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Stammzellen: Todliches Erwachen durch Interferon

Der Immunbotenstoff Interferon alpha erweckt schlafende Blutstammzellen im
Knochenmark zur Aktivitat und macht sie dadurch fir die Wirkung vieler Medikamente
angreifbar. Dies verdffentlichten Wissenschaftler aus dem Deutschen
Krebsforschungszentrum gemeinsam mit Kollegen aus Lausanne in der Zeitschrift
Nature. Auch Tumorstammzellen, so vermuten die Forscher, lassen sich so zur
Teilung anregen und damit fir die Behandlung mit Krebsmedikamenten
sensibilisieren.

Nach Verletzungen mit Blutverlust muss der Korper das lebensnotwendige Blutvolumen
schnell wiederherstellen. Dafur sorgt eine bestimmte Gruppe von Stammzellen im
Knochenmark. Diese Blutstammzellen verbringen ihr gesamtes Leben in einer Art
Schlafzustand, aus dem sie erst durch Verletzung und Blutverlust zur Aktivitdt geweckt
werden. Unverzuglich beginnen sie, sich zu teilen, bis der Verlust an Blutzellen wieder
ausgeglichen ist. Dies zeigten kirzlich Wissenschaftler um Professor Andreas Trumpp aus
dem Deutschen Krebsforschungszentrum.

Der Dauerschlaf ist ein wichtiger Schutzmechanismus der Stammzellen: Erstens bewahren
sie so ihr Erbgut vor Genveranderungen, die sich vor allem wahrend einer Zellteilung
ereignen. Dartiber hinaus entgehen sie im Schlaf auch der Attacke vieler Zellgifte, die nur auf
sich teilende Zellen wirken.

Bislang war unbekannt, welche Signalmolekile die Stammzellen tatsachlich aus ihrem
Schlummer wecken. Andreas Trumpp und Marieke Essers aus seinem Team veréffentlichten
nun in der Zeitschrift Nature, dass Interferon alpha, ein Botenstoff des Immunsystems, wie
ein Wecker auf Blutstammzellen wirkt. Die Wissenschaftler zeigten damit zum ersten Mal,
dass Interferon alpha die Funktion von Stammzellen direkt beeinflussen kann.

Interferon alpha wird von Immunzellen ausgeschiittet, wenn der Organismus von Bakterien
oder Viren bedroht wird. Die Wissenschaftler I6sten die Interferonproduktion in Mausen aus,
indem sie ihnen eine Substanz verabreichten, die den Tieren eine Virusinfektion vorgaukelt.
Daraufhin kam es zu einem starken Anstieg der Teilungsrate der Blutstammzellen. In
Kontrolltieren dagegen, die das Interferonsignal nicht verarbeiten kénnen, flhrte die
Substanz nicht zum Aufwachen der Stammzellen.

Einen weiteren Beweis fur die Wirkung des Interfon alpha erzielten die Forscher mit dem
Medikament 5-Fluorouracil, einem Zellgift, das haufig bei Brust- und Darmkrebs eingesetzt
wird: Schlafende Stammzellen sind resistent gegen das Medikament, das seine Wirkung nur
wahrend der Teilung entfaltet. Erhalten die Tiere jedoch vor der 5-Fluorouracil-Behandlung
Interferon alpha, so versterben sie nach kurzer Zeit an Blutarmut. Der Grund dafir: Durch die
Interferon-Vorbehandlung wurden die ruhenden Stammzellen in die Zellteilung gezwungen
und damit fur die 5-FU-Wirkung sensibilisiert und abgetotet. Daher stehen nach kurzer Zeit
keine Stammzellen mehr zur Verfligung, die Nachschub an kurzlebigen reifen Blutzellen wie
Erythrozyten und Blutplattchen liefern.

Die Forscher begeistert an diesem Ergebnis besonders die Aussicht, dass der neu entdeckte
Wirkmechanismus moglicherweise die Krebsbehandlung verbessern kann: ,Eventuell
kénnen wir mit Interferon alpha nicht nur Blutstammzellen, sondern ebenso
Tumorstammzellen aus dem Schlafzustand wecken und damit ihre oft beobachtete
Resistenz gegen viele Krebsmedikamente brechen®, vermutet Andreas Trumpp.



Eine klinische Beobachtung weist bereits darauf hin, dass diese Vermutung mehr ist als
reines Wunschdenken: Patienten, die an dem Blutkrebs chronisch myeloische Leukamie
leiden und mit dem Medikament Glivec behandelt werden, erleiden nach Absetzen des
Medikaments fast immer Ruckfalle. Einigen Erkrankten wurde jedoch vor der Glivec-
Therapie Interferon alpha verabreicht. Diese Patienten erlebten lberraschenderweise lange
ruckfallfreie Phasen ohne jegliche Medikation. ,Wir gehen davon aus®, erklart Andreas
Trumpp, ,dass die Leukamie-Stammzellen durch die Interferongabe geweckt und damit fir
die Eliminierung durch das Medikament Glivec sensibilisiert wurden.*
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