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Haufiges Blutspenden fordert die Regeneration der Blutzellen
durch genetische Anpassung

Blutspenden rettet Leben - doch welche langfristigen Spuren hinterlasst diese Praxis in
unserem Korper? Forschende unter anderem vom Deutschen Krebsforschungszentrum
(DKFZ), vom Stammzellinstitut HI-STEM* und vom Blutspendedienst des Deutschen Roten
Kreuzes haben nun herausgefunden, dass haufige Blutspenden genetische Anpassungen in
Blutstammzellen hervorrufen, die die Regeneration der Blutzellen fordern.

Blutstammzellen sind wahre Alleskonner: Sie erneuern unser Blut und stellen sicher, dass wir stets
mit frischen roten und weiSen Blutkorperchen versorgt werden. Im Laufe des Lebens haufen sich in
einzelnen Stammzellen genetische Veranderungen an. Mutierte Stammzellen konnen dann zu
grofSeren Zellklonen auswachsen, deren Zellen alle dieselbe Mutation tragen und die unter
Umstanden lebenslang erhalten bleiben. Dieses Phanomen wird als ,klonale Blutbildung” bezeichnet
und bei mehr als zehn Prozent der uber 60-Jahrigen und bei iiber der Halfte der uber 80-Jahrigen
beobachtet. Mit den Lebensjahren konnen sich durch einen evolutionaren Prozess bestimmte
genetische Veranderungen in den Stammzellen unterschiedlich stark durchsetzen und zu
unterschiedlich grofen Klonen fithren. Einige Mutationen erhohen nicht nur das Risiko fur
Blutkrebs, sondern sind auch mit einem gesteigerten Risiko fiir Herzinfarkt, Schlaganfall sowie
Lungen- und Lebererkrankungen verbunden.

Ein internationales Forschungsteam vom DKFZ, HI-STEM, vom Francis-Crick-Institute in London
sowie vom DRK Blutspendedienst wollte herausfinden, ob haufiges Blutspenden die Frequenz oder
die Art von Mutationen beeinflusst, die zur klonalen Blutbildung fuhren. Um das Spektrum der DNA-
Veranderungen zu charakterisieren, sequenzierten die Forscher das Erbgut aus Blutzellen von
insgesamt 429 Spendern. Dabei verglichen sie Spender, die iiber hundert Mal Blut gespendet
hatten, mit Gleichaltrigen, die weniger als zehn Mal gespendet hatten.

Bei der Analyse stellte sich heraus, dass sich besonders bei Vielspendern Klone mit bestimmten
genetischen Veranderungen durchsetzen. Es handelt sich um eine Gruppe spezieller Mutationen im
DNMT3A-Gen. DNMT3A ist entscheidend am epigenetischen Programm der Zelle beteiligt und sorgt
durch seinen Einfluss auf die Genaktivitat dafur, dass sich Zellen an wechselnde Bedingungen
anpassen konnen. In einer Situation, in der der Korper das verlorene Blut moglichst schnell
nachbilden muss, besitzen die mutierten Zellen einen Vorteil. Unter dem Einfluss des Hormons
Erythropoietin (EPO), das nach Blutverlust und daher auch nach einer Blutspende vermehrt
ausgeschuttet wird, konnen sich die Zellen mit diesen DNMT3A-Mutationen gegenuber anderen
Stammzellen behaupten und anreichern. ,Es ist, als wurde sich der Korper an die Herausforderung
anpassen und bestimmte Genvarianten begunstigen, die es erlauben, mit dem Stress nach der
Blutspende besser umzugehen und die verlorenen Blutzellen schneller zu ersetzen”, erklart Darja
Karpova (HI-STEM und DRK Blutspendedienst BaWu Hessen), die Erstautorin der Studie.

Bedeutet das eine Gefahr fiir Blutspender? Die Forschenden geben Entwarnung. Diese speziellen
Mutationen scheinen das Gleichgewicht der normalen Blutbildung nicht zu storen, sondern lediglich
den Prozess der durch EPO gesteuerten Bluterneuerung nach Blutverlust zu verbessern. Im
Gegensatz zu anderen bekannten Mutationen in den Blutzellen gibt es keinerlei Hinweise, dass diese
Veranderungen das Risiko fur Leukamie oder andere mit der klonalen Blutbildung assoziierte
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Erkrankungen erhoht.

»+Haufige Blutspenden und die dadurch angeregte Erythropoietin-Produktion spielen eine zentrale
Rolle bei der klonalen Evolution, die durch den Stress des Blutverlusts angetrieben wird. Dadurch
lasst sich in Echtzeit beobachten, wie sich unsere Korperzellen kontinuierlich genetisch an
Stressfaktoren anpassen”, fasst Andreas Trumpp (DKFZ und HI-STEM), einer der Studienleiter,
zusammen und erganzt: ,Blutspenden retten Leben - und selbst auf tiefster molekularer Ebene
sehen wir keine Hinweise auf ein erhohtes Risiko fur die Spender. Unser Ergebnis bestatigt nun mit
molekularen Daten die jahrzehntelange klinische Erfahrung.”
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*Das Heidelberger Institut fur Stammzelltechnologie und experimentelle Medizin (HI-STEM) gGmbH
wurde 2008 als Public-Private-Partnership von DKFZ und Dietmar Hopp Stiftung gegrundet.

Das Deutsche Krebsforschungszentrum (DKFZ) ist mit mehr als 3.000 Mitarbeiterinnen und
Mitarbeitern die grofSte biomedizinische Forschungseinrichtung in Deutschland.
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 konnen. Beim Krebsinformationsdienst (KID) des
DKFZ erhalten Betroffene, Interessierte und Fachkreise individuelle Antworten auf alle Fragen zum
Thema Krebs.

Um vielversprechende Ansatze aus der Krebsforschung in die Klinik zu ubertragen und so die
Chancen von Patientinnen und Patienten zu verbessern, betreibt das DKFZ gemeinsam mit
exzellenten Universitatskliniken und Forschungseinrichtungen in ganz Deutschland
Translationszentren:

Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen (NCT, 6 Standorte)

Deutsches Konsortium fiir Translationale Krebsforschung (DKTK, 8 Standorte)
Hopp-Kindertumorzentrum (KiTZ) Heidelberg

Helmholtz-Institut fur translationale Onkologie (HI-TRON) Mainz - ein Helmholtz-Institut des DKFZ
DKFZ-Hector Krebsinstitut an der Universitatsmedizin Mannheim

Nationales Krebspraventionszentrum (gemeinsam mit der Deutschen Krebshilfe)

Das DKFZ wird zu 90 Prozent vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung und zu 10 Prozent
vom Land Baden-Wirttemberg finanziert und ist Mitglied in der Helmholtz-Gemeinschaft Deutscher
Forschungszentren.
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