Signalnetzwerk mit Beteiligung von mTOR, 

welches insbesondere durch die beiden unterschiedlichen Kinasekomplexe mTORC1 

und mTORC2 entscheidend in die Regulation der wichtigsten Zellfunktionen wie der 

Synthese und dem Abbau von Makromolekülen und der Steuerung des Energie-

haushaltes eingreift. Zellschicksalsprogramme wie Proliferation und Apoptose werden 
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ebenso durch mTOR kontrolliert. Vor diesem Hintergrund erscheint es nicht 

verwunderlich, dass mTOR bei der Pathogenese zahlreicher Erkrankungen 

einschließlich Entwicklungsstörungen, Tumoren, metabolischer Syndrome und 

degenerativer Zustände maßgeblich beteiligt ist. 

 

1.3 Krankheitslast im Alter 

Gemäß der regelmäßigen Erhebung der World Health Organization (WHO) stellen 

Herzkreislauferkrankungen seit Jahren die häufigsten Todesursachen weltweit dar. In 

2019 waren 16% aller Todesfälle auf eine ischämische Herzerkrankung und 11% auf 

einen Schlaganfall zurückzuführen. Beide Krankheitsentitäten zeigten zudem einen 

deutlichen Anstieg gegenüber der Erhebung aus dem Jahr 2000 

[https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/the-top-10-causes-of-death; 

abgerufen 19.03.2022]. Auch die hierauf zurückzuführende Krankheitslast wurde 

weltweit von 1990 bis 2017 immer größer, wie eine Studie zu krankheitskorrigierten 

Lebensjahren (disability-adjusted life-years; DALY) und zur Gesundheitserwartung 

(healthy life expectancy; HALE) ergab: Ischämische Herzkrankheit und Schlaganfall 

standen demzufolge 2017 nach neonatalen Krankheiten auf Platz 2 und 3 der 

häufigsten Gründe für DALYs bei Frauen und auf Platz 1 und 3 bei Männern [GBD 

2017 DALYs and HALE Collaborators, Lancet 2018]. Mit steigender Lebenserwartung 

vor allem durch den Rückgang zunehmend besser behandelbarer Akuterkrankungen 

wie Geburtskomplikationen oder Infektionen treten somit degenerative chronische 

Schäden in den Vordergrund, die sich erst im höheren Lebensalter manifestieren. 

Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz haben ein besonders hohes Risiko, an 

den genannten Herzkreislauferkrankungen zu sterben, und das bereits in einem 

deutlich jüngeren Lebensalter als die übrige Bevölkerung [Wanner C et al., Lancet 

2016]. Auch metabolische Erkrankungen wie Diabetes mellitus sowie inflammatorische 

Zustände begünstigen die Entwicklung von Arteriosklerose [Demer LL et al., 

Arterioscler Thromb Vasc Biol 2014] und tragen so zu erhöhter und verfrühter 

kardiovaskulärer Morbidität und Mortalität bei. Die molekularen Mechanismen zeigen 

hierbei eine bemerkenswerte Übereinstimmung mit den natürlichen Alterungspro-

zessen, nur dass sie deutlich früher eintreten und schneller ablaufen [White WE et al., 

World J Nephrol 2015]. Eine zentrale Stellung kommt hierbei Zellschicksalsprogram-

men wie Apoptose, zellulärer Seneszenz und Autophagie zu, da diese in der Pathoge-
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nese der Arteriosklerose von entscheidender Bedeutung sind und auch die altersbe-

dingte Abnahme der Adaptationsfähigkeit und Stressresistenz mitbedingen. 

Zweifellos haben auch die modernen Therapieoptionen bei Tumorerkrankungen und 

die immer bessere medikamentöse Kontrolle der Hauptrisikofaktoren für Herzkreislauf-

erkrankungen wie arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus und Fettstoffwechsel-

störungen sowie Fortschritte in der Herzinsuffizienztherapie zu einer Verlängerung der 

Lebenserwartung beigetragen. Innovative Therapiekonzepte beschränken sich jedoch 

nicht auf die Behandlung von Manifestationen einzelner Erkrankungen oder Risiko-

faktoren, die man in einem Konzept nachlassender Adaptations- und Regenerations-

fähigkeit als Spitze des Eisbergs betrachten kann. Sie zielen vielmehr auf die unter 1.1 

genannten grundlegenden (patho-)physiologischen Alterungsprozesse zur Prävention 

und Therapie einer Vielzahl altersassoziierter Krankheitszustände ab. Ein Ansatzpunkt 

ist hierbei die Erschöpfung des Stammzellpools, die zu einer Abnahme der 

Geweberegenerationsfähigkeit und -plastizität führt und so die funktionelle Reserve 

lebenswichtiger Organe zunehmend einschränkt, so dass ihre Reaktionsfähigkeit auf 

akute Stressoren abnimmt und sie diese nicht mehr ausreichend abfangen können 

[Khan SS et al., Aging Cell 2017]. 

 

1.4 Mesenchymale Stromazellen 

In den 1980er Jahren erkannte man, dass seltene fibroblastenartige Zellen in Zell-

präparationen aus dem Knochenmark, die bereits fast 20 Jahre zuvor erstmals 

beschrieben worden waren [Friedenstein A et al., Cell Tissue Kinet 1970], ein hohes 

Vermehrungspotenzial aufweisen und sich wie Stammzellen von Osteoblasten 

verhalten [Owen M et al., Ciba Found Symp 1988]. Außerdem stellte man fest, dass 

diese Zellen auch in andere mesenchymale Linien wie Adipozyten und 

Chondroblasten differenzieren können [Pittenger M et al., Science 1999], so dass man 

sie ‚Mesenchymale Stammzellen‘ bzw. ‚Mesenchymale Stromazellen‘ (MSC) nannte. 

In den folgenden Jahren kamen weitere Berichte hinzu, dass MSC auch in Zellen aus 

den anderen beiden Keimblättern wie Epithelzellen oder Neurone transdifferenzieren 

können [Jiang Y et al., Nature 2002]. Zudem wurden auch aus anderen, leichter 

erhältlichen Geweben wie Plazenta, Nabelschnur oder Fettgewebe Zellen mit den 

gleichen Eigenschaften isoliert [Pittenger MF et al., NPJ Regen Med 2019]. Um die 

zahlreichen wissenschaftlichen Arbeiten mit den neu entdeckten Stammzellen zu 
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vereinheitlichen, legte die Internationale Gesellschaft für Zelltherapie zur Definition 

dieser Zellen drei Minimalkriterien fest [Dominici M et al., Cytotherapy 2006]: 

1. Adhärentes Wachstum an den Plastikgefäßen, die in der Zellkultur üblich sind 

2. Ein charakteristisches Expressionsmuster von Oberflächenantigenen (positiv für 

CD105, CD73 und CD90; negativ für CD45, CD34, CD14 oder CD11b, CD79α oder 

CD 19 und HLA-DR) 

3. Differenzierbarkeit in Osteoblasten, Adipozyten und Chondroblasten unter 

bestimmten Zellkulturbedingungen 

Anfang der 2000er Jahre, als auch wir die Arbeit mit MSC begannen, entwickelte sich 

eine große Euphorie um MSC mit starkem wissenschaftlichem und klinischem 

Interesse, da MSC zahlreiche vielversprechende Eigenschaften aufzuweisen 

schienen. So bestehen im Gegensatz zu embryonalen Stammzellen keine 

bedeutenden ethischen Hürden für einen breiten Einsatz bei Patienten. Die Zellen sind 

zudem verhältnismäßig leicht zu gewinnen und in der Zellkultur zu expandieren. 

Sowohl eine autologe als auch eine allogene Anwendung ist möglich, da MSC 

insbesondere die alloreaktive T-Zellantwort des Empfängers eher unterdrücken als 

stimulieren [Beggs KJ et al., Cell Transplant 2006]. Daher könnten MSC von 

verschiedenen Spendern für eine zukünftige Anwendung nach der Expansion gelagert 

und schnell bei Bedarf eingesetzt werden. Diese Charakteristika machten MSC zu den 

idealen Kandidaten als Ausgangsmaterial für Gewebeersatz bei chronischen 

degenerativen Veränderungen des muskuloskelettalen Systems aber auch z.B. von 

Herzklappen [Hoerstrup SP et al., Circulation 2002]. 

Große Hoffnungen wurden damals in MSC hinsichtlich exogener Zelltherapien von 

Krankheiten gelegt, bei denen Gewebe zu Grunde geht, welches vom Körper nicht 

oder nur sehr eingeschränkt ersetzt werden kann. Hierzu gehörten vor allem 

Myokardinfarkt, Schlaganfall und neurodegenerative Erkrankungen. Es wurden 

Konzepte entwickelt, die die Differenzierung von MSC in funktionsfähige Zellen des 

geschädigten Gewebes und die Integration am Ort des Schadens zum Ziel hatten. So 

wurde zum Beispiel in Tierexperimenten gezeigt, dass die exogene Zufuhr von MSC 

entweder als direkte intrakardiale Injektion oder als intravenöse Infusion zu einer 

Ansammlung dieser Zellen im geschädigten Gewebe führt. Außerdem wurde nicht nur 

eine Differenzierung zu Kardiomyozyten sondern auch eine funktionelle Verbesserung 

vor allem der diastolischen Funktion beobachtet [Pittenger MF et al., Circ Res 2004]. 
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Allerdings lieferten diese Studien uneinheitliche Ergebnisse hinsichtlich des Ausmaßes 

der Differenzierung der injizierten Zellen in Kardiomyozyten und hinsichtlich der Frage, 

inwieweit sie tatsächlich untergegangenes Gewebe ersetzen konnten. Einiges sprach 

dafür, dass nur eine sehr geringe Anzahl der zugeführten Zellen dauerhaft in das 

Zielgewebe integriert wurde [Pittenger MF et al., Circ Res 2004]. Auch wurden 

Fusionsereignisse von MSC mit bereits vorhandenen Kardiomyozyten beobachtet, die 

ebenfalls quantitativ wenig bedeutsam erschienen [Noiseux N et al., Mol Ther 2006]. 

Schnell zog man daher auch in Betracht, dass vielleicht in erster Linie von den MSC 

sezernierte Faktoren für die beobachteten funktionellen Verbesserungen 

verantwortlich waren, die unter anderem das Remodeling positiv beeinflussen und die 

Bildung neuer Blutgefäße stimulieren könnten [Pittenger MF et al., Circ Res 2004]. 

Tatsächlich sind MSC in der Lage, eine große Zahl an unterschiedlichen 

Wachstumsfaktoren, Zytokinen, Mikro-RNAs (miRNA) und anderen Substanzen zu 

produzieren und diese entweder direkt in ihre Umgebung abzugeben oder über 

Exosomen und extrazelluläre Vesikel auch auf entferntere Zellen Einfluss zu nehmen 

[Pittenger MF et al., NPJ Reg Med 2019]. Auch Zell-Zell-Kontakte können für die 

Funktion von MSC bedeutsam sein, was zum Beispiel für ihre Rolle bei der 

Bereitstellung der Nische für hämatopoetische Stammzellen im Knochenmark von 

Bedeutung ist [Friedenstein AJ et al., Transplantation 1974]. Insgesamt kam es zu 

einem „Paradigmenwechsel“ weg von der Vorstellung eines Zellersatzes durch 

differenzierende MSC hin zu dem Konzept einer parakrinen Unterstützung lokaler 

Reparaturmechanismen einschließlich Hemmung von Inflammation und Fibrose sowie 

Stimulation lokaler Stamm- und Vorläuferzellen und der Neubildung von Gefäßen 

[Pittenger MF et al., NPJ Reg Med 2019]. 

Im Gegensatz zur Applikation ex vivo expandierter und eventuell modifizierter 

autologer oder allogener MSC steht die Einflussnahme auf die im Körper in situ 

befindlichen MSC. Dies kann einerseits im Sinne einer endogenen Stammzelltherapie 

erfolgen mit der Zielsetzung, die körpereigenen MSC zu mobilisieren und zum Ort einer 

Schädigung zu lenken, damit sie dort entweder durch spezifische Differenzierung 

verlorengegangene Zellen ersetzen oder durch parakrine Wirkung zum Schutz der 

vorhandenen Strukturen oder zur Gewebsneubildung beitragen. Andererseits können 

Interventionen auf die Wiederherstellung oder zumindest den Erhalt der natürlichen 

Funktionalität der MSC abzielen, die altersbedingt oder durch exogene Einflüsse wie 

unter 1.1 genannt abnimmt [Wu SH et al., Tissue Eng Regen Med 2022]. So könnte 
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der altersbedingten Erschöpfung des MSC Stammzellkompartiments entgegengewirkt 

und das endogene Regenerationspotenzial der MSC gestärkt werden. 

 

1.5 MSC als Gefäßvorläuferzellen 

Bei dem Bestreben, MSC in vivo zu charakterisieren und Differenzierungsprozesse im 

physiologischen Umfeld im Gegensatz zu den artefiziellen Zellkulturbedingungen zu 

untersuchen, wurde festgestellt, dass Zellen in der Umgebung von Kapillaren und in 

der Adventitia auch von größeren Arterien und Venen eine bemerkenswerte Überein-

stimmung mit MSC aufweisen [Pittenger MF et al., NPJ Reg Med 2019]. Kultivierte 

Perizyten aus verschiedenen Organen waren letztlich von MSC aus dem 

Knochenmark nicht zu unterscheiden, da sie die gleichen Oberflächenantigene 

exprimierten und auch das geforderte Differenzierungspotenzial aufwiesen [Crisan M 

et al., Cell Stem Cell 2008]. Die typischen Oberflächenmarker wurden auf den 

Perizyten auch in situ nachgewiesen [Crisan M et al., Cell Stem Cell 2008]. Die 

Lokalisation in unmittelbarer Nähe zu Gefäßen würde gut zu der vermuteten Rolle von 

MSC bei der Gewebsregeneration in vaskularisierten Geweben passen, da so eine 

schnelle Antwort auf einen lokalen Schaden möglich wäre [Pittenger MF et al., NPJ 

Reg Med 2019]. Weitere Befunde führten zu der Vorstellung, dass MSC und Perizyten 

einander entsprechen und als Vorläuferzellen glatter Gefäßmuskelzellen dienen 

[Bautch VL, Nat Med 2011]. Während Perizyten der Regeneration von Blutgefäßen 

dienen [Hirschi KK et al., Cardiovasc Res 1996; Edelman DA et al., J Surg Res 2006], 

können MSC auch aus anderen Körperregionen über die Blutbahn zirkulieren und den 

Perizytenpool bei Bedarf verstärken oder wiederherstellen [de Souza LE et al., Stem 

Cells Dev 2016]. Allerdings sind diese Zellen offenbar nicht nur an der physiologischen 

Regeneration und Reparation von Gefäßschäden beteiligt, sondern können auch 

einen entscheidenden Anteil an der Ausbildung pathologischer Gefäßveränderungen 

haben. Dies wurde insbesondere für die typischerweise im Rahmen chronischer 

Nierenerkrankungen auftretende Arteriosklerose gezeigt [Kramann R et al., Cell Stem 

Cell 2016]. 
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1.6 Zielsetzung und Fragestellungen 

Ziel der hier vorgestellten Arbeiten war es, MSC für die Verbesserung der 

kardiovaskulären Prognose bei Patienten mit hohem kardiovaskulärem Risiko, wie 

man es beispielsweise bei chronischer Niereninsuffizienz findet, nutzbar zu machen. 

