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Kaum Nachschub aus dem Knochenmark: Makrophagen im Gewebe erneuern
sich (meist) selbst

Die meisten Zellen des Blutes stammen von Stammzellen im Knochenmark ab. Makrophagen, Fresszellen
des Immunsystems, bilden eine Ausnahme. Wissenschaftler des Deutschen Krebsforschungszentrums in
Heidelberg haben gemeinsam mit Kollegen vom englischen Kings College herausgefunden, dass die
Urspriinge der meisten Makrophagen im Dottersack liegen, einem embryonalen Gewebe, von dem aus
Vorlduferzellen der Makrophagen die verschiedenen Gewebe besiedeln. Dort erneuern sie sich selbst. Erst
bei Entziindungen und anderen krankhaften Prozessen werden Makrophagen aus dem Knochenmark
erganzt.

Die Ergebnisse werfen ein neues Licht auf diese Immunzellen, die zwar schon vor 150 Jahren entdeckt wurden, deren
Herkunft und Entwicklung jedoch immer noch wenig verstanden war. Die Wissenschaftler haben ihre Arbeit gerade in
der Zeitschrift ,,Nature” veroffentlicht.

Makrophagen sind Zellen des Immunsystems. Ihrem griechischen Namen nach sind sie grofte Fresszellen: Im Gewebe
erkennen sie sowohl fremde Eindringlinge (Erreger) als auch gealterte kdrpereigene Zellen, nehmen diese auf und
verdauen sie in ihrem Inneren. Dabei verfiigt jedes Gewebe iiber gewebetypische, ,,eigene” Makrophagen: So heilten sie
in der Leber Kupffer-Zellen, im Knochen Osteoklasten, in der Lunge Alveolarmakrophagen und im Gehirn Mikroglia.

Dass man diese Gewebezellen den Blutzellen zurechnet, hangt damit zusammen, dass sie sich im Labor aus bestimmten
weilen Blutkdrperchen, den Monozyten, ziichten lassen. ,,Deshalb galt es bisher als gesichert, dass die Makrophagen
auch aus Stammzellen im Knochenmark entstehen®, erklart Hans-Reimer Rodewald vom Deutschen
Krebsforschungszentrum. ,,Unsere neuen Ergebnisse stellen dieses Lehrbuchwissen nun in Frage.”

Wahrend der friihen Embryonalentwicklung entstehen die ersten Blutzellen im Dottersack, einem Nahrgewebe des
Embryos, das im Verlauf der Entwicklung verschwindet. Danach iibernimmt zunachst die fotale Leber, spater das
Knochenmark die lebenswichtige Aufgabe, stindig Nachschub an roten und weien Blutkdrperchen zu liefern. ,,Wir
wollten wissen, ob das auch fiir die Gewebemakrophagen gilt“, erklart Rodewald, ,,denn einiges sprach dafiir, dass es
fiir diese ungewdhnlichen Zellen auch andere Quellen gibt.”

Die Wissenschaftler um Rodewald markierten daraufhin Vorlauferzellen mit einem fluoreszierenden Protein, um
verfolgen zu kénnen, wann wihrend der Entwicklung die Makrophagen entstehen und in welchem Gewebe dies
geschieht. Das Anfarben gelang iiber einen Genschalter, den Karin Busch, Doktorandin in Rodewalds Labor, entwickelt
hatte. ,,Wir haben gesehen, dass die Gewebemakrophagen ganz friih wihrend der Embryonalphase entstehen, und zwar
aus Vorlaufern im Dottersack®, berichtet Kay Klapproth, einer der beiden Erstautoren der Studie. ,,Das bedeutet, dass
die Makrophagen, im Gegensatz zu unserer bisherigen Vorstellung, ihren Nachschub nicht aus dem Knochenmark
erhalten, sondern sich vor Ort, also im Gewebe selbst, unabhingig erneuern.
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,Dies gilt zunichst fiir Makrophagen in normalem gesundem Gewebe®, sagt Rodewald, ,,bei grokerem Bedarf bei
Entziindungen oder Verlust von Makrophagen kénnen offenbar die Monozyten aus dem Knochenmark fiir Nachschub an
Gewebemakrophagen sorgen.” Ob diese Ersatzmakrophagen die gleichen Aufgaben iibernehmen wie die
,yherkdmmlichen Makrophagen, ist noch unklar.

