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Fortschritt in der kiinstlichen Blutproduktion

Bereits seit einigen Jahrzehnten arbeiten Wissenschaftler*innen an der kiinstlichen Herstellung von Blut. Mit einer neuen
Entdeckung sind Forschende der Universitdt Konstanz und der Queen Mary University of London dem Ziel nun einen
wichtigen Schritt ndhergekommen.

Tdglich werden in Deutschland etwa 15.000 Blutkonserven benétigt, die bislang in der Regel von freiwilligen Spender*innen
stammen. Die Forschung zur kiinstlichen Herstellung von Blut in gréBeren Mengen |duft bereits seit Jahrzehnten, ist jedoch
noch lang nicht am Ziel. Grund dafiir ist vor allem die groBe Komplexitat, mit der unser Kérper dieses wichtige Lebenselixier
bildet. Erst wenn alle einzelnen Schritte exakt nachvollziehbar sind, kann eine effiziente Produktion im Labor erfolgen. Julia
Gutjahr ist Biologin am Institut fiir Zelluldare Biologie und Immunologie Thurgau der Universitat Konstanz. Sie forscht zu den
Abldufen der Blutproduktion und hat zusammen mit Kolleg*innen von der Queen Mary University of London einen weiteren
Zwischenschritt zum vollstandigen Verstandnis der zellularen Ablaufe entschliisselt: Bei der Entwicklung von roten
Blutkérperchen sind das Chemokin CXCL12 und sein Rezeptor CXCR4 fiir den AusstoB des Zellkerns verantwortlich.

Blutproduktion erfordert perfektes Timing

Die natirliche Blutproduktion im Kérper findet im Knochenmark statt. Stammzellen werden dort zu Erythroblasten
weiterentwickelt, die wiederum die Vorlauferzellen zu den Erythrozyten, also den roten Blutkdrperchen, sind. ,,Im letzten
Schritt der Entwicklung eines Erythroblasten zum Erythrozyten wirft der Erythroblast seinen Zellkern aus. Das passiert nur bei
Saugetieren. Wahrscheinlich, um Platz fir den Sauerstofftransport zu schaffen. Und das ist der Punkt, an dem unsere
Forschung ansetzt”, erklart Gutjahr ihr Projekt. Denn wahrend die kiinstliche Reifung einer Stammazelle zum Erythrozyten
inzwischen nahezu perfektioniert wurde, war bislang noch unbekannt, welche Faktoren im Knochenmark zur AusstoBung des
Zellkerns fiihren. , Wir haben herausgefunden, dass das Chemokin CXCL12 diesen ZellkernausstoB triggern kann. Es kommt
hauptsachlich im Knochenmark vor, benétigt jedoch das Zusammenspiel verschiedener Faktoren, damit der AusstoB des
Zellkerns stattfindet. Durch die Zugabe von CXCL12 im richtigen Moment konnten wir dann die AusstoBung des Zellkerns
klnstlich auslésen”, sagt Gutjahr.

Fiir die Forschung ist diese Erkenntnis ein Durchbruch, der die Herstellung von kiinstlichem Blut kiinftig effizienter gestalten
soll. Bis es soweit ist, bedarf es jedoch weiterer Schritte und Forschungen. Die Arbeit, die Gutjahr bereits 2019 als
Postdoktorandin unter der Leitung von Antal Rot an der Queen Mary University of London begann, fiihrt sie nun an der
Universitat Konstanz fort. Bereits seit 2023 leitet sie am Institut fiir Zelluldre Biologie und Immunologie Thurgau der
Universitat Konstanz ihre eigene Arbeitsgruppe, in der sie unter anderem die Studien zum Chemokin CXCL12 fortfiihrt. , Wir
untersuchen derzeit, wie das CXCL12 exakt eingesetzt werden muss, um die kiinstliche Produktion humaner Erythrozyten
moglichst effizient zu gestalten”, gibt Gutjahr einen Ausblick.

~Neben ihrem unmittelbaren praktischen Nutzen in der industriellen Herstellung von roten Blutkdrperchen haben wir einen
vollig neuen zellbiologischen Mechanismus entdeckt, der erklart, wie Vorldufer roter Blutkdrperchen auf Chemokine reagieren.
Wahrend in allen anderen Zellen das Chemokin CXCL12 Zellmigration verursacht, wird dieses Signalmolekiil in Erythroblasten
stattdessen ins Zellinnere, sogar bis in den Zellkern, transportiert”, sagt Rot. ,,Dort beschleunigt es die Zellreifung und hilft der
Zelle, ihren Zellkern auszustoBen. Unsere Forschung zeigt erstmals, dass Chemokin-Rezeptoren nicht nur an der
Zelloberflache wirken, sondern auch innerhalb der Zelle, und er6ffnet damit véllig neue Perspektiven fiir ihre Rolle in der
Zellbiologie.”

Optimierte Herstellung ftir einen breiteren Nutzen

Ohne die neueren Erkenntnisse lber die Beteiligung von CXCL12 fiihrt der bislang effizienteste Weg zur Herstellung von
kiinstlichem Blut iber Stammazellen. Die Erfolgsrate bei der ZellkernausstoBung liegt bei etwa 80 Prozent. ,Das ist an sich eine
gute Quote. Allerdings sind Stammazellen als Ausgangsquelle nicht unendlich verfiigbar”, gibt Gutjahr zu bedenken. Die
Gewinnung von Stammzellen erfolgt in der Regel gezielt iber Nabelschnurblut oder Stammzellenspenden, um bestimmte
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Krankheiten zu behandeln.

Es ist inzwischen aber auch maglich, verschiedenartige Kérperzellen zu Stammzellen umzuprogrammieren und daraus dann
wiederum rote Blutkdrperchen herzustellen. Der Prozess ist aber deutlich langer und eine ZellausstoBung erfolgt nur mit einer
Erfolgsrate von etwa 40 Prozent. , Unter Berlicksichtigung der neu entdeckten Funktion von CXCL12 ist kiinftig eine deutliche
Steigerung der Erfolgsquote mdglich. Die normalen Kdrperzellen waren zudem eine quasi unendliche Quelle”, sagt Gutjahr.
Gelingt die Produktion in gréBeren Mengen, stehen viele Anwendungsmadglichkeiten offen. ,,Auch wenn Kérperzellen reichlich
zur Verfugung stehen, wird der Herstellungsprozess im Labor aufwendig bleiben. Aber er wird die Méglichkeit bieten,
beispielsweise gezielt seltene Blutgruppen herzustellen, Engpdsse zu berbriicken oder das eigene Blut zu reproduzieren, um
spezielle Behandlungsmadglichkeiten zu erméglichen”, sagt Gutjahr.
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