In einem ersten Schritt wurde hierzu die phänotypische Modulierbarkeit von 

humanen MSC aus dem Knochenmark in Hinblick auf vaskuläre Zellen 

untersucht. 

Die erhobenen Befunde wiesen uns auf den mTOR-Signalweg als Regulator nicht nur 

von glattmuskulärer Differenzierung von MSC sondern auch im Zusammenhang mit 

der Umwandlung von MSC zu osteoblastenartigen Zellen, die zentral für Kalzifizie-

rungsprozesse im Rahmen des arteriosklerotischen Gefäßumbaus im Alter sowie bei 

metabolischen Erkrankungen sind. 

Eine Schlüsselstellung nehmen daher die Untersuchungen zur Steuerung der osteo-

blastären Differenzierung und Kalzifizierung von MSC über die Kontrolle von 

Zellschicksalsprogrammen durch die beiden Knotenpunkte des mTOR-

Signalnetzwerkes, mTORC1 und mTORC2, ein. 

Mit den Erfahrungen aus den Untersuchungen an MSC aber auch aus anderen 

Krankheitsmodellen vor allem zur kardiorenalen Interaktionen in uninephrektomierten 

Mäusen mit künstlichem Mineralokortikoidexzess rückte der mTOR-Signalweg als 

grundlegendes Prinzip zur Steigerung der zellulären Resistenz gegenüber patholo-

gischen Stimuli und somit auch zur Stärkung des endogenen Regenerationspotenzials 

in den Vordergrund. 

In einem weiteren thematischen Block wurden daher die bisherigen Ergebnisse auf ein 

Nierentransplantationsmodell in der Ratte übertragen und geprüft, ob eine mTOR-

Modulation vor vorzeitiger zellulärer Seneszenz im Rahmen des Ischämie-Reper-

fusionsschadens schützt und wie sie die vaskuläre und tubuläre Regeneration 

beeinflusst. 

Insgesamt verlagerte sich über die Jahre der Fokus der Arbeiten auch vor dem 

Hintergrund der unter 1.5 geschilderten Entwicklungen auf dem Gebiet der MSC-

Forschung weg von der exogenen Zelltherapie mit MSC hin zu einer Beeinflussung 

der in situ befindlichen Vorläuferzellen und auch von differenzierten organspezifischen 

Zellen. Schließlich ging es um die Erforschung des Prinzips der mTOR-Modulation 
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insbesondere mit Rapamycin als aktuell verfügbarer Modellsubstanz mit dem Ziel 

einer generellen Reduktion altersbedingter Einbußen der Stressresistenz auf 

zellulärer und molekularer Ebene. 
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2. Eigene Arbeiten 

 

2.1 Differenzielle Regulation glattmuskulärer Marker in humanen 

mesenchymalen Stammzellen aus dem Knochenmark 

 

Ausgangspunkt der Untersuchungen zur Stärkung des endogenen Regenerations-

potenzials in Hinblick auf renale Erkrankungen und die damit verbundene kardio-

vaskuläre Morbidität waren Untersuchungen an humanen mesenchymalen Stamm-

zellen (MSC) aus dem Knochenmark. Ein Screening verschiedener Substanzen, die 

bekanntermaßen die Differenzierung von Zellen beeinflussen können, zeigte starke 

Effekte von Dimethylsulfoxid (DMSO) auf die Morphologie der MSC, die in der ersten 

der hier aufgeführten Studien näher untersucht wurden. 

 

Der folgende Text entspricht in deutscher Übersetzung aus dem Englischen dem 

Abstrakt der Arbeit: 

Hegner B, Weber M, Dragun D, Schulze-Lohoff E. 

Differential regulation of smooth muscle markers in human bone marrow-derived 

mesenchymal stem cells. 

Journal of Hypertension, 2005, 23:1191-202. 

DOI: 10.1097/01.hjh.0000170382.31085.5d  

 

“Zielsetzung 

Die glattmuskuläre Differenzierung und Dedifferenzierung humaner mesenchymaler 

Stammzellen (MSC) aus dem Knochenmark zu untersuchen, von denen gezeigt 

wurde, dass sie in den Blutkreislauf eintreten und zu Gefäßreparatur und 

Atherosklerose beitragen. 

Versuchsplan 

Humane MSCs aus dem Knochenmark wurden entweder mit 20% fötalem 

Kälberserum (FCS) oder mit 10% FCS und verschiedenen Konzentrationen von 

Dimethylsulfoxid (DMSO) kultiviert. Die Expression glattmuskulärer Marker wurde 

mittels Western Blot und Immunfluoreszenz bestimmt. Im Rahmen von 

https://doi.org/10.1097/01.hjh.0000170382.31085.5d
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Signaltransduktionsstudien wurde die Beteiligung des mammalian target of rapamycin 

(mTOR) durch Behandlung mit Rapamycin getestet. 

Ergebnisse 

Mit 20% FCS kultivierte MSCs nahmen ein glattmuskel-artiges Aussehen an und 

exprimierten die glattmuskulären Marker α-Glattmuskelaktin, Desmin, Glattmuskel-

Calponin und Myosin-Leichtketten-Kinase (MLCK). DMSO induzierte eine 

spindelförmige Morphologie mit deutlicher Reduktion von Stressfasern. Mit Western 

Blot wurde gesehen, dass die Behandlung mit 2,5% DMSO die Expression von 

Glattmuskel-Calponin (-85%), kurzer MLCK (-98%) und α-Glattmuskelaktin (-51%) 

deutlich herunterregelte. Eine reduzierte Calponinexpression wurde ab Tag 2 der 

Behandlung mit 0,5-2,5% DMSO festgestellt. Nachdem DMSO entfernt wurde, 

erlangten die MSCs eine hohe Expression von Glattmuskel-Calponin zurück. Eine 

Behandlung mit 6 nmol/l Rapamycin antagonisierte teilweise die Effekte von DMSO, 

was eine Beteiligung von mTOR an der Regulation des glattmuskulären Phänotyps 

von MSCs anzeigt. 

Schlussfolgerungen 

DMSO reguliert die glattmuskulären Marker Glattmuskel-Calponin, kurze MLCK und 

α-Glattmuskelaktin in humanen MSCs stark herunter, was den Übergang von einem 

glattmuskelartigen Phänotyp zu einem undifferenzierten Zustand durch einen mTOR-

abhängigen Mechanismus anzeigt. Den Phänotyp humaner MSCs zu regulieren, kann 

für neue therapeutische Ansätze der Atherosklerose und Intimahyperplasie nach 

Gefäßschädigung von Bedeutung sein.“ 

Übersetzung durch den Autor. 
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Hegner B, Weber M, Dragun D, Schulze-Lohoff E. 

Differential regulation of smooth muscle markers in human bone marrow-derived 

mesenchymal stem cells. 

Journal of Hypertension, 2005, 23:1191-202. 

DOI: 10.1097/01.hjh.0000170382.31085.5d   

https://doi.org/10.1097/01.hjh.0000170382.31085.5d
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2.2 mTOR reguliert die glatte Gefäßmuskelzelldifferenzierung humaner 

mesenchymaler Vorläuferzellen aus dem Knochenmark 

 

Die Entdeckung, dass mTOR an der Kontrolle des phänotypischen Übergangs von 

glattmuskulärer Differenzierung zu einem undifferenzierten Zustand in MSC beteiligt 

war, erschien uns von großer Bedeutung. Zum einen war dieser Signalweg bereits mit 

ähnlicher Funktion in glatten Gefäßmuskelzellen (VSMC) beschreiben worden. Zum 

anderen bot sich hier die konkrete Möglichkeit einer therapeutischen Beeinflussung, 

die bei an der Pathogenese von Gefäßläsionen beteiligten Vorläuferzellen ansetzte. 

Dies versprach einen möglicherweise größeren Effekt als die therapeutische 

Beeinflussung bereits differenzierter ortsständiger Zellen. 

Eine weitere Arbeit widmete sich daher detaillierter der Bedeutung von mTOR für die 

Differenzierung humaner MSC in Zellen mit einem Phänotyp, der glatten 

Gefäßmuskelzellen ähnelte. Darüber hinaus wurde untersucht, ob eine mTOR-

Modulation mit Rapamycin in das Homing zirkulierender Vorläuferzellen zu Orten einer 

vaskulären Schädigung eingreifen kann. Wichtig war uns bei allen Untersuchungen, 

dass relevante Effekte bei realistischerweise in Patienten erreichbaren Rapamycin-

konzentrationen auftraten. 

 

Der folgende Text entspricht in deutscher Übersetzung aus dem Englischen dem 

Abstrakt der Arbeit: 

Hegner B, Lange M, Kusch A, Essin K, Sezer O, Schulze-Lohoff E, Luft FC, Gollasch 

M, Dragun D. 

mTOR regulates vascular smooth muscle cell differentiation from human bone marrow-

derived mesenchymal progenitors. 

Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology, 2009, 29:232-8. 

DOI: 10.1161/ATVBAHA.108.179457  

 

“Zielsetzung 

Glatte Gefäßmuskelzellen (VSMCs) und zirkulierende mesenchymale Vorläuferzellen 

(MSCs) mit einem VSMC-Phänotyp tragen zu Neointimabildung und Lumenverlust 

nach Angioplastie und bei Transplantat-Arteriosklerose bei. Wir stellten die Hypothese 

https://doi.org/10.1161/atvbaha.108.179457
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auf, dass eine Aktivierung des Phosphoinositol-Akt-mammalian target of rapamycin-

p70S6 Kinase (PI3K/Akt/mTOR/p70S6K) Signalweges die VSMC-Differenzierung von 

MSCs reguliert. 

Methoden und Ergebnisse 

Wir untersuchten die Effekte von PI3K/Akt/mTOR/p70S6K-Signalen auf die 

phänotypische Modulation von MSC und die Expression von VSMC-Markern 

einschließlich von L-Typ Ca(2+)-Kanälen. Eine Phosphorylierung von Akt und p70S6K 

brachte eine Herabregulation von VSMC-Markern in dedifferenzierten MSCs. Die 

Hemmung von mTOR mit Rapamycin in Konzentrationen unterhalb des 

pharmakologisch Üblichen blockierte die Phosphorylierung von p70S6K und induzierte 

einen differenzierten kontraktilen Phänotyp mit Expression von Glattmuskel-Calponin, 

Glattmuskel-α-Aktin und SM Protein 22-alpha (SM22α). Der PI3K-Inhibitor Ly294002 

hob die Phosphorylierung von Akt und p70S6K auf und kehrte den dedifferenzierten 

Phänotyp durch Induktion von Glattmuskel-Calponin, Glattmuskel-α-Aktin, SM22α und 

Myosin-Leichtketten-Kinase um. Rapamycin wirkte antiproliferativ, ohne die Viabilität 

der MSC zu beinträchtigen. In VSMCs steigerte Rapamycin ein Homing-Chemokin für 

MSCs, den stromal cell-derived factor-1-alpha, auf mRNA- und Proteinebene. Die 

CXCR4-vermittelte Migration von MSCs auf konditioniertes Medium von mit 

Rapamycin behandelten VSMCs war verstärkt. 

Schlussfolgerungen 

Wir beschreiben neuartige pleiotrope Effekte von Rapamycin in sehr niedrigen 

Konzentrationen, die differenzierte kontraktile VSMCs aus MSCs stabilisierten und 

außerdem antiproliferative und das Homing verstärkende Wirkungen hatten.“ 

Übersetzung durch den Autor. 
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derived mesenchymal progenitors. 

Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology, 2009, 29:232-8. 

DOI: 10.1161/ATVBAHA.108.179457   
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2.3 mTORC1 und mTORC2 regulieren Zellschicksalsprogramme 

unterschiedlich und koordinieren so die osteoblastäre Differenzierung 

mesenchymaler Stromazellen 

 

In weiteren Studien untersuchten wir Differenzierungsvorgänge in humanen MSC, die 

in pathophysiologischen Kontexten mit hohem vaskulärem Risiko von Bedeutung sind. 

Hierzu gehörten Patienten mit systemischer Sklerose, bei denen wir eine intrinsisch 

deregulierte Differenzierung von MSC in glatte Gefäßmuskelzellen und Myofibro-

blasten fanden [Hegner B et al., PLoS One 2016], ebenso wie das urämische Milieu, 

das die Entwicklung eines osteoblastenähnlichen kalzifizierenden Phänotyps förderte. 

Entscheidend waren hierbei proinflammatorische Zytokine und andere Urämietoxine, 

deren Einfluss unter anderem durch spezielle Dialyseverfahren vermindert werden 

konnte [Hegner B et al., Sci Rep 2018; Schaub T et al., Sci Rep 2021]. 

Neben Veränderungen des Gefäßsystems sind auch kardiale Erkrankungen entschei-

dend für Morbidität und Mortalität mit zunehmendem Alter und bei nephrologischen 

Krankheitsbildern. Wir führten daher mehrere Untersuchungen zu kardialen Adapta-

tionsprozessen in einem Mausmodell für eine renal induzierte Myokardhypertrophie 

unter normotensiven Bedingungen durch. Hier fanden sich geschlechtsspezifische 

Unterschiede mit Ausbildung einer Myokardhypertrophie nur in männlichen Mäusen 

[Karatas A et al., Hypertension 2008]. Der Schutz weiblicher Individuen wurde über 

den Östrogenrezeptor β vermittelt, dessen genetische Ablation in einer dilatativen 

Kardiomyopathie mit hohem Fibrosegrad resultierte [Gürgen D et al., Hypertension 

2011]. Interessanterweise führte eine mTOR-Modulation durch Rapamycin nur in 

männlichen Mäusen zu einem Schutz vor Myokardhypertrophie, während bei 

weiblichen Tieren ähnliche Veränderungen wie beim Östrogenrezeptor β-Knock out 

beobachtet wurden. Diese Unterschiede waren auf ein differenzielles mTOR-Signaling 

mit unterschiedlichen Aktivierungsmustern von mTORC1 und mTORC2 

zurückzuführen [Gürgen D et al., Hypertension 2013]. 

Basierend auf diesen Erkenntnissen untersuchten wir die Auswirkungen von 

Rapamycin auf kalzifizierende MSC. Hierbei erfolgte eine genaue Analyse der 

einzelnen Komponenten des mTOR-Netzwerkes und der dadurch regulierten 

Zellschicksale. Auf diese Weise konnten wir ein protektives mTOR-Signalmuster 

identifizieren, welches über die spezifische Aktivierung bzw. Hemmung bestimmter 
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Zellschicksalsprogramme der Umwandlung von MSC in kalzifizierende Osteoblasten-

artige Zellen entgegenwirkte. 

 

Der folgende Text entspricht in deutscher Übersetzung aus dem Englischen dem 

Abstrakt der Arbeit: 

Schaub T, Gürgen D, Maus D, Lange C, Tarabykin V, Dragun D, Hegner B. 

mTORC1 and mTORC2 differentially regulate cell fate programs to coordinate 

osteoblastic differentiation in vascular progenitor cells. 

Scientific Reports, 2019, 9:20071. 