Daher interessieren sich die Wissenschaftler nun fiir die Frage, wie sich die urspriinglichen Makrophagen aus dem
Dottersack von den ,,Notfall-Makrophagen® aus dem Knochenmark unterscheiden. ,,Bei bestimmten Krebsarten kénnen
Makrophagen wahrscheinlich zum Ausbreiten der Tumorzellen beitragen. In anderen Fillen werden ihnen eher
tumorhemmende Funktionen zugeschrieben®, beschreibt Kay Klapproth die interessante Ausgangssituation. Es ist
gegenwartig unklar, ob diese gegensitzlichen Funktionen moglicherweise mit der unterschiedlichen Herkunft der
Makrophagen in Verbindung stehen. Fiir die Krebstherapie ware es erstrebenswert, die ,,schadlichen” Makrophagen zu
bekdampfen und die ,,niitzlichen” gezielt zu aktivieren. Doch bisher kann man die beiden Zellarten noch nicht
voneinander unterscheiden. ,,Es wire spannend, wenn man mithilfe unserer neuen Erkenntnisse die Makrophagen
aufgrund ihrer Herkunft in verschiedene Klassen einteilen konnte®, blickt Hans-Reimer Rodewald in die Zukunft.

Elisa Gomez Perdiguero, Kay Klapproth, Christian Schulz, Katrin Busch, Emanuele Azzoni, Lucile Crozet, Hannah
Garner, Celine Trouillet, Marella F. de Bruijn, Frederic Geissmann, Hans-Reimer Rodewald: Tissue-resident
macrophages originate from yolk-sac-derived erythro-myeloid progenitors. Nature 2014, DOI 10.1038/nature13989

Das Deutsche Krebsforschungszentrum (DKFZ) ist mit mehr als 3.000 Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern die groRte
biomedizinische Forschungseinrichtung in Deutschland. Uber 1000 Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler
erforschen im DKFZ, wie Krebs entsteht, erfassen Krebsrisikofaktoren und suchen nach neuen Strategien, die
verhindern, dass Menschen an Krebs erkranken. Sie entwickeln neue Methoden, mit denen Tumoren praziser
diagnostiziert und Krebspatienten erfolgreicher behandelt werden kénnen. Die Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des
Krebsinformationsdienstes (KID) kldren Betroffene, Angehorige und interessierte Biirger liber die Volkskrankheit Krebs
auf. Gemeinsam mit dem Universitatsklinikum Heidelberg hat das DKFZ das Nationale Centrum fiir Tumorerkrankungen
(NCT) Heidelberg eingerichtet, in dem vielversprechende Ansitze aus der Krebsforschung in die Klinik tibertragen
werden. Im Deutschen Konsortium fiir Translationale Krebsforschung (DKTK), einem der sechs Deutschen Zentren fiir
Gesundheitsforschung, unterhilt das DKFZ Translationszentren an sieben universitiaren Partnerstandorten. Die
Verbindung von exzellenter Hochschulmedizin mit der hochkaratigen Forschung eines Helmholtz-Zentrums ist ein
wichtiger Beitrag, um die Chancen von Krebspatienten zu verbessern. Das DKFZ wird zu 90 Prozent vom
Bundesministerium fiir Bildung und Forschung und zu 10 Prozent vom Land Baden-Wiirttemberg finanziert und ist
Mitglied in der Helmholtz-Gemeinschaft deutscher Forschungszentren.
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