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Ein neues Konzept der Hamatopoese im Saugetier-
organismus wahrend der Nachgeburtsphase:

Nachweis mehrerer Volumenpopulationen der Erythro-
zyten bei Ratten, Mausen, Meerschweinchen,
Kaninchen, Schafen und Ziegen

Giinter Valet, Gisela Hanser und Gerhard Ruhenstroth-Bauer

Die himatopoetische Entwicklung im Sdugetierorganismus ist bei der Geburt noch
nicht abgeschlossen. Im erythropoetischen System dndern sich eine Reihe von Para-
metern: z. B. wird das fotale Himoglobin langsam durch adultes Himoglobin er-
setzt [7]. Weiterhin kénnen sich Membranantigene [7], Enzymkonzentrationen [5]
und andere Zellinhaltsstoffe [5] dndern. Auch im leukopoetischen System erreicht
der Organismus die volle Immunkompetenz erst nach einiger Zeit [6]. Es fragt sich,
wie diese Uberginge vonstatten gehen. Zwei grundsitzliche Mechanismen kommen
in Frage: die Anderung von Zellparametern kann a) dadurch zustande kommen, dal3
eine Zellart von Tag zu Tag mit gering verdnderten Parametern produziert und in
die Blutbahn ausgestoflen wird, oder b), dall der Organismus zunichst Zellen mit
einer Art von Parametern produziert und von bestimmten Zeitpunkt an auf eine
neue Zellpopulation umstellt, die die neuen Parameter aufweist; die erste Population
stirbt mit der Zeit ab. Bisher ist man experimentell nicht in der Lage gewesen, zwi-
schen beiden M&glichkeiten sicher zu unterscheiden. Im folgenden wird gezeigt, dal3
der Sdugetierorganismus bei der erythropoetischen Entwicklung nach der Geburt
die zweite M&glichkeit bentitzt. Zu dieser Erkenntnis hat die Entwicklung schneller
Durchflulzytometer [2] wesentlich beigetragen. Sie ermdglichen mit einer MeB-
geschwindigkeit von 1000 bis 2000 Zellen/sec in kurzer Zeit die Untersuchung
reprisentativer Stichproben. Die folgenden Messungen wurden mit einem in unserer
Abteilung entwickelten elektrischen VolumenmeBgerit ,,Metricell [4] durch-
gefithrt.

Der Ausgangspunkt unserer Untersuchungen war die Beobachtung, dafl sich die
Volumenverteilungskurven der peripheren Erythrozyten von Siugern nach der
Geburt deutlich dndern [9,70,72]. Zur Auswertung der Volumenverteilungskurven
wurde ein Computerprogramm ausgearbeitet [70].

Bei der Ratte [74] sind die Erythrozyten nach der Geburt gréBer als beim er-
wachsenen Tier, die Verteilungskurven sind im Laufe der Entwicklung zwei- oder
manchmal auch dreigipfelig, was das Vorhandensein von verschiedenen Erythro-
zytenpopulationen mit unterschiedlichem mittleren Volumen anzeigt. Wenn man die
Volumenverteilungskurven der peripheren Erythrozyten in den ersten 8 Wochen
nach Geburt laufend verfolgt, ergeben sich fiinf aufeinanderfolgende Volumenpopula-
tionen (Abb. 1a). Die letzte Population ist die endgiiltige, die wihrend des gesamten
erwachsenen Lebens der Ratte erhalten bleibt. Nach einer Ganzkorperbestrahlung
der erwachsenen Ratte kommt eine neue Population M zum Vorschein, die im Laufe
der Zeit wieder verschwindet, ohne in die Hrwachsenenpopulation tiberzugehen [73].
Gleiches gilt fur eine tberstiirzte Erythropoese nach Aderlaly [§].
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Abb. 1: Entwicklung der Erythrozytenvolumenpopulationen im peripheren Blut der Ratte
(1a), der Kaninchens (1b), des Schafes (1c) und des Meerschweinchens (1d). Fiir diese
Zeichnungen wurden die gemessenen Volumenverteilungskurven (gestrichelte Kurven)
hintereinander aufgezeichnet. Die durchgezogenen Kurven wurden durch lineare Inter-
polation zur Eththung der deidimensionalen Findruckes errechnet. Auf der nach rechts
weisenden Achse ist das Volumen, nach hinten sind die Tage nach der Geburt und nach oben
ist die Haufigkeit der Erythrozyten bei den verschiedenen Volumina aufgetragen. In allen
Fallen entstehen und verschwinden die Erythrozytenvolumenpopulationen in einer kon-
tinuierlichen Entwicklung. Am Ende bleibt cine einzige Erythrozytenvolumenpopulation

des erwachsenen Tieres iibrig.
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Die Zahl der Erythrozytenpopulationen ist bei den verschiedenen Sdugern nicht
tibereinstimmend: dre Populationen werden gefunden bei Maus, Kaninchen (Abb. 1b),
Schaf (Abb. 1¢) und Ziege; das Meerschweinchen hat nur gwe/ Populationen (Abb.1d).