DOI: 10.1038/s41598-019-56237-w  

 

“Vaskuläre Regeneration beruht auf der intakten Funktion von Vorläuferzellen von 

glatten Gefäßmuskelzellen wie den Perizyten und ihren zirkulierenden Gegenstücken, 

den mesenchymalen Stromazellen (MSC). Eine fehlregulierte Differenzierung von 

MSC und maladaptive Zellschicksalsprogramme, die mit Alter und metabolischen 

Erkrankungen verbunden sind, könnten Arteriosklerose durch eine exzessive 

Umwandlung in Osteoblasten-ähnliche kalzifizierende Zellen verstärken. Die 

Adressierung von mTOR, einem zentralen Kontrollpunkt von Differenzierung und 

Zellschicksalen, könnte neue therapeutische Perspektiven bieten. In einem 

Zellkulturmodell für die osteoblastäre Differenzierung von pluripotenten humanen MSC 

fanden wir unterschiedliche Rollen für mTORC1 und mTORC2 bei der Regulation der 

Differenzierung zu kalzifizierenden Osteoblasten über Zellschicksalsprogramme in 

einer zeitlich kontrollierten Abfolge. Die Aktivierung von mTORC1 mit der Induktion von 

zellulärer Seneszenz und Apoptose war das Kennzeichen des Übergangs zu einem 

kalzifizierenden Phänotyp. Die Hemmung von mTORC1 mit Rapamycin rief eine 

reziproke Aktivierung von mTORC2 hervor, verstärkte die Autophagie und rekrutierte 

antiapoptotische Signale, um so vor Kalzifizierung zu schützen. Pharmakologische und 

genetische negative Interferenz entweder mit der Funktion von mTORC2 oder 

Autophagie verhinderten jeweils regenerative Programme und induzierten stattdessen 

zelluläre Seneszenz, Apoptose und Kalzifizierung. Eine Überexpression der mTORC2-

Komponente Rictor zeigte, dass ein verstärktes mTORC2-Signaling ohne veränderte 

mTORC1-Funktion ausreichte um Kalzifizierung zu hemmen. Studien in Mäusen 

reproduzierten die in vitro Effekte der mTOR-Modulation mit Rapamycin auf 

https://doi.org/10.1038/s41598-019-56237-w
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Zellschicksale in vaskulären Zellen in vivo. Eine Verstärkung des mTORC2-Signaling 

fördert protektive Zellschicksale einschließlich Autophagie und wirkt so osteoblastärer 

Differenzierung und Kalzifizierung von MSC entgegen, was eine neuartige mTORC2-

Funktion darstellt. Regenerative Ansätze, die auf eine Modulation der 

Aktivierungsmuster des mTOR-Netzwerks gerichtet sind, versprechen eine 

Verzögerung altersbezogener Gefäßerkrankungen und eine Behandlungsoption der 

beschleunigten Arteriosklerose bei chronischen metabolischen Erkrankungen.“ 

Übersetzung durch den Autor. 
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2.4 Niedrig dosiertes Rapamycin beeinträchtigt nicht die vaskuläre Integrität 

und tubuläre Regeneration nach Nierentransplantation in Ratten 

 

Rapamycin wird seit vielen Jahren als Immunsuppressivum nach Nierentransplanta-

tionen eingesetzt. Trotz vieler Vorteile bestehen Vorbehalte gegenüber mTOR-

Inhibitoren vor allem wegen antiproliferativer Eigenschaften. Vor dem Hintergrund des 

großen Potenzials der mTOR-Modulation in Hinblick auf kardiovaskuläre Protektion, 

das wir in den vorgenannten Studien gesehen hatten, interessierten uns die Effekte 

auf die renale Regeneration in der besonderen Situation des Konservierungs-/ 

Reperfusionsschadens, zumal mTOR bei der zellulären Antwort auf Hypoxie eine 

zentrale Rolle zukommt. 

 

Der folgende Text entspricht in deutscher Übersetzung aus dem Englischen dem 

Abstrakt der Arbeit: 

Hoff U, Markmann D, Nieminen-Kelhä M, Budde K, Hegner B. 

Low-dose rapamycin does not impair vascular integrity and tubular regeneration after 

kidney transplantation in rats. 

Scientific Reports, 2021, 11:16270. 

DOI: 10.1038/s41598-021-95790-1  

 

“mTOR-Inhibitoren bieten nach Nierentransplantation Vorteile einschließlich antiviraler 

und Antitumoraktivität neben der Möglichkeit einer niedrigen Calcineurininhibitor-

exposition zur Reduktion von Nephrotoxizität. Bedenken hinsichtlich negativer Effekte 

auf Grund von antiproliferativen und antiangiogenetischen Eigenschaften haben ihren 

klinischen Einsatz begrenzt, insbesondere frühzeitig nach Transplantation. Eine 

Beeinträchtigung des vascular endothelial growth factor (VEGF)-A, der wichtig für die 

physiologische Funktion renaler Endothelzellen und des Tubulusepithels ist, wurde mit 

schädlichen renalen Effekten von mTOR-Inhibitoren in Verbindung gebracht. Niedrige 

Dosen von Rapamycin (Ladungsdosis 3 mg/kg Körpergewicht, Tagesdosen 1,5 mg/kg 

Körpergewicht) wurden in einem allogenen Nierentransplantationsmodell in Ratten 

verabreicht, was zu einer durchschnittlichen Talkonzentration von 4,30 ng/mL führte. 

Glomeruläre und peritubuläre Kapillaren, die Proliferation von Tubuluszellen oder die 

https://doi.org/10.1038/s41598-021-95790-1
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funktionelle Erholung vom Konservierungs-/Reperfusionsschaden waren im Vergleich 

zu Vehikel behandelten Tieren nicht beeinträchtigt. VEGF-A, VEGF-Rezeptor 2 und 

der Korezeptor Neuropilin-1 wurden durch Rapamycin innerhalb von sieben Tagen 

hochreguliert. Proximale Tubuluszellen von Ratten (RPTC) reagierten in vitro auf 

Hypoxie mit einer verstärkten Expression von VEGF-A und VEGF-R1, die durch 

Rapamycin in therapeutischen Konzentrationen nicht supprimiert wurde. Rapamycin 

führte zu keiner Beeinträchtigung der Proliferation von RPTC unter hypoxischen 

Bedingungen. Niedrig dosiertes Rapamycin frühzeitig nach der Transplantation hat 

keine negativen Auswirkungen auf das VEGF-Netzwerk, welches wichtig für die 

Erholung vom Konservierungs-/Reperfusionsschaden ist. Eine Verstärkung des 

VEGF-Signalings um die Transplantation herum hat das Potenzial, die Ergebnisse 

weiter zu verbessern.“ 

Übersetzung durch den Autor. 
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2.5 Der mTOR-Inhibitor Rapamycin schützt vor vorzeitiger zellulärer 

Seneszenz frühzeitig nach experimenteller Nierentransplantation 

 

Eine weitere wichtige Frage war der Einfluss der mTOR-Modulation durch Rapamycin 

in der Frühphase nach Nierentransplantation auf die zelluläre Seneszenz, die mit der 

Entwicklung von interstitieller Fibrose und Tubulusatrophie, einer Hauptursache für ein 

späteres Transplantatversagen, in Verbindung gebracht wurde. Seneszenz gehörte zu 

den Zellschicksalen, die in unserer unter 2.3 aufgeführten Studie durch Rapamycin 

verhindert wurden. Daher war es naheliegend, diesen Aspekt auch in unserem 

Nierentransplantationsmodell in Ratten zu untersuchen. 

 

Der folgende Text entspricht in deutscher Übersetzung aus dem Englischen dem 

Abstrakt der Arbeit: 

Hoff U, Markmann D, Thurn-Valassina D, Nieminen-Kelhä M, Erlangga Z, Schmitz J, 

Bräsen JH, Budde K, Melk A*, Hegner B*. 

The mTOR inhibitor rapamycin protects from premature cellular senescence early after 

experimental kidney transplantation. 

PLoS One, 2022, 17(4):e0266319 

DOI: 10.1371/journal.pone.0266319  

*geteilte Letztautorschaft 

 

“Die interstitielle Fibrose und Tubulusatrophie, ein Hauptgrund der Nierentransplantat-

dysfunktion, wurde mit vorzeitiger zellulärer Seneszenz in Verbindung gebracht. Der 

mTOR-Inhibitor Rapamycin schützt in experimentellen Modellen vor Seneszenz, aber 

seine antiproliferativen Eigenschaften führten zu Bedenken in der Frühphase nach der 

Transplantation, insbesondere bei hohen Dosen. Sein Effekt auf Seneszenz wurde bei 

Nierentransplantationen bisher nicht untersucht. 

Rapamycin wurde in einem Nierentransplantationsmodell in Ratten über sieben Tage 

eingesetzt (3 mg/kg Körpergewicht Ladungsdosis, 1,5 mg/kg Körpergewicht Tages-

dosis). Niedrige Rapamycintalspiegel (2,1-6,8 ng/mL) verhinderten die Akkumulation 

von p16INK4a positiven Zellen in Tubuli, dem Interstitium und Glomerula. Die Expression 

der Zytokine MCP-1, IL-1β und TNF-α, die den proinflammatorischen Seneszenz-

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0266319
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assoziierten sekretorischen Phänotyp definieren, war aufgehoben. Die Infiltration mit 

Monozyten/Makrophagen und CD8+ T-Lymphozyten war vermindert und die 

Tubulusfunktion war durch Rapamycin erhalten. Die Hemmung von mTOR war nicht 

mit einer Beeinträchtigung der strukturellen Erholung, höheren Glukosespiegeln oder 

Gewichtsverlust verbunden. 

Die mTOR-Hemmung mit niedrig dosiertem Rapamycin in der unmittelbaren 

Posttransplantationsphase schützte vor vorzeitiger zellulärer Seneszenz ohne 

negative Effekte auf die strukturelle und funktionelle Erholung vom Konservierungs-/ 

Reperfusionsschaden, die Glukosehomöostase und Wachstum in einem Nieren-

transplantationsmodell in Ratten. Eine verminderte Seneszenz könnte die renale 

regenerative Kapazität aufrechterhalten und so eine Widerstandsfähigkeit gegenüber 

zukünftigen Schäden verleihen, die vor interstitieller Fibrose und Tubulusatrophie 

schützt.“ 

Übersetzung durch den Autor. 
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3. Diskussion 

3.1 Protektive Aktivierungsmuster des mTOR-Netzwerks 

Die hier vorgestellten Arbeiten beleuchten die Bedeutung des mTOR-

Signalnetzwerkes für die zelluläre Stressresistenz gegenüber pathogenen Stimuli. 

Diese kann über den Erhalt der endogenen Regenerationsfähigkeit vor beschleunigten 

Alterungsprozessen nach unterschiedlichen Schädigungen schützen. Im Zentrum 

stehen dabei die Erkenntnisse, die in der unter 2.3 vorgestellten Publikation 

veröffentlicht wurden. In diesen Arbeiten wurden beispielhaft MSC untersucht, die in 

ihrer Funktion als Vorläuferzellen für VSMC an der Erhaltung, Reparatur und 

Regeneration des Gefäßsystems beteiligt sind. In einem in vitro Modell für 

Arteriosklerose wurde systematisch die Bedeutung der beiden unterschiedlichen 

Signaltransduktionselemente mit Beteiligung von mTOR, mTORC1 und mTORC2, für 

die hierbei pathophysiologisch wichtige Ausbildung des osteoblastären 

kalzifizierenden Phänotyps auf molekularer Ebene analysiert. Es zeigte sich, dass für 

die Differenzierung von MSC zu osteoblastenartigen Zellen die Steuerung und 

Koordination von Zellschicksalsprogrammen wie Autophagie, zellulärer Seneszenz 

und Apoptose durch beide mTOR-Komplexe wichtig ist. Andererseits konnte durch 

eine spezifische Modulation der Aktivierungszustände von mTORC1 und mTORC2 die 

Konversion von MSC zum osteoblastären Phänotyp deutlich reduziert werden. Dies 

war bei einer Hemmung von mTORC1 mit gleichzeitiger Aktivierung von mTORC2 

durch Rapamycin zu beobachten. In weiteren pharmakologischen und genetischen 

Untersuchungen wurde herausgearbeitet, dass insbesondere die Aktivierung von 

mTORC2 hierfür entscheidend ist. Unter dieser Aktivitätskonstellation des mTOR-

Netzwerks bleibt der Autophagie-Flux erhalten und zelluläre Seneszenz sowie 

Apoptose werden unterdrückt. Durch diese Befunde konnten wir eine neue Funktion 

von mTORC2 bei der osteoblastären Differenzierung von MSC etablieren, die 

therapeutische Ansatzpunkte auch für vaskuläre Schädigungen im Rahmen 

physiologischer oder pathologisch akzelerierter Alterungsprozesse bietet. 

Diesen entscheidenden Experimenten waren zahlreiche Studien vorausgegangen, in 

denen wir die phänotypische Modulationsfähigkeit von MSC in Hinblick auf vaskulär 

relevante Zelltypen erforscht hatten. 
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3.2 Steuerung der MSC-Plastizität durch mTOR in Bezug auf vaskuläre 

Homöostase und pathologische Gefäßumbauprozesse  

Bereits in unseren ersten Untersuchungen mit MSC haben wir festgestellt, dass unter 

den Standardzellkulturbedingungen, die eine starke Expansion der Zellen fördern, 

nicht nur die multilineäre Differenzierungsfähigkeit in Osteoblasten, Adipozyten und 

Chondroblasten erhalten bleibt, sondern auch Charakteristika von VSMC nachweisbar 

sind. Hierzu gehörte die Expression typischer Proteine wie glattmuskuläres Calponin, 

die kurze Isoform der MLCK und SM22α, was wir erstmals in der unter 2.1 

dargestellten Arbeit veröffentlichten. Bemerkenswert war insbesondere der Nachweis 

funktioneller L-Typ-Cav1.2-Kalziumkanäle, die für VSMC charakteristisch sind und 

maßgeblich an der elektromechanischen Kopplung beteiligt sind. Dies wurde 

ausführlich in einer Folgearbeit (siehe 2.2) abgehandelt. Beide Studien kamen 

außerdem zu dem Schluss, dass der glattmuskuläre Phänotyp von MSC über mTOR 

reguliert wird, wobei eine Hemmung von mTOR mit Rapamycin zu einer Stabilisierung 

des differenzierten kontraktilen Phänotyps führte. 

Diese Befunde untermauern das unter 1.5 erläuterten Konzept, dass ein Kontinuum 

aus MSC, Perizyten und VSMC besteht [Bautch VL, Nat Med 2011], das unter 

physiologischen Bedingungen die Gewebshomöostase der Gefäße aufrechterhält und 

den normalen ‚Verschleiß‘ ausgleicht. Unter pathologischen Bedingungen sind jedoch 

ebenso alle Komponenten dieses Zellsystems auch an der Ausbildung von 

Gefäßschäden wie der Arteriosklerose beteiligt [Kramann R et al., Cell Stem Cell 

2016]. Wir haben uns vor diesem Hintergrund bewusst dafür entschieden, die weiteren 

Untersuchungen mit MSC und nicht mit ausdifferenzierten VSMC durchzuführen, da 

im Vergleich zu VSMC relativ wenig über die Funktion von MSC als deren 

Vorläuferzellen bekannt war und es uns sehr vielversprechend erschien, bereits diese 

Vorläuferzellen therapeutisch zu adressieren. Eine hierdurch zu erzielende Stärkung 

des endogenen Regenerationspotenzials könnte nicht nur die Entstehung neuer 

Gefäßschäden verhindern, sondern möglicherweise auch zur Reduktion bereits 

eingetretener maladaptiver Veränderungen im Sinne einer Reparatur beitragen. 

