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Wiederholte Entziindungen lassen das blutbildende System altern

Wiederholte, kurze Entziindungen im jungen und mittleren Lebensalter fiihren bei Mdusen zu einem dauerhaften
Riickgang an funktionsfdhigen Blutstammzellen. Das zeigten Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler vom Deutschen
Krebsforschungszentrum und vom Stammzellinstitut HI-STEM*, Selbst ein Jahr nach der letzten Entziindung hatte sich die
Fahigkeit zur Selbsterneuerung der Blutstammzellen nicht wieder regeneriert. Das Blutbild der Tiere wies dieselben
klinisch relevanten Verdnderungen auf, wie sie auch bei manchen alten Menschen beobachtet werden. Das kann darauf
hindeuten, dass Entziindungen und Infekte wesentlich zum altersbedingten Abbau des blutbildenden Systems beitragen.

Blutstammzellen im Knochenmark liefern ein Leben lang Nachschub fiir die verschiedenen Zellen des Blutes. Stets teilen sie
sich in eine Tochterzelle, die sich weiterentwickelt, und in eine zweite Zelle, die die Stammzell-Eigenschaften behalt. Der
Prozess wird als Selbsterneuerungsfahigkeit bezeichnet.

Bei dlteren Menschen kommt es manchmal zu Krankheiten des blutbildenden Systems, etwa zu Blutarmut oder zu
bestimmten Formen von Blutkrebs. Ursache flir diesen altersabhdngigen Funktionsverlust kénnen nach Expertenmeinung
unter anderem chronische, unterschwellige Entzlindungsprozesse sein, die im héheren Lebensalter auftreten und die
Regenerationsfahigkeit der Blutstammzellen beeintrachtigen.

Doch kénnen Entziindungen und Infektionen auch in jlingeren Lebensjahren die Blutstammzellen dauerhaft schadigen und
damit altersbedingten Erkrankungen Vorschub leisten? ,Das war bislang nicht bekannt", erklart Mick Milsom vom Deutschen
Krebsforschungszentrum und vom Stammzell-Institut HI-STEM. ,,Wir haben deshalb die Funktion der Blutstammzellen nach
kurzen Entziindungen oder Infektionen aufwandig in Mausen untersucht. Dabei haben wir iberraschenderweise keinerlei
Anzeichen flr eine Regeneration der Stammzellen beobachtet. Die Schadigung ist langanhaltend und mdéglicherweise sogar
irreversibel."

Die Forscher spritzten Mausen wiederholt eine entziindungsférdernde Substanz oder bestimmte Bakterien, mit vierwdchigen
Abstanden zwischen den Injektionen. Zwischen den Behandlungen erholten sich die Blutstammzellen der Tiere nicht.

Die Forscher erkannten auch die Ursache fiir den Funktionsverlust des blutbildenden Systems: Diejenigen Blutstammzellen
der Mduse, die durch die entziindlichen Stimuli zur Zellteilung angeregt worden waren, hatten ihre entscheidende Eigenschaft
verloren. Keine der beiden Tochterzellen erbte die volle Kapazitat zur Selbsterneuerung. Das bedeutet, dass sich das
blutbildende System der Mduse langfristig erschépft, denn bei jeder folgenden Entziindung verlieren weitere Stammzellen ihre
Regenerationsfahigkeit.

»Diese Beobachtung im Tierexperiment widerspricht der gangigen Lehrmeinung: Bislang waren wir davon ausgegangen, dass
Blutstammzellen nach einer kurzfristigen Aktivierung wieder in eine Art Schlafzustand verfallen, der ihre Kapazitat zur
Selbsterneuerung dauerhaft schiutzt", erkldrt Milsom die iberraschenden Aspekte seiner Arbeit.

Milsoms Ergebnisse kdnnen die Entstehung altersabhdngiger Erkrankungen des blutbildenden Systems erkldren: Wiederholte
Entzlindungen oder Infekte, wie sie im Leben jedes Organismus vorkommen, kénnten eine kumulative Beeintrdchtigung der
Blutstammzellen bewirken — selbst, wenn Monate oder Jahre zwischen den Ereignissen liegen.

Insgesamt fuhrten die Entziindungen bei jungen Mdusen zu einer anhaltenden Veranderung des blutbildenden Systems, die
den altersbedingten Veranderungen dhnelt, die bei manchen alten Menschen gefunden werden. Dazu zahlen unter anderem
Anamie sowie ein Riickgang der Zellzahl im Knochenmark.

»~Entziindungen und Infektionen in jungen Jahren kénnen offenbar das blutbildende System vorzeitig altern lassen", fasst
Milsom die Ergebnisse der Laborexperimente zusammen. ,,Wir wollen daher als ndchstes untersuchen, ob eine prophylaktische
anti-entziindliche Behandlung die Entstehung alternsabhdngiger Krankheiten des Blutsystems hinauszégern kénnte. Dabei
muss natlrlich sichergestellt sein, dass die lebenswichtige Immunabwehr gegen Krankheiterreger nicht in Mitleidenschaft
gezogen wird."

* Das Heidelberger Institut fiir Stammzellforschung und experimentelle Medizin (HI-STEM) gGmbH wurde 2008 als Public-Private-Partnership vom DKFZ und der
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