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Vitamin A-Mangel beeintrachtigt Blutstammzellen

Fehlt es dem Kdérper an Vitamin A, so wird das blutbildende System im Knochenmark
in Mitleidenschaft gezogen. Denn durch den Mangel gehen wichtige Blutstammzellen
verloren, wie Wissenschaftler vom Deutschen Krebsforschungszentrum und vom
Heidelberger Stammzellinstitut HI-STEM in der neusten Ausgabe der Zeitschrift CELL
veroffentlichen. Dabei handelt es sich um schlafende Stammzellen, die nur im Notfall —
etwa bei massivem Blutverlust oder Infektionen — aktiv werden. Die Erkenntnisse
dienen nicht nur dem besseren Verstandnis des Reifungsprozesses von Blutzellen.
Sie er6ffnen auch neue Perspektiven fiir die Krebstherapie.

Viele spezialisierte Zellen, so etwa in der Haut, im Darm oder im Blut, tberleben nur wenige
Tage. Ein standiger Nachschub an diesen Zellen ist daher unerlasslich. Die Quelle daftir
bilden wenige adulte Stammzellen, die sich lebenslang teilen. Dartiber hinaus existiert im
Knochenmark noch eine Gruppe ganz besonderer Stammzellen, wie das Team von Andreas
Trumpp, Abteilungsleiter am Deutschen Krebsforschungszentrum und Direktor des HI-STEM
gGmbH bereits im Jahr 2008 erkannt hat. Sie verbringt die meiste Zeit des Lebens in einer
Art Schlafzustand und wird nur in Notféllen aktiv, etwa bei bakteriellen oder viralen
Infektionen, massivem Blutverlust oder nach einer Chemotherapie. Nach getaner Arbeit
versetzt der Korper seine potentesten Stammzellen wieder in den Ruhezustand. Das schitzt
sie vor gefahrlichen Mutationen, die zu Leukamien filhren kénnen, vermuten die
Wissenschatftler.

Uber welche Mechanismen diese speziellen Stammzellen aktiv werden beziehungsweise
sich nach getaner Arbeit wieder in den Schlaf versetzen, war bislang unklar. Als einen
entscheidenden Faktor haben die Wissenschaftler nun Retinsaure identifiziert, einen
Vitamin-A-Abkémmling. Fehlt die Substanz, kdnnen aktive Stammzellen nicht mehr zurtick in
die Schlafphase und reifen stattdessen zu spezialisierten Blutzellen heran. Als Reservoir
gehen sie dadurch verloren. Das beweisen Untersuchungen mit speziell geziichteten
Mausen, deren schlafende Stammzellen grin fluoreszieren. ,Flttern wir diese Mause Uber
langere Zeit mit einer Vitamin-A-freien Diat, fuihrt dies zum Verlust der Stammzellen®, sagt
Nina Cabezas-Wallscheid, Erstautorin der Arbeit. ,Damit kdnnen wir erstmals belegen, dass
Vitamin A einen direkten Einfluss auf Blutstammzellen hat.”

Diese Erkenntnis tragt nicht nur zu einem besseren Verstandnis der Entwicklung von
Blutzellen bei. Sie wirft auch ein neues Licht auf frihere Studien, die belegen, dass ein
Vitamin-A Mangel das Immunsystem beeintrachtigt. ,Das zeigt wie lebenswichtig es ist,
Vitamin A Uber eine ausgewogene Ernahrung zuzufuhren®, betont Cabezas-Wallscheid. Der
Korper kann den Vitalstoff nicht selbst herstellen.

Die Wissenschaftler erhoffen sich aber auch neue Perspektiven fir die Krebstherapie. Denn
vermutlich verharren nicht nur gesunde Stammzellen, sondern auch Krebsstammzellen in
solch einem Ruhezustand. Dann ist ihr gesamter Stoffwechsel nahezu abgeschaltet, was sie
unempfindlich macht gegenliiber Chemotherapien. ,Wenn wir im Detail verstanden haben,
wie das Vitamin A beziehungsweise die Retinsdure dazu beitragt, normale und bdsartige
Stammzellen in den Schlaf zu schicken, kénnen wir versuchen den Spiefld umzudrehen®,
erklart Trumpp. ,Gelange es, Krebsstammzellen kurzzeitig gezielt in einen aktiven Zustand
zu bringen, kdnnte man sie damit zuganglich machen fir moderne Therapien.”



Darlber hinaus haben die Wissenschaftler gemeinsam mit Kollegen vom European
Bioinformatics Institute in Cambridge dank genomweiter Analysen von hunderten von
Einzelzellen entdeckt, dass der Ubergang von schlafenden zu aktiven Stammzellen und
dann weiter zu Vorlauferzellen kontinuierlich und fur jede Zelle individuell verschieden
ablauft. Bisher ging man davon aus, dass nach einem festen Entwicklungsschema
schrittweise bestimmte Zelltypen entstehen. Diese Erkenntnis revolutioniert die bisherige
Vorstellung davon, wie Zelldifferenzierung im Korper ablauft.

Das Heidelberger Stammzellinstitut HI-STEM gGmbH ist eine Partnerschaft des DKFZ und
der Dietmar Hopp Stiftung.

Nina Cabezas-Wallscheid, Florian Buttner, Pia Sommerkamp, Daniel Klimmeck, Luisa Ladel,
Frederic B. Thalheimer, Daniel Pastor-Flores, Leticia P. Roma, Simon Renders, Petra
Zeisberger, Adriana Przybylla, Katharina Schonberger, Roberta Scognamiglio, Sandro
Altamura, Carolina M. Florian, Malak Fawaz, Dominik Vonficht, Melania Tesio, Paul Collier,
Dinko Pavlinik, Hartmut Geiger, Timm Schroeder, Vladimir Benes, Tobias P Dick, Michael
Rieger, Oliver Stegle und Andreas Trumpp: Vitamin A/ Retinoic Acid Signaling Regulates
Hematopoietic Stem Cell Dormancy. CELL 2017, DOI: 10.1016/j.cell.2017.04.018

Ein Bild zur Pressemitteilung steht zur Verfigung unter:
www.dkfz.de/de/presse/pressemitteilungen/2017/bilder/cover Cabezas-Wallscheid.jpg

BU: Vitamin A, das in Lebensmitteln wie Karotten, Brokkoli oder Fisch enthalten ist, reguliert
die Blutstammzellen.
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