Hierbei gab es jedoch zu bedenken, dass die Funktion der körpereigenen MSC im 

Rahmen von Krankheiten intrinsisch gestört sein könnte. Dies haben wir selbst bei-

spielhaft für MSC von Patienten mit systemischer Sklerose (SSc) gezeigt [Hegner B et 

al., PLoS One 2016]: MSC von SSc-Patienten wiesen im Vergleich zu MSC von 
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gesunden Spendern eine gestörte vaskulär-glattmuskuläre Differenzierung auf. Die 

durch den Transforming growth factor beta 1 (TGF-β1) induzierte Differenzierung von 

MSC zu Myofibroblasten ergab in Zellen von SSc-Patienten eine höhere Expression 

kontraktiler Proteine mit stärkerer Migrationsaktivität und verminderter Proliferations-

rate sowie eine gesteigerte Synthese von Kollagen bei gleichzeitig reduzierter Ex-

pression von Matrix-Metalloproteinasen (MMP) [Hegner B et al., PLoS One 2016]. Das 

veränderte Ansprechen auf TGF-β1 war mit einer stärkeren Expression des TGF-β-

Rezeptors Typ 1 und gesteigerter kanonischer und nicht-kanonischer TGF-β-

Signaltransduktion verbunden [Hegner B et al., PLoS One 2016]. Eine solche 

aberrante Funktion von Vorläuferzellen wie den MSC kann zu einer gestörten 

endogenen Regenerationsfähigkeit führen, die zur Entstehung und Progression von 

Krankheiten beitragen kann. Das genannte Beispiel eröffnet so die These, dass 

intrinsisch dysfunktionale MSC schon auf Ebene der Vorläuferzellen an der 

Entwicklung von Vaskulopathie und Fibrose im Rahmen der SSc beteiligt sein können. 

Gegen die Verwendung von MSC sprachen vor allem am Anfang einige Unklarheiten 

hinsichtlich ihres Differenzierungspotenzials vor allem bei Verwendung von Zellen aus 

verschiedenen Ursprungsgeweben wie Knochenmark oder Fettgewebe und der 

Möglichkeit, im Rahmen exogener Zelltherapien krankhaftes oder verlorenge-

gangenes Gewebe zu ersetzen. Auf die initiale Euphorie, die auf einer nahezu 

unbegrenzt scheinenden Vielfalt an Differenzierungsmöglichkeiten [Jiang Y et al., 

Nature 2002] und klinischen Einsatzgebieten bei bisher kaum zu behandelnden 

schweren Erkrankungen wie Schlaganfall oder ischämischer Myokardnekrose 

beruhte, folgte eine Phase der Ernüchterung. Einige Ergebnisse konnten von anderen 

Arbeitsgruppen nicht unabhängig reproduziert werden, so dass das erstaunlich große 

Differenzierungspotenzial von MSC angezweifelt wurde. Außerdem stellte sich heraus, 

dass eine quantitativ bedeutsame Integration von exogen zugeführten Zellen zum 

Gewebsersatz unrealistisch war [Pittenger MF et al., NPJ Reg Med 2019]. Es blieben 

jedoch beachtenswerte parakrine Effekte durch von MSC freigesetzte Faktoren, die 

therapeutisch nutzbar gemacht werden können, und die Verbindung von MSC zu 

vaskulären und paravaskulären Zellen mit Implikationen für die endogene 

Regeneration und vaskuläre Pathologien [Pittenger MF et al., NPJ Reg Med 2019]. Wir 

haben daher weiterhin unsere Untersuchungen auf MSC fokussiert.   

Die Differenzierungsfähigkeit in Osteoblasten war die erste Eigenschaft, die MSC 

zugeordnet wurde [Owen M et al., Ciba Found Symp 1988] und stellt bis heute ein 
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wesentliches Merkmal bei ihrer Definition dar [Dominici M et al., Cytotherapy 2006]. 

Die ursprüngliche Funktion wurde im Zusammenhang mit der Bildung und dem Umbau 

von Knochen und Zähnen gesehen. Durch die Rolle als vaskuläre Progenitorzellen im 

perivaskulären Raum erhält die Möglichkeit einer Differenzierung in osteoblastenartige 

Zellen, die eine charakteristische extrazelluläre Matrix mit Ablagerung von 

Hydroxylapatit produzieren, eine zusätzliche Bedeutung für die Entstehung von 

kalzifizierenden Gefäßumbauprozessen wie Arteriosklerose und Atherosklerose 

[Kramann R et al., Cell Stem Cell 2016]. Eine solche Differenzierung läuft außerdem 

der regenerativen Aufgabe von MSC zuwider, vaskuläre Zellen im Rahmen der 

Aufrechterhaltung einer physiologischen Gefäßfunktion zu ersetzen. Interessanter-

weise findet man einen vergleichbaren Prozess auch bei VSMC. Bei diesen Zellen ist 

er im Zusammenhang mit der Entstehung von Atherosklerose und Arteriosklerose als 

pathophysiologische Antwort auf unterschiedliche Schädigungen oder im Rahmen der 

altersbedingten Degeneration gut charakterisiert. Es handelt sich hierbei nicht lediglich 

um die Ablagerung von Kalzium und Phosphat, sondern um einen aktiv von den Zellen 

getragenen Vorgang, der der membranösen und enchondralen Ossifikation entspricht 

[Shao JS et al., Arterioscler Thromb Vasc Biol 2006; Neven E et al., Kidney Int 2011], 

und somit als Transdifferenzierung anzusehen ist. Ein wesentlicher Aspekt ist, dass es 

hierbei auch zur Apoptose der Zellen kommt. Die daraus resultierenden Zellfragmente, 

die Apoptosekörper (‚apoptotic bodies‘), dienen als Nidus für die Ablagerung von 

Hydroxylapatit, dem Hauptbestandteil sowohl der Knochenmatrix als auch der kalzium- 

und phosphathaltigen Ablagerungen bei Arteriosklerose [Proudfoot D et al., Circ Res 

2000; Shroff RC et al., Circulation 2008]. Die Aktivierung von mTORC2 war in unseren 

Studien wesentlich für den Schutz von MSC vor Kalzifizierung (siehe 2.3), was unter 

anderem über antiapoptotische Mechanismen erklärt werden kann, die von mTORC2 

über Akt auf FoxO3a vermittelt werden [Feehan RP et al., Cell Signal 2016]. In einem 

Einzelscreening von 63 unterschiedlichen Urämietoxinen aus den Gruppen der 

wasserlöslichen und proteingebundenen Toxine sowie der Mittelmoleküle auf ihr 

Potenzial, eine osteoblastäre Differenzierung und Kalzifizierung von MSC zu indu-

zieren, identifizierten wir die proinflammatorischen Zytokine Interleukin-1β (IL-1β) und 

TNF-α als die potentesten Einzelkomponenten des urämischen Milieus [Hegner B et 

al., Sci Rep 2018]. Interessanterweise wirken beide Zytokine über eine Aktivierung von 

mTORC1 [Saxton RA et al., Cell 2017], die wir als wesentliches Merkmal der osteo-

blastären Differenzierung von MSC gesehen haben (siehe 2.3). Dies legt die 
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Vermutung nahe, dass der Arteriosklerose fördernde Effekt von IL-1β und TNF-α auch 

über eine Aktivierung von mTORC1 in MSC mit konsekutiver osteoblastärer Differen-

zierung und Apoptose vermittelt wird. 

 

3.3 Autophagie als mTOR-abhängiger Modulator der MSC-Kalzifizierung 

Die früheste Veränderung, die wir auf Ebene der Zellschicksale im Verlauf der 

kalzifizierenden osteoblastären Transformation von MSC beobachten konnten, war 

eine Hemmung der Autophagie (siehe 2.3). Andererseits wurde durch die mTOR-

Modulation mit Rapamycin der Autophagie-Flux aufrechterhalten und in der Folge die 

Kalzifizierung deutlich reduziert. Diese protektive Wirkung von Rapamycin wurde 

wiederum aufgehoben, wenn die Autophagie zusätzlich durch niedrige Konzentra-

tionen von Bafilomycin A1 pharmakologisch blockiert wurde. Dies deutet darauf hin, 

dass der Autophagie eine zentrale Rolle in der Regulation des Übergangs von MSC 

von einem undifferenzierten Zustand hin zu osteoblastären kalzifizierenden Zellen 

zukommt. Dies ist besonders interessant, da die unter 1.2 beschriebene lebensver-

längernde Wirkung, die in zahlreichen Organismen nach einer Unterbindung der 

mTORC1 Signaltransduktion zum Beispiel durch Rapamycin oder durch genetische 

Manipulationen beobachtet wurde, auch mit einer Aktivierung der Autophagie erklärt 

werden kann [Wilhelm T et al., FEBS J 2018]. Hierbei kommen zwei unterschiedliche 

Aspekte der Autophagie zu tragen, die auf unterschiedliche Weise bei der zellulären 

Reaktion auf Stress der Anpassung der Zelle dienen und als Überlebensmechanismus 

fungieren. Einerseits sichert Autophagie in Zeiten von Nährstoffmangel die 

Bereitstellung von grundlegenden Stoffwechselelementen, indem über diesen Prozess 

Zellbestandteile abgebaut und die Bausteine in den basalen Zellstoffwechsel 

eingebracht werden, um das Überleben der Zelle zu gewährleisten [Yang Z et al., Nat 

Cell Biol 2010]. Hieran zeigt sich die Bedeutung von mTORC1 für die Integration von 

Informationen über die Verfügbarkeit von Energie und Nährstoffen in die Steuerung 

des Zellmetabolismus [Saxton RA et al., Cell 2017], da Nährstoffmangel zu einer 

Inhibition von mTORC1 und dadurch zur Aktivierung von Autophagie führt [Kim J et 

al., Nat Cell Biol 2011]. Andererseits werden über Autophagie insbesondere solche 

Zellstrukturen abgebaut, die aufgrund von molekularer Schädigung ihre Funktionalität 

eingebüßt haben. Dies betrifft beispielsweise falsch gefaltete Proteine im Rahmen 

einer intrazellulären Qualitätskontrolle für Proteine, der sogenannten ‚Antwort auf 
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ungefaltete Proteine‘ (unfolded protein response, UPR), sowie geschädigte Zellorga-

nellen. Solche Strukturen können die Funktion der gesamten Zelle nachhaltig stören 

und dazu führen, dass die betroffene Zelle in einen seneszenten Zustand übergeht 

oder das Apoptoseprogramm einleitet [Almanza A et al., FEBS J 2018]. Auf diese 

Weise trägt Autophagie wesentlich zur Erhaltung einer optimalen Zellfunktionalität bei, 

die im jugendlichen Organismus anzutreffen ist und im Laufe des Lebens und 

besonders unter der Einwirkung metabolischer und anderer pathologischer Stressoren 

abnimmt. 

Von den in Kapitel 1.1 genannten neun typischen molekularen und zellphysiologischen 

Veränderungen, die mit dem Altern einhergehen [Lopez-Otin et al., Cell 2013], können 

somit zumindest drei durch die beschriebene Beeinflussung des mTOR-Systems 

positiv beeinflusst werden: Durch die Stärkung der Autophagie wird einem Verlust des 

Proteomgleichgewichts, der Proteostase, entgegengewirkt, was wiederum die 

Induktion zellulärer Seneszenz verhindert. Bezogen auf MSC als vaskuläre 

Vorläuferzellen bedeutet dies, dass der Stammzellpool erhalten bleibt und weiterhin 

seine regenerative Funktion ausüben kann. 

 

3.4 Die protektive Wirkung der mTORC2-Aktivierung 

Wir konnten in unseren Studien eindeutig unterschiedliche Aktivierungsmuster des 

mTOR-Netzwerks dem undifferenzierten, pluripotenten Vorläuferzellphänotyp von 

MSC einerseits und dem kalzifizierenden osteoblastenähnlichen Phänotyp anderer-

seits zuordnen. Die Hemmung von mTORC1 mit gleichzeitiger starker Aktivierung von 

mTORC2 führte zu einer Steigerung des Autophagie-Fluxes, während zelluläre 

Seneszenz und Apoptose zurückgingen. Der undifferenzierte Phänotyp wurde 

stabilisiert und die Umwandlung zu Osteoblasten wurde verhindert. Bemerkenswerter-

weise war hierbei die mTORC2-Aktivierung ausschlaggebend, wie wir durch 

genetische und pharmakologische Interventionen zeigen konnten (siehe 2.3). Dies 

deutet auf eine bisher unbekannte Rolle von mTORC2 in der Stammzellbiologie hin. 

Im Zuge der osteoblastären Differenzierung von MSC beobachteten wir eine 

Aktivierung sowohl von mTORC1 als auch von mTORC2, was nach einer frühzeitigen 

Hemmung der Autophagie eine Zunahme von Seneszenz und Apoptose sowie 

schließlich die massive kalzifizierende Transformation der Zellen zur Folge hatte. 

Metabolische Zustände mit hohem kardiovaskulärem Risiko wie Diabetes mellitus Typ 
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2 und Adipositas durch hohe Kalorienzufuhr gehen typischerweise mit einer 

Aktivierung von mTORC1 einher [Laplante M et al., Cell 2012], so dass unsere 

Befunde eine Verbindung zu verminderter Stammzellfunktion von MSC und 

eingeschränktem Regenrationspotenzial perivaskulärer Progenitorzellen mit 

gesteigerter vaskulärer Vulnerabilität herstellen können. 