Neben dem mittleren Volumen kénnen sich die Erythrozytenpopulationen von-
einander je nach der Tierart auch in anderen Parametern wie der elektrophoretischen
Beweglichkeit [9,77], der Antigenstruktur der Membran, den membranstindigen
Natrium-Kalium-Pumpen, der intrazelluliren Natrium-Kalium-Konzentration und
der Himoglobinart [9] unterscheiden. Daraus geht hervor, dal} es sich beim Auf-
treten verschiedener Populationen um eine Multiparameter-Umschaltung der Dif-
ferenzierung handelt.

Die Erythrozytenpopulationen gehen im peripheren Blut nicht ineinander iber
[9]. Die bei der Geburt schon vorhandenen Populationen werden bei der Ratte wahr-
scheinlich von der Leber produziert. Nach der Geburt kénnen die Populationen
gleichzeitig in der Milz und im Knochenmark entstehen [3], wobei nach den bis-
herigen Ergebnissen nur die Populationen 4 und 5 erythropoetinsensitiv sind [§].
Auch das leukopoetische System ist von den Vorgingen betroffen: die petiphere
Leukozytenkonzentration sinkt bei der Ratte zur Zeit des Wechsels der Erythro-
zytenpopulationen deutlich ab. AuBlerdem dndern sich syachron mit dem Auftreten
neuer Erythrozytenpopulationen das Differentialblutbild, die Volumenverteilungs-
kurven der Knochenmark- und Milzzellen und das mittlere Volumen der peripheren
Blutleukozyten [§]. Diese Verdnderungen im leukopoetischen System deuten darauf
hin, dal3 die Umschaltvorginge der Differenzierung bereits auf dem Stammzell-
niveau wirksam sind.

Zwei mogliche Wege der Realisierung der verschiedenen Genaktivierungsmuster
sind in Abb. 2 wiedergegeben. Einmal konnte es eine Stammzelle geben, die alle
Produktionsprogramme verwirklichen kann, zum anderen kénnten mehrere Stamm-

itra- oder extrazellulare
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Abb. 2: Hypothetisches Konzept det Bildung der verschiedenen Erythrozytenpopulationen
im jungen Schaf. Extra- und/oder intrazellulire Signale wirken entweder auf ezze Stamm-
zelle (links), die alle Programme verwirklichen kann, oder auf mebrere Stammmzellen (rechts),
von denen jede nur ein Produktionsprogramm realisiert. In beiden Fillen entstehen Ery-
throzytenpopulationen, die jeweils durch ein anderes Parameterraster gekennzeichnet sind.
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zellen existieren, von denen jede ein bestimmtes Programm ablaufen lassen kann. Die
Umstellung auf ein anderes Programm wiirde in beiden Fillen durch extra- oder
intrazellulire Signale erfolgen. Beide Mechanismen wiirden zu verschiedenen Ery-
throzytenpopulationen fithren, die, wie am Beispiel des Schafes dargestellt, sich in
verschiedenen Parametern unterscheiden (Abb. 2).

Das praktische Interesse an einem Mechanismus der postnatalen himatopoetischen
Entwicklung ist dadurch gegeben, dal3 bei einer ganzen Reihe von himatologischen
Erkrankungen die Differenzierung plétzlich verdndert ist oder auch maligne ent-
artet. Diagnostisch sind solche Zustinde erkennbar, therapeutisch steht man ihnen
jedoch hiufig machtlos gegeniiber, weil man iiber den Mechanismus, der zu einer
Differenzierungsumschaltung fithrt, nur wenig weil3. Dies kommt nicht zuletzt daher,
dall Umschaltungen der Differenzierung bisher nur im Embryonalorganismus be-
schrieben worden sind, wo sie einem biochemischen Studium weitgehend entzogen
sind. Im Gegensatz dazu ist die hier beschriebene Differenzierungsumschaltung ein
postnataler Vorgang, der bei den Siugetieren physiologischerweise weit verbreitet
ist, und der ohne groBe experimentelle Schwierigkeiten studiert werden kann. s ist
von wesentlichem Interesse, die Natur der Differenzierungssignale zu erforschen, da
deren Kenntnis zum besseren Verstindnis des Biochemismus von Differenzierungs-
umschaltungen beitragen wird.
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