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Infektionen stellen durch den Verlust von Blut- und Immunzellen eine Stresssituation fir das
hamatopoetische System dar. Fir den Ersatz dieser Zellen sind adulte hdmatopoetische
Stammzellen verantwortlich, die sich unter homdostatischen Bedingungen in einem ruhenden
Zustand befinden. Neue Studien haben gezeigt, dass proinflammatorische Zytokine
hédmatopoetische Stammzellen zur Regeneration der verlorenen Blutzellen in einen Zustand der
aktiven Proliferation versetzen kdnnen. Hierbei spielen die Signalmolekdle Interleukin-1a und
Interleukin-1p eine wichtige Rolle. Unter inflammatorischen Bedingungen wird Interleukin-1o
uberwiegend aus Endothelzellen sowie Thrombozyten freigesetzt, wohingegen Interleukin-13
von Monozyten und Makrophagen in den Systemkreislauf ausgeschiittet wird. Dartiber hinaus
sind erhohte Interleukin-1 Spiegel bei einer Vielzahl von autoinflammatorischen Krankheiten
zu finden, die haufig mit einer hdmatopoetischen Dysfunktion assoziiert sind. Dennoch ist tiber
die Wirkung von Interleukin-1o und Interleukin-1p auf hdmatopoetische Stammzellen bisher
wenig bekannt.

Ich konnte zeigen, dass sowohl Interleukin-1a als auch Interleukin-1f3 die Proliferationsrate
hamatopoetischer Stammzellen in vivo erhéhen. Dieser Effekt war abhdngig vom Interleukin-
1-Rezeptor und zudem transient, da die Stammzellen nach drei bis vier Tagen in den
Ruhezustand  zurtickkehrten.  Des  Weiteren  zeigte sich  in  kompetitiven
Knochenmarkstransplantationen keine Beeintrachtigung der Selbsterneuerungskapazitat der
Stammzellen nach einer einmaligen in vivo Stimulation durch Interleukin-1. Durch die
Transplantation ~ von  Interleukin-1-Rezeptor ~ Knockout  Knochenmark in  die
Knochenmarksnische einer Wildtyp Maus und umgekehrt wurde deutlich, dass die Interleukin-
1-Rezeptor Signalkaskade in der Knochenmarksnische nicht zur Stammzellaktivierung durch
Interleukin-1 beitrdgt. Zudem konnte ich durch Stammzellanalysen aus Mausen mit
unterschiedlichen Verhaltnissen von Wildtyp und Interleukin-1-Rezeptor Knockout
Knochenmark zeigen, dass Interleukin-1a und Interleukin-13 die Stammzellaktivierung tber
einen direkten Weg vermitteln, der durch indirekte (iber verschiedene Immunzellen vermittelte
Signalwege unterstiitzt wird. Des Weiteren zeigte sich, dass die auf Interleukin-1 folgende
Stammzellproliferation tber das Interleukin-1-Rezeptor Adapterprotein MyD88 sowie das



Oberflachenantigen Sca-1 vermittelt wird. Der Proliferationseffekt konnte zudem mit einer
Aktivierung des NFKkB Signalwegs in Verbindung gebracht werden. Zuletzt konnte ich zeigen,
dass der durch Interleukin-1 vermittelten Stammzellaktivierung eine groRe Rolle in der
Reaktion des hamatopoetischen Systems auf bakterielle Infektionen zukommt. Nach einer
Stimulation mit Lipopolysaccharid, einem Bestandteil der bakteriellen Zellwand, konnten
erhdhte Spiegel von Interleukin-1 in Blut detektiert werden. Damit einhergehend zeigte sich
eine stark reduzierte Stammzellaktivierung, wenn zeitgleich zur Lipopolysaccharid Applikation
mit einem Interleukin-1 Inhibitor behandelt wurde.

Zusammenfassend wird ein starker Effekt von Interleukin-1o und Interleukin-1p auf ruhende
h&matopoetische Stammzellen in vivo deutlich, was auf eine unverzichtbare Rolle fur
Interleukin-1 in der inflammationsgetriggerten Aktivierung der Hdmatopoese hindeutet. Im
Einklang mit friiheren Studien weisen meine Daten darauf hin, dass die Stammzellaktivierung
ein generelleres Phanomen ist, das die Antwort auf systemisch wirksame Entziindungen
darstellt und eine Vielzahl von Zytokinen involviert. Zudem zeigt meine Arbeit mdgliche
Vorteile eines friihzeitigen Einsatzes von Interleukin-1 Inhibitoren in der Behandlung von
Patienten mit autoinflammatorischen Syndromen. Im Gegensatz zu einer Langzeit-Exposition
gegeniber Interleukin-1 ist bei kurzer Stimulationsdauer weder die Selbsterneuerungskapazitat
der Stammzellen beeintréchtigt, noch der Stammzellpool erschopft.

AbschlieBend gesprochen liefert meine Arbeit neue Erkenntnisse (ber die Rolle von
hamatopoetischen Stammzellen in der Kontrolle von systemischen Infektionen und verdeutlicht
zudem die Funktion wvon proinflammatorischen Zytokinen in der Regulierung der
Zellzyklusaktivitat von hamatopoetischen Stammzellen.