Auch in anderen Krankheitsmodellen, die wir und andere Gruppen untersucht haben, 

führte eine Behandlung mit Rapamycin bzw. die Hemmung von mTORC1 mit parallel 

verlaufender Aktivierung von mTORC2 zu einer Abmilderung kardiovaskulärer 

Pathologien: Atherosklerose in Apolipoprotein E-defizienten Mäusen wurde beispiels-

weise durch Rapamycin ebenso vermindert [Gadioli AL et al., Braz J Med Biol Res 

2009] wie die Gefäßkalzifizierung in Ratten mit chronischer Niereninsuffizienz [Zhao Y 

et al., Kidney Int 2015]. In einer weiteren Studie mit Urämie induzierter 

Gefäßkalzifizierung in Mäusen kam es unter Rapamycinbehandlung zu einer 

verringerten Kalziumablagerung in der Aorta, die mit der Induktion von Autophagie in 

den beteiligten Zellen einherging [Frauscher B et al., Front Immunol 2018], was mit 

unseren Befunden in MSC übereinstimmt. Wir haben ein Mausmodell zur 

kardiorenalen Interaktion etabliert, in dem uninephrektomierten Tieren ein Pellet mit 

kontinuierlicher Freisetzung des Mineralokortikoids Deoxykortikosteronazetat (DOCA) 

implantiert wurde. Zusätzlich erfolgte eine Kochsalzbelastung mit 1% NaCl-haltigem 

Trinkwasser. Ein konsekutiver Blutdruckanstieg wurde durch Gabe von Hydralazin 

verhindert. Nach sechs Wochen war eine konzentrische Myokardhypertrophie 

nachweisbar [Karatas A et al., Hypertension 2008]. Wurden die Tiere gleichzeitig mit 

Rapamycin behandelt, kam es bei männlichen Mäusen zu einer deutlichen 

Verringerung von Hypertrophie und Fibrose bei erhaltener linksventrikulärer 

Pumpfunktion und intaktem Kapillarnetz [Gürgen D et al., Hypertension 2013]. Dies 

war assoziiert mit vermindertem mTORC1- und verstärktem mTORC2-Signaling, ver-

gleichbar mit dem Muster, welches MSC vor Kalzifizierung schützte (siehe 2.3). In 

einem Myokardinfarktmodell führte die Überexpression des inhibitorischen mTORC1-

Modulators Proline Rich AKT Substrate of 40 kDa (PRAS40) ebenfalls zu einer 

Reduktion der mTORC1-Aktivität mit reziproker Steigerung der mTORC2-Aktivität, 

was zu einer Reduktion der Infarktgröße und Mortalität führte [Völkers M et al., 

Circulation 2013]. Auch hier war der Effekt von mTORC2 abhängig, wie weitere 

genetische Interventionen zeigten [Völkers M et al., Circulation 2013]. Die gleiche 

Gruppe hat mit ähnlichen Methoden der mTOR-Modulation in einem Modell für 
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druckinduzierte Myokardhypertrophie, der transaortalen Konstriktion, in Mäusen 

nachgewiesen, dass auch hier die Hemmung von mTORC1 mit gleichzeitiger 

Aktivierung von mTORC2 vor pathologischen Umbauprozessen schützte und die 

kardiale Pumpfunktion bewahrte [Völkers M et al., Proc Natl Acad Sci 2013]. All diese 

Befunde deuten darauf hin, dass eine Hemmung von mTORC1 mit gleichzeitiger 

Steigerung der mTORC2-Aktivität im kardiovaskulären System eine potente protektive 

Wirkung hat. Unsere Studien lassen außerdem erkennen, dass insbesondere 

mTORC2 hierbei von großer Bedeutung ist und dass die differenzielle Steuerung von 

Zellschicksalsprogrammen durch mTORC1 und mTORC2 wie die Förderung von 

Autophagie sowie die Unterdrückung von Seneszenz und Apoptose durch diese 

Signaltransduktionsmuster eine adaptive zelluläre Antwort ermöglicht. Dies bedeutet 

letztlich den Erhalt bzw. die Förderung der physiologischen Stressresistenz und des 

endogenen Regenerationspotenzials. 

 

3.5 Ableitung klinischer Perspektiven 

Bei der Übertragung dieser Erkenntnisse in die Klinik mit dem Ziel, durch eine gezielte 

mTOR-Modulation die Entstehung kardiovaskulärer Pathologien zu verhindern oder 

diese sogar ganz oder teilweise zu beheben, sind eine Vielzahl von Punkten zu 

berücksichtigen. 

 

3.5.1 Geschlechtsaspekte 

Von großer Bedeutung sind hierbei geschlechtsspezifische Unterschiede im Anspre-

chen des mTOR-Signalnetzwerkes auf physiologische und pathologische Stimuli 

sowie auf therapeutische Interventionen. Die unter 1.2 erwähnte Lebensverlängerung 

von Mäusen durch Rapamycin war in Weibchen deutlicher ausgeprägt als in 

Männchen, wie eine Metaanalyse von 29 Studien zeigte [Swindell WR, J Gerontol A 

Biol Sci Med Sci 2017]. In unserem oben genannten Mausmodell zur renokardialen 

Interaktion bei Mineralokortikoidexzess unter normotensiven Bedingungen waren 

weibliche Tiere vor einer Myokardhypertrophie geschützt [Karatas A et al., 

Hypertension 2008]. Diese Protektion war von intaktem Östrogenrezeptor β (ERβ)-

Signaling abhängig. ERβ-defiziente (ERβ-/-) weibliche Mäuse wiesen eine deutlich 

stärkere Hypertrophie des Myokards auf als männliche Mäuse [Gürgen D et al., 
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Hypertension 2011]. Außerdem kam es bei diesen Tieren zu einer dilatativen statt einer 

konzentrischen Hypertrophie mit deutlicher Myokardfibrose, so dass ein Ausfall der 

Signaltransduktion über ERβ geschlechtsspezifisch zu einer maladaptiven kardialen 

Antwort bzw. zu einem Verlust der physiologischen protektiven Mechanismen in 

weiblichen Mäusen führte [Gürgen D et al., Hypertension 2011]. Die pharmakologische 

Modulation der mTOR-Signaltransduktion in diesem Modell, die wir in einer weiteren 

Arbeit untersuchten, resultierte in weiblichen Tieren ebenfalls in einer dilatativen links-

ventrikulären Hypertrophie mit Myokardfibrose und Verlust von Kapillaren, 

vergleichbar mit den Befunden in weiblichen ERβ-/--Mäusen [Gürgen D et al., 

Hypertension 2013]. Weibliche Wildtypmäuse zeigten eine hohe intrinsische 

mTORC2-Aktivität. Sowohl die mTOR-Modulation mit Rapamycin als auch die 

genetische Ablation des ERβ führten in weiblichen Mäusen jedoch zu einer deutlichen 

Abnahme des mTORC2-Signalings, das auch unter DOCA/Salz nicht hochreguliert 

wurde [Gürgen D et al., Hypertension 2013]. Im Gegensatz dazu wirkte die Rapamycin-

Intervention bei männlichen Mäusen umfassend protektiv, was mit einer Aktivierung 

von mTORC2 verbunden war (siehe oben). In Zellkulturexperimenten mit weiblichen 

Kardiomyozyten, die zur Nachahmung einer physiologischen Hypertrophie mit Insulin-

like growth factor-1 (IGF-1) stimuliert wurden, beobachteten wir, dass die mTORC2-

Aktivität durch Rapamycin nur dann reduziert wurde, wenn die Zellen gleichzeitig mit 

17β-Östradiol (E2) behandelt wurden [Kusch A et al., PLoS One 2015]. Auf 

funktioneller Ebene verminderte Rapamycin den trophischen Effekt von E2 auf die 

Kardiomyozyten, wie an einer geringeren Zellgröße abzulesen war. Außerdem war die 

Expression der Calcium-ATPase des sarkoplasmatischen und endoplasmatischen 

Retikulums (SERCA) 2A unter Rapamycin und E2 ebenfalls reduziert, was auf eine 

Einschränkung der Kontraktilität schließen lässt [Kusch A et al., PLoS One 2015]. 

Diese Ergebnisse zeigen eindrücklich, dass die basale Aktivität und die Responsivität 

des mTOR-Netzwerks auf endogene und exogene Stimuli geschlechtsspezifischen 

und hormonellen Unterschieden unterliegen, die gravierende Auswirkungen auf den 

Phänotyp und die Adaptationsfähigkeit des Organismus haben. Diese Besonderheiten 

müssen unbedingt bei klinischen Interventionen berücksichtigt werden und können zu 

differenzierten Strategien für prä- und postmenopausale Frauen sowie für Männer 

führen. 
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3.5.2 Alternative pharmakologische Interventionen zu Rapamycin 

Rapamycin ist die prototypische Substanz zur pharmakologischen Beeinflussung der 

mTOR-Signaltransduktion. Dank dieses Moleküls wurde das bedeutende und 

komplexe mit mTOR zusammenhängende Netzwerk überhaupt erst entdeckt. Je mehr 

über dieses mTOR-Netzwerk bekannt wird, desto mehr stellt sich die Frage, ob andere 

pharmakologische Substanzen, mit denen man gezielter die erwünschten Modulatio-

nen des Signaling herbeiführen kann, für therapeutische Ansätze geeigneter sind. 

Rapamycin zeichnet sich durch eine potente Hemmung von vielen, aber nicht allen 

Funktionen von mTORC1 aus [Choo AY et al., Proc Natl Acad Sci U S A 2008], 

während mTORC2 kontextabhängig reziprok aktiviert [Schaub T, Sci Rep 2019] oder 

durch eine Hemmung der Neubildung in der Aktivität reduziert [Sarbassov DD et al., 

Mol Cel 2006; Lamming DW et al., Science 2012] werden kann. Gerade eine 

verminderte mTORC2-Funktion scheint sich in vielen Fällen negativ auszuwirken, wie 

nicht nur unsere eigenen oben genannten Untersuchungen zeigen. So kann z. B. die 

Entstehung von Proteinurie und Fokal-segmentaler Glomerulosklerose in nierentrans-

plantierten Patienten mit Rapamycin als Immunsuppressivum durch eine Reduktion 

der mTORC2-Aktivität in Podozyten mit konsekutiv gestörter Podozytenarchitektur und 

-funktion erklärt werden [Vollenbröker B et al., Am J Physiol Renal Physiol 2009]. Auch 

die negativen Auswirkungen von Rapamycin auf den Glukose- und Lipidstoffwechsel 

werden mit einer Hemmung von mTORC2 bei Langzeitexposition gegenüber hohen 

Konzentrationen in Verbindung gebracht. In Mäusen führte eine Abnahme der 

mTORC2-Aktivität zu einer Reduktion der Lebenserwartung, während in Fliegen eine 

gesteigerte mTORC2-Aktivität positiv mit Langlebigkeit assoziiert war [Review in 

Green CL et al., Nat Rev Mol Cell Biol 2022]. Neu entwickelte mTOR-Kinaseinhibitoren 

wie z.B. Sapanisertib, die gleichermaßen mTORC1 und mTORC2 durch Bindung an 

die katalytische Domäne von mTOR hemmen, oder gar duale PI3K/mTOR-Inhibitoren, 

die darüber hinaus auch die PI3K hemmen (z.B. Bimiralisib), mögen vielleicht in der 

Tumortherapie einen Stellenwert haben. In diesem Setting kann eine möglichst starke 

Hemmung aller Signalwege, die Proliferation und Zellüberleben fördern, sinnvoll sein. 

Für einen regenerativen Ansatz chronischer Erkrankungen scheinen sie allerdings 

ungeeignet, da substanzielle unerwünschte Wirkungen zu erwarten sind und ein 

protektiver Effekt, der ja augenscheinlich, wie in dieser Arbeit gezeigt, wesentlich von 

einer Aktivierung von mTORC2 abhängig ist, nicht erwartet werden kann. Andererseits 

könnte die gezielte pharmakologische Hemmung von mTORC1 durch spezifische 
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Blocker [Lee BJ et al., Nat Chem Biol 2021] mit gleichzeitiger Aktivierung von mTORC2 

durch ebenfalls spezifische Aktivatoren genau dasjenige Signaltransduktionsmuster 

induzieren, welches in dieser und anderen Arbeiten als protektiv gegen 

kardiovaskuläre Erkrankungen identifiziert wurde. Mögliche nachteilige Wirkungen auf 

Tumorentstehung und -progression, die eventuell aus einer mTORC2-Aktivierung 

resultieren können, müssen jedoch beachtet werden, auch wenn die reziproke 

mTORC2-Stimulation durch Rapamycin keinen solchen Effekt zeigte. 

 

3.5.3 Nicht-pharmakologische Beeinflussung des mTOR-Netzwerks 

Auch nicht-pharmakologische Interventionen können das mTOR-Netzwerk modulieren 

und bedeutende biologische Effekte hervorrufen, die sich prophylaktisch und 

therapeutisch nutzen lassen. Insbesondere die Zufuhr von Nährstoffen bietet 

unzählige Möglichkeiten der Einflussnahme, da die Hauptfunktion von mTOR die 

Steuerung gerade derjenigen Prozesse ist, die von der Verfügbarkeit biologisch 

verwertbarer Makromoleküle abhängen. Ein prominentes Beispiel ist die sogenannte 

‚Kalorienrestriktion‘, also die Verminderung der Kalorienzufuhr auf ein niedrigeres 

Maß, das jedoch nicht zur Malnutrition führt. Hierdurch kann in ähnlich vielen 

Organismen eine Lebensverlängerung bewirkt werden wie durch eine 

pharmakologische oder genetische Reduktion der mTOR-Signaltransduktion [Saxton 

RA et al., Cell 2017]. In Hefen, Würmern und Fliegen mit vermindertem mTOR-

Signaling hat eine zusätzliche Kalorienrestriktion keinen additiven Effekt auf die 

Verlängerung der Lebenszeit [Saxton RA et al., Cell 2017; Kaeberlein M et al., Science 

2005; Hansen M et al., Aging Cell 2007; Kapahi P et al., Curr Biol 2004]. Andere 

Studien haben jedoch auch Hinweise auf nicht überlappende Effekte von Rapamycin 

und Kalorienrestriktion gefunden, vor allem in Säugetieren [Fok WC et al., J Gerontol 

A Biol Sci Med Sci 2013; Yu Z et al., J Gerontol A Biol Sci Med Sci 2015]. Die mTOR-

abhängigen Mechanismen werden hierbei wesentlich in der Aufrechterhaltung der 

Proteostase durch eine Vermeidung der Akkumulation proteotoxischer Elemente als 

Folge sowohl einer verminderten Synthese als auch eines vermehrten Abbaus durch 

Steigerung der Autophagie vermutet [Saxton RA et al., Cell 2017]. Dies kann unter 

anderem auch die Funktion und das Regenerationspotenzial von Stammzellen 

verbessern. So wurde beispielsweise gezeigt, dass eine Kalorienreduktion mTORC1-

abhängig indirekt über eine Beeinflussung der Stammzellnische zu einer 
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Verbesserung der Selbsterneuerung intestinaler Stammzellen führt [Yilmaz ÖH et al., 

Nature 2012]. Neben der reinen Reduktion der zugeführten Kalorienmenge werden 

auch Interventionen geprüft, die nicht die Gesamtkalorien modifizieren, sondern 

lediglich die Zusammensetzung der Makronährstoffe verändern wie z.B. durch eine 

spezifische Reduktion der Proteine oder sogar nur einzelner essentieller Aminosäuren. 

Andere Ansätze beziehen sich auf die zeitliche Verteilung der Kalorienzufuhr mit 

unterschiedlich gestalteten Fastenphasen wie beim sogenannten Intervallfasten 

[Review: Green CL et al., Nat Rev Mol Cell Biol 2022]. 

Eine Aktivierung von mTORC2 kann auch durch körperliche Aktivität erzielt werden, 

wie in einem Mausmodell zumindest in der Muskulatur gezeigt wurde [Kleinert M et al., 

J Physiol 2017]. Ob ein solcher Effekt auch in anderen Geweben wie der Gefäßwand 

oder in Vorläuferzellen wie MSC auftritt und inwieweit dies zu einer Verbesserung der 

kardiovaskulären Gesundheit durch Sport beiträgt, muss noch untersucht werden. 

Auf der anderen Seite stehen Prozesse, durch die im Überschuss vorhandene 

Nährstoffe und Energie in Form von Makromolekülen gespeichert werden. Dies 

geschieht über die gleichzeitige Aktivierung von mTORC1 und mTORC2 durch Insulin. 

Hierdurch wird die Aufnahme von Glukose in die Zellen des Organismus gefördert, wo 

sie in Form von Glykogen gespeichert wird. Gleichzeitig werden Aminosäuren durch 

mTORC1 vermittelt in Muskelmasse umgewandelt. Auch die langfristige Speicherung 

von Energie in Form von Triglyzeriden im Fettgewebe wird durch die postprandiale 

Aktivierung von mTORC1 gesteuert [Review von Liu GY et al., Nat Rev Mol Cell Biol 

2020]. Physiologischerweise wechseln sich Phasen der Nährstoffzufuhr mit solchen 

von Nährstoffmangel ab, so dass es zu einem Wechsel von mTOR-Aktivierung und -

Hemmung kommt. Werden jedoch dauerhaft Nährstoffe im Überschuss zugeführt, 

befindet sich der mTORC1-Weg ständig im aktivierten Zustand. Dies führt über 

Rückkopplungsmechanismen auf die PI3K zu einem verminderten Ansprechen auf 

Insulin und somit zur Insulinresistenz, die für den Diabetes mellitus Typ 2 

charakteristisch ist [Liu GY et al., Nat Rev Mol Cell Biol 2020]. Eine dauerhafte 

Aktivierung von mTORC1 durch übermäßige Nahrungszufuhr läuft den in dieser Arbeit 

beschriebenen Mechanismen zur Erhaltung der regenerativen Funktionen von MSC 

als Vorläuferzellen für glatte Gefäßmuskelzellen entgegen. Daher ist es denkbar, dass 

das hohe vaskuläre Risiko bei Adipositas und insbesondere bei Diabetes mellitus auch 

auf eine beeinträchtigte Aufrechterhaltung der Gefäßhomöostase als Folge einer 

gestörten Stammzellfunktion von perivaskulären MSC zurückzuführen ist. 
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3.5.4 mTOR und Diabetes mellitus Typ 2 

Generell sinkt mit besserer Kontrolle des Blutzuckerspiegels das mikrovaskuläre 

Risiko bei Diabetikern unabhängig davon, wie die Blutzuckerkontrolle erreicht wurde 

[UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group, Lancet 1998 (1)]. Bemerkenswerter-

weise wurde jedoch als erstes für Metformin im Vergleich zu Insulin ein zusätzlich 

schützender Effekt hinsichtlich kardiovaskulärer Mortalität in adipösen Typ 2-Diabeti-

kern nachgewiesen [UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group, Lancet 1998 (2); 

Holmann RR et al., N Engl J Med 2008]. Während Insulin mTORC1 und mTORC2 

stimuliert und bekanntermaßen zu einer Gewichtszunahme führt, hemmt Metformin 

mTORC1 [Howell JJ et al., Cell Metab 2017] und hat eine Gewichtsreduktion zur Folge. 

Der kardiovaskuläre Zusatznutzen von Metformin über die reine Blutzuckersenkung 

hinaus könnte somit auf einer günstigen Modulation des mTOR-Netzwerkes beruhen, 

die unter anderem das regeneratorische Potenzial von MSC stärkt, während Insulin 

hier nachteilig wirken könnte. Erst in jüngster Zeit wurden durch die Fokussierung der 

klinischen Studien bei der Prüfung neuer Antidiabetika auf kardiovaskuläre und 

Mortalitätsendpunkte neue Substanzklassen mit überzeugender Beeinflussung dieser 

relevanten Endpunkte identifiziert. Insbesondere die Inhibitoren des Natrium-Glukose-

Kotransporters Typ 2 (sodium-glucose linked transporter 2; SGLT2) und die Analoga 

des Glucagon-like Peptide 1 (GLP-1) sind hier hervorzuheben. Ihre Auswirkungen auf 

das mTOR-Netzwerk und insbesondere auf vaskuläre Vorläuferzellen sollten näher 

untersucht werden. Sowohl für SGLT2-Inhibitoren als auch für GLP-1-Analoga wurde 

bereits in ersten Studien gezeigt, dass sie ähnlich wie Metformin über die 

Adenosinmonophosphat abhängige Kinase (AMPK) mTORC1 hemmen und 

Autophagie stimulieren [Yang L et al., Cell Signal 2022; Yang S et al., Am J Physiol 

Endocrinol Metab 2020]. 

 

3.5.5 Mögliche Nachteile einer mTORC-1-Inhibition 

Bei allen Interventionen, die auf eine Hemmung von mTORC1 zielen, ist zu bedenken, 

dass das mTORC1-Signaling für anabole Prozesse wie den Aufbau von Muskelmasse 

unerlässlich ist. Dies könnte im Umkehrschluss bedeuten, dass eine Abschwächung 

der mTORC1-Signale z.B. durch Kalorienrestriktion oder die genannten Antidiabetika 

zwar kardiovaskuläre Endpunkte reduzieren und das Leben verlängern kann, 

anderseits aber die Gefahr mit sich bringt, zu einem Verlust an Skelettmuskulatur zu 
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führen oder zumindest deren Aufbau zu hemmen. Ein Mangel an Skelettmuskelmasse, 

die sogenannte Sarkopenie, ist ein häufiges Problem geriatrischer Patienten. Durch 

die damit verbundene Abnahme an Muskelkraft kommt es zu einer deutlich erhöhten 

Sturzgefahr. Stürze haben wiederum durch Frakturen der zudem häufig osteopenen 

oder osteoporotischen Knochen eine substantielle Morbidität mit Verlust an 

Lebensqualität zur Folge. Untersuchungen in Nagern und Primaten zeigten jedoch, 

dass eine Kalorienrestriktion die altersbedingte Sarkopenie und den damit 

verbundenen Kraftverlust sogar verzögert und auch die Gebrechlichkeit messbar 

reduziert [Marzetti E et al., Biofactors 2009; Yamada Y et al., J Gerontol A Biol Sci Med 

Sci 2018]. Daher sind möglicherweise auch beim Menschen diätetische oder 

pharmakologische Interventionen, die die mTORC1-Aktivität senken, nicht mit einem 

höheren Sarkopenie- und Sturzrisiko verbunden, sondern eher protektiv gegen 

Gebrechlichkeit. Diese Zusammenhänge und mögliche Unterschiede zwischen 

einzelnen Maßnahmen müssen in Zukunft erforscht werden. 

Unsere Untersuchungen zeigten außerdem, dass die osteoblastäre Differenzierung 

und Kalzifizierung von MSC durch Hemmung von mTORC1 und Aktivierung von 

mTORC2 beeinträchtigt wird. Während dieser Effekt in der Gefäßwand durch die damit 

verbundene Reduktion von Arteriosklerose wünschenswert ist, kann er im Knochen, 

wo MSC als Vorläufer von Osteoblasten fungieren [Wang X et al., Int Orthop 2013], 

die Ausbildung von Osteopenie und Osteoporose verstärken. Knochen und 

Gefäßsystem stehen miteinander in Wechselwirkung und werden oft entgegengesetzt 

über endokrinologische und metabolische Signale reguliert [Thompson B et al., Nat 

Rev Endocrinol 2012]. So können fehlgesteuerte Differenzierungsprozesse einerseits 

zu einem Verlust an kalkhaltiger Knochenmatrix und andererseits zu einer verstärkten 

Gefäßverkalkung führen [Pennisi P et al., Osteoporos Int 2004; Hamerman D, QJM 

2005]. Hier sind weitere Studien erforderlich, um die Auswirkungen der mTOR-

Modulation durch unterschiedliche antidiabetische Therapieprinzipien und nicht-

pharmakologischer Interventionen auf Sarkopenie, Gebrechlichkeit (‚Frailty‘), Sturz-

neigung, Frakturhäufigkeit und Lebensqualität zu erforschen. Gerade beim 

geriatrischen Patienten rückt die Lebensqualität gegenüber einer reinen Lebensver-

längerung häufig in den Vordergrund. 
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3.6 Seneszenz und senolytische Therapieansätze 

Ein wichtiger Aspekt unserer Forschung war der Einfluss des mTOR-Netzwerkes auf 

die zentralen Zellschicksale Autophagie, Apoptose und Seneszenz. Diese 

unterschiedlichen Programme stehen in enger Wechselwirkung miteinander und 

können je nach Zelltyp und Kontext einander bedingen, verhindern oder sequenziell 

folgen. So kann Autophagie, wie oben dargestellt, vor Seneszenz schützen. Anderer-

seits ist in seneszenten Zellen ein als ‚senescent cell antiapoptotic pathway‘ (SCAP) 

bezeichneter Mechanismus aktiv, der Apoptose und Zelltod verhindert [Review 

Kudlova N et al., Int J Mol Sci 2022]. Seneszenz bezeichnet das dauerhafte Einstellen 

der Zellteilung als Reaktion auf interne und externe Einflüsse wie Telomerverkürzung, 

DNA-Schädigung, epigenetische Veränderungen oder die Aktivierung von Onkogenen 

aber auch mitochondriale Dysfunktion, oxidativen Stress und metabolische Entglei-

sungen [Kudlova N et al., Int J Mol Sci 2022]. Die Akkumulation seneszenter Zellen 

beeinträchtigt zunehmend die Regenerationsfähigkeit des betroffenen Gewebes, so 

dass degenerative Schäden eintreten, die man typischerweise in einem alternden 

Organismus findet. Daher zählt Seneszenz zu den zentralen biologischen 

Veränderungen des Alterns (siehe 1.1). In den letzten Jahren wurden Ansätze 

entwickelt, die auf seneszente Zellen abzielen [Kudlova N et al., Int J Mol Sci 2022]. 

Es wurden mehrere molekulare Ziele identifiziert, die zum Teil durch bereits bekannte 

Naturstoffe oder Pharmaka beeinflusst werden. Der mTOR-Signalweg und sein bisher 

am besten untersuchter Modulator, das Rapamycin, greifen an mehreren Stellen nicht 

nur in die Entwicklung von Seneszenz ein, sondern beeinflussen auch ihre 

Auswirkungen. Neben den bereits oben erläuterten Wirkungen auf die 

Seneszenzentstehung über Autophagieregulation interferiert mTOR mit dem 

sogenannten Seneszenz assoziierten sekretorischen Phänotyp (SASP) [Herranz N et 

al., Nat Cell Biol 2015]. Seneszente Zellen produzieren eine Vielzahl von Zytokinen, 

Chemokinen und Wachstumsfaktoren, die sie in ihre Umgebung sezernieren. Dort 

entfalten sie sowohl autokrine als auch parakrine Wirkungen [Calcinotto A et al., 

Physiol Rev 2019]. Rapamycin reduziert beispielsweise die Interleukin-1α-Expression 

und wirkt so der Ausbildung des SASP entgegen [Laberge RM et al., Nat Cell Biol 

2015]. Viele Komponenten des SASP üben wiederum ihre Wirkung über das mTOR-

Netzwerk aus [Calcinotto A et al., Physiol Rev 2019], so dass auch hier Rapamycin 

modulierend eingreifen kann. Den protektiven Einfluss einer mTOR-Modulation mit 

Rapamycin auf das SASP und die Regenerationsfähigkeit von Organen konnten wir 
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wie unter 2.5 beschrieben in einem Rattenmodell für Nierentransplantation zeigen. 

Auch für Metformin sind entsprechende Effekte gezeigt worden [Moiseeva O et al., 

Aging Cell 2013]. Ein weitergehender Ansatz ist die Elimination seneszenter Zellen 

aus Geweben oder Organismen, um so deren Regenerationsfähigkeit zu erhalten oder 

wiederherzustellen. Hierbei kommen Substanzen zum Einsatz, die z.B. durch die 

Inhibierung des antiapoptotischen Proteins Bcl-2 (Navitoclax) oder die Hemmung von 

PI3K und Tyrosinkinasen (Dasatinib, Quertecin) die seneszenzvermittelte 

Apoptosehemmung durchbrechen [Kudlova N et al., Int J Mol Sci 2022]. Diese 

‚Senolytika‘ genannten Substanzen sind zwar in vitro und in vivo effektiv, wirken aber 

nicht spezifisch auf seneszente Zellen. Dadurch haben sie bedeutsame 

Nebenwirkungen, so dass klinische Studien bisher nicht durchgeführt wurden [Kirkland 

JL et al., J Intern Med 2020; Wissler Gerdes EO et al., Mech Ageing Dev 2021]. 

Als mögliche Interventionen zur Reduktion zellulärer Seneszenz mit dem Ziel, das 

endogene Regenerationspotenzial zu steigern, stehen somit derzeit die nicht-

pharmakologischen Maßnahmen im Sinne einer Kalorienrestriktion bzw. Diätmodifika-

tion sowie körperlichem Training [Bouzid MA et al., Sports Med 2015] und im Bereich 

der Pharmakologie Metformin und Rapamycin sowie verschiedene antioxidative 

Strategien [Kudlova N et al., Int J Mol Sci 2022] zur Verfügung. Um eine sichere und 

effektive Stärkung der endogenen Regeneration zu erreichen, die ein Altern in 

Gesundheit mit größtmöglicher Autonomie ermöglicht, bedarf es weiterer intensiver 

Forschung.  
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4. Zusammenfassung 

Dank des medizinischen Fortschritts ist die Lebenserwartung in den letzten 

Jahrzehnten kontinuierlich gestiegen. Chronische Erkrankungen vor allem des 

kardiovaskulären Systems schmälern jedoch diesen Erfolg, da durch sie die Jahre in 

Gesundheit nicht in gleichem Maße zugenommen haben. Die Folge ist eine alternde 

Gesellschaft mit hoher Krankheitslast und zunehmendem Pflegebedarf. Die Stärkung  

endogener regenerativer Ressourcen könnte eine anhaltende Resistenz gegenüber 

pathogenen Stimuli bis ins hohe Alter ermöglichen, so dass der Anteil gesunder 

Lebensjahre zunimmt und zu mehr Lebensqualität bei geringerer Belastung des 

Gesundheits- und Pflegesektors führt. 

Die hier dargestellten Arbeiten zeigen, wie eine Modulation des mTOR-Signal-

netzwerkes protektive Mechanismen auf zellulärer Ebene aktivieren kann, die vor 

pathologischen vorzeitigen Alterungsprozessen und altersassoziierten Erkrankungen 

schützen können. Insbesondere der Hemmung von mTORC1 bei gleichzeitiger 

Aktivierung von mTORC2 kommt hierbei eine herausragende Bedeutung zu: In 

humanen MSC, die als Vorläuferzellen für glatte Gefäßmuskelzellen ein relevantes 

Beispiel für den vaskulären Regenerationsapparat darstellen, wurde durch dieses 

Aktivierungsmuster des mTOR-Netzwerkes Autophagie gefördert und in der Folge 

zelluläre Seneszenz und Apoptose verhindert. Insgesamt resultierte diese Aktivierung 

protektiver Zellschicksale in einer Reduktion osteoblastärer Differenzierung und einem 

Schutz vor Kalzifizierung. Hieraus lässt sich das Potenzial ableiten, über eine 

entsprechende Beeinflussung des mTOR-Netzwerkes die endogene Regenerations-

fähigkeit des Gefäßsystems durch MSC als vaskulären Progenitorzellen aufrecht-

zuerhalten. Außerdem stabilisierte der mTOR-Modulator Rapamycin in MSC einen 

kontraktilen glattmuskulären Phänotyp. Als weiteres Beispiel diente ein Nierentrans-

plantationsmodell der Ratte. Hier zeigte Rapamycin in der unmittelbaren Posttrans-

plantationsphase eine deutliche Reduktion zellulärer Seneszenz in multiplen 

Organkompartimenten ohne negative Auswirkungen auf die vaskuläre Integrität und 

die Rückbildung des Konservierungs-Reperfusionsschadens. Hierdurch kann die 

Regenerationsfähigkeit der transplantierten Niere auch gegenüber künftigen 

schädigenden Einflüssen erhalten bleiben, so dass sie besser vor interstitieller Fibrose 

und Tubulusatrophie geschützt ist. 
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Eine gezielte Beeinflussung des mTOR-Netzwerkes durch pharmakologische und 

nicht-pharmakologische Maßnahmen könnte über eine Aktivierung protektiver 

Zellschicksale das endogene Regenerationspotenzial körpereigener Vorläuferzellen 

erhalten und so vor vorzeitiger Alterung in Folge pathogener Stimuli und vor 

degenerativen Schäden im Alter schützen. Dies könnte eine Verlängerung der 

Gesundheitserwartung ermöglichen und so die Bedarfssteigerung finanzieller und 

humaner Ressourcen trotz des demographischen Wandels hin zu einer immer älteren 

Gesellschaft dämpfen. 

  



112 
 

5. Literaturangaben 

Almanza A, Carlesso A, Chintha C, et al. Endoplasmic reticulum stress signalling - from 

basic mechanisms to clinical applications. FEBS J. 2019;286(2):241-278. 

doi:10.1111/febs.14608 

Bautch VL. Stem cells and the vasculature. Nat Med. 2011;17(11):1437-1443. 

doi:10.1038/nm.2539 

Beggs KJ, Lyubimov A, Borneman JN, et al. Immunologic consequences of multiple, high-

dose administration of allogeneic mesenchymal stem cells to baboons. Cell Transplant. 

2006;15(8-9):711-721. doi:10.3727/000000006783981503 

Bitto A, Ito TK, Pineda VV, et al. Transient rapamycin treatment can increase lifespan and 

healthspan in middle-aged mice. Elife. 2016;5:e16351. doi:10.7554/eLife.16351  

Bjedov I, Toivonen JM, Kerr F, et al. Mechanisms of life span extension by rapamycin in the 

fruit fly Drosophila melanogaster. Cell Metab. 2010;11(1):35-46. 

doi:10.1016/j.cmet.2009.11.010  

Bouzid MA, Filaire E, McCall A, Fabre C. Radical Oxygen Species, Exercise and Aging: An 

Update. Sports Med. 2015;45(9):1245-1261. doi:10.1007/s40279-015-0348-1 

Brown EJ, Albers MW, Shin TB, et al. A mammalian protein targeted by G1-arresting 

rapamycin-receptor complex. Nature. 1994;369(6483):756-758. doi:10.1038/369756a0  

Calcinotto A, Kohli J, Zagato E, Pellegrini L, Demaria M, Alimonti A. Cellular Senescence: 

Aging, Cancer, and Injury. Physiol Rev. 2019;99(2):1047-1078. 

doi:10.1152/physrev.00020.2018 

Choo AY, Yoon SO, Kim SG, Roux PP, Blenis J. Rapamycin differentially inhibits S6Ks 

and 4E-BP1 to mediate cell-type-specific repression of mRNA translation. Proc Natl Acad 

Sci U S A. 2008;105(45):17414-17419. doi:10.1073/pnas.0809136105 

Crisan M, Yap S, Casteilla L, et al. A perivascular origin for mesenchymal stem cells in 

multiple human organs. Cell Stem Cell. 2008;3(3):301-313. 

doi:10.1016/j.stem.2008.07.003 

de Souza LE, Malta TM, Kashima Haddad S, Covas DT. Mesenchymal Stem Cells and 

Pericytes: To What Extent Are They Related?. Stem Cells Dev. 2016;25(24):1843-1852. 

doi:10.1089/scd.2016.0109 

Demer LL, Tintut Y. Inflammatory, metabolic, and genetic mechanisms of vascular 

calcification. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2014;34(4):715-723. 

doi:10.1161/ATVBAHA.113.302070  

Dibble CC, Elis W, Menon S, et al. TBC1D7 is a third subunit of the TSC1-TSC2 complex 

upstream of mTORC1. Mol Cell. 2012;47(4):535-546. doi:10.1016/j.molcel.2012.06.009  



113 
 

Dominici M, Le Blanc K, Mueller I, et al. Minimal criteria for defining multipotent 

mesenchymal stromal cells. The International Society for Cellular Therapy position 

statement. Cytotherapy. 2006;8(4):315-317. doi:10.1080/14653240600855905  

Düvel K, Yecies JL, Menon S, et al. Activation of a metabolic gene regulatory network 

downstream of mTOR complex 1. Mol Cell. 2010;39(2):171-183. 

doi:10.1016/j.molcel.2010.06.022  

Edelman DA, Jiang Y, Tyburski J, Wilson RF, Steffes C. Pericytes and their role in micro-

vasculature homeostasis. J Surg Res. 2006;135(2):305-311. doi:10.1016/j.jss.2006.06.010 

Eng CP, Sehgal SN, Vézina C. Activity of rapamycin (AY-22,989) against transplanted 

tumors. J Antibiot (Tokyo). 1984;37(10):1231-1237. doi:10.7164/antibiotics.37.1231  

Feehan RP, Shantz LM. Negative regulation of the FOXO3a transcription factor by 

mTORC2 induces a pro-survival response following exposure to ultraviolet-B irradiation. 

Cell Signal. 2016;28(8):798-809. doi:10.1016/j.cellsig.2016.03.013 

Fok WC, Zhang Y, Salmon AB, et al. Short-term treatment with rapamycin and dietary re-

striction have overlapping and distinctive effects in young mice. J Gerontol A Biol Sci Med 

Sci. 2013;68(2):108-116. doi:10.1093/gerona/gls127 

Frauscher B, Kirsch AH, Schabhüttl C, et al. Autophagy Protects From Uremic Vascular 

Media Calcification. Front Immunol. 2018;9:1866. Published 2018 Aug 14. 

doi:10.3389/fimmu.2018.01866 

Friedenstein AJ, Chailakhjan RK, Lalykina KS. The development of fibroblast colonies in 

monolayer cultures of guinea-pig bone marrow and spleen cells. Cell Tissue Kinet. 

1970;3(4):393-403. doi:10.1111/j.1365-2184.1970.tb00347.x  

Friedenstein AJ, Chailakhyan RK, Latsinik NV, Panasyuk AF, Keiliss-Borok IV. Stromal 

cells responsible for transferring the microenvironment of the hemopoietic tissues. Cloning 

in vitro and retransplantation in vivo. Transplantation. 1974;17(4):331-340. 

doi:10.1097/00007890-197404000-00001  

Gadioli AL, Nogueira BV, Arruda RM, et al. Oral rapamycin attenuates atherosclerosis 

without affecting the arterial responsiveness of resistance vessels in apolipoprotein E-defi-

cient mice. Braz J Med Biol Res. 2009;42(12):1191-1195. doi:10.1590/s0100-

879x2009005000036 

García-Martínez JM, Alessi DR. mTOR complex 2 (mTORC2) controls hydrophobic motif 

phosphorylation and activation of serum- and glucocorticoid-induced protein kinase 1 

(SGK1). Biochem J. 2008;416(3):375-385. doi:10.1042/BJ20081668  

GBD 2017 DALYs and HALE Collaborators. Global, regional, and national disability-

adjusted life-years (DALYs) for 359 diseases and injuries and healthy life expectancy 

(HALE) for 195 countries and territories, 1990-2017: a systematic analysis for the Global 

Burden of Disease Study 2017 [published correction appears in Lancet. 2019 Jun 



114 
 

22;393(10190):e44]. Lancet. 2018;392(10159):1859-1922. doi:10.1016/S0140-

6736(18)32335-3  

Green CL, Lamming DW, Fontana L. Molecular mechanisms of dietary restriction promot-

ing health and longevity. Nat Rev Mol Cell Biol. 2022;23(1):56-73. doi:10.1038/s41580-

021-00411-4 

Guertin DA, Stevens DM, Thoreen CC, et al. Ablation in mice of the mTORC components 

raptor, rictor, or mLST8 reveals that mTORC2 is required for signaling to Akt-FOXO and 

PKCalpha, but not S6K1. Dev Cell. 2006;11(6):859-871. doi:10.1016/j.devcel.2006.10.007  

Gürgen D, Hegner B, Kusch A, et al. Estrogen receptor-beta signals left ventricular hyper-

trophy sex differences in normotensive deoxycorticosterone acetate-salt mice. Hyperten-

sion. 2011;57(3):648-654. doi:10.1161/HYPERTENSIONAHA.110.166157 

Gürgen D, Kusch A, Klewitz R, et al. Sex-specific mTOR signaling determines sexual di-

morphism in myocardial adaptation in normotensive DOCA-salt model. Hypertension. 

2013;61(3):730-736. doi:10.1161/HYPERTENSIONAHA.111.00276 

Hamerman D. Osteoporosis and atherosclerosis: biological linkages and the emergence of 

dual-purpose therapies. QJM. 2005;98(7):467-484. doi:10.1093/qjmed/hci077 

Hansen M, Taubert S, Crawford D, Libina N, Lee SJ, Kenyon C. Lifespan extension by 

conditions that inhibit translation in Caenorhabditis elegans. Aging Cell. 2007;6(1):95-110. 

doi:10.1111/j.1474-9726.2006.00267.x 

Harrison DE, Strong R, Sharp ZD, et al. Rapamycin fed late in life extends lifespan in 

genetically heterogeneous mice. Nature. 2009;460(7253):392-395. 

doi:10.1038/nature08221  

Hegner B, Schaub T, Catar R, et al. Intrinsic Deregulation of Vascular Smooth Muscle and 

Myofibroblast Differentiation in Mesenchymal Stromal Cells from Patients with Systemic 

Sclerosis. PLoS One. 2016;11(4):e0153101. doi:10.1371/journal.pone.0153101 

Hegner B, Schaub T, Janke D, et al. Targeting proinflammatory cytokines ameliorates cal-

cifying phenotype conversion of vascular progenitors under uremic conditions in vitro. Sci 

Rep. 2018;8(1):12087. doi:10.1038/s41598-018-30626-z 

Herranz N, Gallage S, Mellone M, et al. mTOR regulates MAPKAPK2 translation to control 

the senescence-associated secretory phenotype [published correction appears in Nat Cell 

Biol. 2015 Oct;17(10):1370]. Nat Cell Biol. 2015;17(9):1205-1217. doi:10.1038/ncb3225 

Hirschi KK, D'Amore PA. Pericytes in the microvasculature. Cardiovasc Res. 

1996;32(4):687-698.  

Hoerstrup SP, Kadner A, Melnitchouk S, et al. Tissue engineering of functional trileaflet 

heart valves from human marrow stromal cells. Circulation. 2002;106(12 Suppl 1):I143-

I150.  



115 
 

Holman RR, Paul SK, Bethel MA, Matthews DR, Neil HA. 10-year follow-up of intensive 

glucose control in type 2 diabetes. N Engl J Med. 2008;359(15):1577-1589. 

doi:10.1056/NEJMoa0806470 

Holz MK, Ballif BA, Gygi SP, Blenis J. mTOR and S6K1 mediate assembly of the 

translation preinitiation complex through dynamic protein interchange and ordered 

phosphorylation events. Cell. 2005;123(4):569-580. doi:10.1016/j.cell.2005.10.024  

Howell JJ, Hellberg K, Turner M, et al. Metformin Inhibits Hepatic mTORC1 Signaling via 

Dose-Dependent Mechanisms Involving AMPK and the TSC Complex. Cell Metab. 

2017;25(2):463-471. doi:10.1016/j.cmet.2016.12.009 

https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/the-top-10-causes-of-death; abgerufen 

19.03.2022 

Jiang Y, Jahagirdar BN, Reinhardt RL, et al. Pluripotency of mesenchymal stem cells 

derived from adult marrow [published correction appears in Nature. 2007 Jun 

14;447(7146):879-80]. Nature. 2002;418(6893):41-49. doi:10.1038/nature00870  

Kaeberlein M, Powers RW 3rd, Steffen KK, et al. Regulation of yeast replicative life span 

by TOR and Sch9 in response to nutrients. Science. 2005;310(5751):1193-1196. 

doi:10.1126/science.1115535  

Kapahi P, Zid BM, Harper T, Koslover D, Sapin V, Benzer S. Regulation of lifespan in 

Drosophila by modulation of genes in the TOR signaling pathway. Curr Biol. 

2004;14(10):885-890. doi:10.1016/j.cub.2004.03.059  

Karatas A, Hegner B, de Windt LJ, et al. Deoxycorticosterone acetate-salt mice exhibit 

blood pressure-independent sexual dimorphism. Hypertension. 2008;51(4):1177-1183. 

doi:10.1161/HYPERTENSIONAHA.107.107938 

Keith CT, Schreiber SL. PIK-related kinases: DNA repair, recombination, and cell cycle 

checkpoints. Science. 1995;270(5233):50-51. doi:10.1126/science.270.5233.50  

Khan SS, Singer BD, Vaughan DE. Molecular and physiological manifestations and 

measurement of aging in humans. Aging Cell. 2017;16(4):624-633. doi:10.1111/acel.12601  

Kim J, Kundu M, Viollet B, Guan KL. AMPK and mTOR regulate autophagy through direct 

phosphorylation of Ulk1. Nat Cell Biol. 2011;13(2):132-141. doi:10.1038/ncb2152  

Kirkland JL, Tchkonia T. Senolytic drugs: from discovery to translation. J Intern Med. 

2020;288(5):518-536. doi:10.1111/joim.13141 

Kleinert M, Parker BL, Fritzen AM, et al. Mammalian target of rapamycin complex 2 regu-

lates muscle glucose uptake during exercise in mice. J Physiol. 2017;595(14):4845-4855. 

doi:10.1113/JP274203 

Kramann R, Goettsch C, Wongboonsin J, et al. Adventitial MSC-like Cells Are Progenitors 

of Vascular Smooth Muscle Cells and Drive Vascular Calcification in Chronic Kidney Dis-

ease. Cell Stem Cell. 2016;19(5):628-642. doi:10.1016/j.stem.2016.08.001 



116 
 

Kudlova N, De Sanctis JB, Hajduch M. Cellular Senescence: Molecular Targets, Bi-

omarkers, and Senolytic Drugs. Int J Mol Sci. 2022;23(8):4168. doi:10.3390/ijms23084168 

Kusch A, Schmidt M, Gürgen D, et al. 17ß-Estradiol regulates mTORC2 sensitivity to ra-

pamycin in adaptive cardiac remodeling. PLoS One. 2015;10(4):e0123385. 

doi:10.1371/journal.pone.0123385 

Laberge RM, Sun Y, Orjalo AV, et al. MTOR regulates the pro-tumorigenic senescence-

associated secretory phenotype by promoting IL1A translation [published correction ap-

pears in Nat Cell Biol. 2021 May;23(5):564-565]. Nat Cell Biol. 2015;17(8):1049-1061. 

doi:10.1038/ncb3195 

Lamming DW, Ye L, Katajisto P, et al. Rapamycin-induced insulin resistance is mediated by 

mTORC2 loss and uncoupled from longevity. Science. 2012;335(6076):1638-1643. 

doi:10.1126/science.1215135  

Laplante M, Sabatini DM. mTOR signaling in growth control and disease. Cell. 

2012;149(2):274-293. doi:10.1016/j.cell.2012.03.017 

Lee BJ, Boyer JA, Burnett GL, et al. Selective inhibitors of mTORC1 activate 4EBP1 and 

suppress tumor growth [published correction appears in Nat Chem Biol. 2021 Jun 29;:] 

[published correction appears in Nat Chem Biol. 2021 Nov;17(11):1209]. Nat Chem Biol. 

2021;17(10):1065-1074. doi:10.1038/s41589-021-00813-7 

Liu GY, Sabatini DM. mTOR at the nexus of nutrition, growth, ageing and disease 

[published correction appears in Nat Rev Mol Cell Biol. 2020 Jan 31;:]. Nat Rev Mol Cell 

Biol. 2020;21(4):183-203. doi:10.1038/s41580-019-0199-y  

López-Otín C, Blasco MA, Partridge L, Serrano M, Kroemer G. The hallmarks of 

aging. Cell. 2013;153(6):1194-1217. doi:10.1016/j.cell.2013.05.039  

Martel RR, Klicius J, Galet S. Inhibition of the immune response by rapamycin, a new 

antifungal antibiotic. Can J Physiol Pharmacol. 1977;55(1):48-51. doi:10.1139/y77-007  

Marzetti E, Lees HA, Wohlgemuth SE, Leeuwenburgh C. Sarcopenia of aging: underlying 

cellular mechanisms and protection by calorie restriction. Biofactors. 2009;35(1):28-35. 

doi:10.1002/biof.5 

Moiseeva O, Deschênes-Simard X, St-Germain E, et al. Metformin inhibits the senes-

cence-associated secretory phenotype by interfering with IKK/NF-κB activation. Aging Cell. 

2013;12(3):489-498. doi:10.1111/acel.12075 

Neven E, De Schutter TM, De Broe ME, D'Haese PC. Cell biological and physicochemical 

aspects of arterial calcification. Kidney Int. 2011;79(11):1166-1177. doi:10.1038/ki.2011.59 

Noiseux N, Gnecchi M, Lopez-Ilasaca M, et al. Mesenchymal stem cells overexpressing 

Akt dramatically repair infarcted myocardium and improve cardiac function despite 

infrequent cellular fusion or differentiation. Mol Ther. 2006;14(6):840-850. 

doi:10.1016/j.ymthe.2006.05.016  



117 
 

Owen M, Friedenstein AJ. Stromal stem cells: marrow-derived osteogenic precursors. Ciba 

Found Symp. 1988;136:42-60. doi:10.1002/9780470513637.ch4  

Pennisi P, Signorelli SS, Riccobene S, et al. Low bone density and abnormal bone turno-

ver in patients with atherosclerosis of peripheral vessels. Osteoporos Int. 2004;15(5):389-

395. doi:10.1007/s00198-003-1550-9 

Pittenger MF, Mackay AM, Beck SC, et al. Multilineage potential of adult human 

mesenchymal stem cells. Science. 1999;284(5411):143-147. 

doi:10.1126/science.284.5411.143  

Pittenger MF, Martin BJ. Mesenchymal stem cells and their potential as cardiac 

therapeutics. Circ Res. 2004;95(1):9-20. doi:10.1161/01.RES.0000135902.99383.6f  

Pittenger MF, Discher DE, Péault BM, Phinney DG, Hare JM, Caplan AI. Mesenchymal 

stem cell perspective: cell biology to clinical progress. NPJ Regen Med. 2019;4:22. 

doi:10.1038/s41536-019-0083-6  

Powers RW 3rd, Kaeberlein M, Caldwell SD, Kennedy BK, Fields S. Extension of 

chronological life span in yeast by decreased TOR pathway signaling. Genes Dev. 

2006;20(2):174-184. doi:10.1101/gad.1381406  

Proudfoot D, Skepper JN, Hegyi L, Bennett MR, Shanahan CM, Weissberg PL. Apoptosis 

regulates human vascular calcification in vitro: evidence for initiation of vascular calcifica-

tion by apoptotic bodies. Circ Res. 2000;87(11):1055-1062. doi:10.1161/01.res.87.11.1055 

Robida-Stubbs S, Glover-Cutter K, Lamming DW, et al. TOR signaling and rapamycin 

influence longevity by regulating SKN-1/Nrf and DAF-16/FoxO. Cell Metab. 

2012;15(5):713-724. doi:10.1016/j.cmet.2012.04.007  

Rousseau A, Bertolotti A. An evolutionarily conserved pathway controls proteasome 

homeostasis. Nature. 2016;536(7615):184-189. doi:10.1038/nature18943  

Sabatini DM, Erdjument-Bromage H, Lui M, Tempst P, Snyder SH. RAFT1: a mammalian 

protein that binds to FKBP12 in a rapamycin-dependent fashion and is homologous to 

yeast TORs. Cell. 1994;78(1):35-43. doi:10.1016/0092-8674(94)90570-3  

Sabers CJ, Martin MM, Brunn GJ, et al. Isolation of a protein target of the FKBP12-

rapamycin complex in mammalian cells. J Biol Chem. 1995;270(2):815-822. 

doi:10.1074/jbc.270.2.815  

Sarbassov DD, Ali SM, Sengupta S, et al. Prolonged rapamycin treatment inhibits 

mTORC2 assembly and Akt/PKB. Mol Cell. 2006;22(2):159-168. 

doi:10.1016/j.molcel.2006.03.029  

Saxton RA, Sabatini DM. mTOR Signaling in Growth, Metabolism, and Disease [published 

correction appears in Cell. 2017 Apr 6;169(2):361-371]. Cell. 2017;168(6):960-976. 

doi:10.1016/j.cell.2017.02.004  



118 
 

Schaub T, Janke D, Zickler D, et al. High cut-off dialysis mitigates pro-calcific effects of 

plasma on vascular progenitor cells. Sci Rep. 2021;11(1):1144. doi:10.1038/s41598-020-

80016-7 

Sehgal SN, Baker H, Vézina C. Rapamycin (AY-22,989), a new antifungal antibiotic. II. 

Fermentation, isolation and characterization. J Antibiot (Tokyo). 1975;28(10):727-732. 

doi:10.7164/antibiotics.28.727  

Shao JS, Cai J, Towler DA. Molecular mechanisms of vascular calcification: lessons 

learned from the aorta. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2006;26(7):1423-1430. 

doi:10.1161/01.ATV.0000220441.42041.20 

Shroff RC, McNair R, Figg N, et al. Dialysis accelerates medial vascular calcification in part 

by triggering smooth muscle cell apoptosis. Circulation. 2008;118(17):1748-1757. 

doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.108.783738 

Swindell WR. Meta-Analysis of 29 Experiments Evaluating the Effects of Rapamycin on 

Life Span in the Laboratory Mouse. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2017;72(8):1024-1032. 

doi:10.1093/gerona/glw153 

Thompson B, Towler DA. Arterial calcification and bone physiology: role of the bone-vas-

cular axis. Nat Rev Endocrinol. 2012;8(9):529-543. doi:10.1038/nrendo.2012.36 

UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Intensive blood-glucose control with sul-

phonylureas or insulin compared with conventional treatment and risk of complications in 

patients with type 2 diabetes (UKPDS 33). [published correction appears in Lancet 1999 

Aug 14;354(9178):602]. Lancet. 1998;352(9131):837-853. (1) 

UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Effect of intensive blood-glucose control 

with metformin on complications in overweight patients with type 2 diabetes (UKPDS 34). 

[published correction appears in Lancet 1998 Nov 7;352(9139):1558]. Lancet. 

1998;352(9131):854-865. (2) 

Vellai T, Takacs-Vellai K, Zhang Y, Kovacs AL, Orosz L, Müller F. Genetics: influence of 

TOR kinase on lifespan in C. elegans. Nature. 2003;426(6967):620. doi:10.1038/426620a  

Völkers M, Konstandin MH, Doroudgar S, et al. Mechanistic target of rapamycin complex 2 

protects the heart from ischemic damage. Circulation. 2013;128(19):2132-2144. 

doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.113.003638 

Völkers M, Toko H, Doroudgar S, et al. Pathological hypertrophy amelioration by PRAS40-

mediated inhibition of mTORC1. Proc Natl Acad Sci U S A. 2013;110(31):12661-12666. 

doi:10.1073/pnas.1301455110 

Vollenbröker B, George B, Wolfgart M, Saleem MA, Pavenstädt H, Weide T. mTOR regula-

tes expression of slit diaphragm proteins and cytoskeleton structure in podocytes. Am J 

Physiol Renal Physiol. 2009;296(2):F418-F426. doi:10.1152/ajprenal.90319.2008 



119 
 

Wang X, Wang Y, Gou W, Lu Q, Peng J, Lu S. Role of mesenchymal stem cells in bone 

regeneration and fracture repair: a review. Int Orthop. 2013;37(12):2491-2498. 

doi:10.1007/s00264-013-2059-2 

Wanner C, Amann K, Shoji T. The heart and vascular system in dialysis. Lancet. 

2016;388(10041):276-284. doi:10.1016/S0140-6736(16)30508-6  

White WE, Yaqoob MM, Harwood SM. Aging and uremia: Is there cellular and molecular 

crossover?. World J Nephrol. 2015;4(1):19-30. doi:10.5527/wjn.v4.i1.19  

Wilhelm T, Richly H. Autophagy during ageing - from Dr Jekyll to Mr Hyde. FEBS J. 

2018;285(13):2367-2376. doi:10.1111/febs.14453 

Wissler Gerdes EO, Misra A, Netto JME, Tchkonia T, Kirkland JL. Strategies for late phase 

preclinical and early clinical trials of senolytics. Mech Ageing Dev. 2021;200:111591. 

doi:10.1016/j.mad.2021.111591 

Wu SH, Yu JH, Liao YT, et al. Comparison of the Infant and Adult Adipose-Derived 

Mesenchymal Stem Cells in Proliferation, Senescence, Anti-oxidative Ability and 

Differentiation Potential. Tissue Eng Regen Med. 2022;19(3):589-601. 

doi:10.1007/s13770-022-00431-x 

Yamada Y, Kemnitz JW, Weindruch R, Anderson RM, Schoeller DA, Colman RJ. Caloric 

Restriction and Healthy Life Span: Frail Phenotype of Nonhuman Primates in the Wiscon-

sin National Primate Research Center Caloric Restriction Study. J Gerontol A Biol Sci Med 

Sci. 2018;73(3):273-278. doi:10.1093/gerona/glx059 

Yang L, Liang B, Li J, et al. Dapagliflozin alleviates advanced glycation end product in-

duced podocyte injury through AMPK/mTOR mediated autophagy pathway. Cell Signal. 

2022;90:110206. doi:10.1016/j.cellsig.2021.110206 

Yang S, Lin C, Zhuo X, et al. Glucagon-like peptide-1 alleviates diabetic kidney disease 

through activation of autophagy by regulating AMP-activated protein kinase-mammalian 

target of rapamycin pathway. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2020;319(6):E1019-E1030. 

doi:10.1152/ajpendo.00195.2019 

Yang Z, Klionsky DJ. Eaten alive: a history of macroautophagy. Nat Cell Biol. 

2010;12(9):814-822. doi:10.1038/ncb0910-814 

Yilmaz ÖH, Katajisto P, Lamming DW, et al. mTORC1 in the Paneth cell niche couples in-

testinal stem-cell function to calorie intake. Nature. 2012;486(7404):490-495. 

doi:10.1038/nature11163 

Yu Z, Wang R, Fok WC, Coles A, Salmon AB, Pérez VI. Rapamycin and dietary restriction 

induce metabolically distinctive changes in mouse liver. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 

2015;70(4):410-420. doi:10.1093/gerona/glu053 

Zhao Y, Zhao MM, Cai Y, et al. Mammalian target of rapamycin signaling inhibition amelio-

rates vascular calcification via Klotho upregulation. Kidney Int. 2015;88(4):711-721. 

doi:10.1038/ki.2015.160 



120 
 

Danksagung 

Als erstes möchte ich Duska Dragun danken. Von Duska habe ich in vielen intensiven 

Jahren unendlich viel über Wissenschaft und Medizin, aber dank ihrer breit 

gefächerten Interessen auch in anderen Bereichen des Lebens und der Kultur gelernt. 

Ihr verdanke ich einen großen Teil des mir heute zur Verfügung stehenden 

‚Handwerkszeugs‘. Von ihr kamen viele großartige Ideen, die die hier dargestellten 

Arbeiten wesentlich geprägt haben. Leider durfte sie diesen wichtigen Meilenstein 

unserer gemeinsamen Arbeit nicht mehr erleben. 

Kai-Uwe Eckardt danke ich für die großzügige Unterstützung und für wertvolle Rat-

schläge zu meiner Habilitation und weiteren Forschungstätigkeit. Als ‚Externer‘ fühle 

ich mich in der Nephrologie der Charité weiterhin heimisch und stets willkommen. 

Mein großer Dank gilt allen Mitgliedern der Arbeitsgruppe von Duska Dragun, allen 

voran Theres und Dennis, die nicht nur ganz wesentlichen Anteil an zahlreichen Pro-

jekten und Publikationen haben, sondern mittlerweile über viele Jahre gute Freunde 

sind. Theres, unendlichen Dank für Deine großartige Unterstützung bei eigentlich 

allem, was man sich so vorstellen kann! Ebenso herzlich danke ich Maria, Daniel und 

Clemens. Ihr habt im Rahmen Eurer Doktorarbeiten und weit darüber hinaus zum 

Gelingen der Projekte beigetragen. Aurélie, Angelika, Uwe und Rusan waren mir 

immer kompetente und bereitwillige Ratgeberinnen, zuverlässige Kooperationspart-

nerinnen und tolle Kolleginnen. Euch allen danke ich für Eure Freundschaft! 

Allen Kooperationspartnerinnen innerhalb und außerhalb der Charité bin ich für zahl-

reiche Diskussionen, großartige experimentelle Beiträge und die teilweise goße 

Ausdauer dankbar, die zum Erreichen der gemeinsamen Ziele unabdingbar waren. 

Sehr oft denke ich an die Anfänge der wissenschaftlichen Arbeiten in Köln-Merheim, 

die hier ein wichtiges Ziel erreichen. Ich danke Manfred Weber und Eckardt Schulze-

Lohoff in besonderem Maße, dass sie mir das Thema der Mesenchymalen 

Stammzellen anvertrauten und meine Forschung im frühesten Stadium förderten. 

Meiner Familie gilt mein größter Dank. Dadurch, dass ich mir der uneingeschränkten 

Liebe und Unterstützung meiner Eltern immer gewiss sein konnte, hatte ich beste 

Voraussetzungen für die Verwirklichung meiner Träume. Einer dieser Träume geht nun 

mit dieser Arbeit in Erfüllung.  



121 
 

Erklärung 

 

 

§ 4 Abs. 3 (k) der HabOMed der Charité 

 

Hiermit erkläre ich, dass 

 

- weder früher noch gleichzeitig ein Habilitationsverfahren durchgeführt oder 

angemeldet wurde, 

 

- die vorgelegte Habilitationsschrift ohne fremde Hilfe verfasst, die beschriebenen 

Ergebnisse selbst gewonnen sowie die verwendeten Hilfsmittel, die Zusammenarbeit 

mit anderen Wissenschaftlern/Wissenschaftlerinnen und mit technischen Hilfskräften 

sowie die verwendete Literatur vollständig in der Habilitationsschrift angegeben 

wurden, 

 

- mir die geltende Habilitationsordnung bekannt ist. 

 

Ich erkläre ferner, dass mir die Satzung der Charité – Universitätsmedizin Berlin zur 

Sicherung Guter Wissenschaftlicher Praxis bekannt ist und ich mich zur Einhaltung 

dieser Satzung verpflichte. 

 

Björn Hegner 

30.05.2024 


