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HIGHLIGHTS

GRURWORT

2012: PROMOTIONSPREIS
FUR LENA HARDER

Fir ihre Doktorarbeit zur akuten lymphatischen Leukamie (ALL)
im Kindesalter wird Dr. Lena Harder der Dieter Kurt Hossfeld-
Promotionspreis fiir Klinische Onkologie/Hamatologie verlie-
hen. Der Forschungspreis wird vom Freundes- und Forderkreis
des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf ausgeschrieben,
um den wissenschaftlichen Nachwuchs zu férdern.

Foto: Lena Harder bei der Preisiibergabe

2014: FORSCHUNGSPREIS
FUR MARTIN HORSTMANN

Prof. Dr. Martin Horstmann wird als einer von zwei Preistrdgern mit dem
Forschungspreis der Hamburger Krebsgesellschaft ausgezeichnet.
Er erhalt die Auszeichnung fiir seine Arbeiten zum Einfluss des
Zinkfingerfaktors ZNF423 auf die Entstehung der akuten lymphatischen
Leukamie (ALL).

Foto v.l.n.r.: Prof. Dr. Dr. Uwe Koch-Gromus (UKE-Dekan), Prof. Dr. Ulrich
Kleeberg (Vors. der Hamburger Krebsgesellschaft), Kai-Uwe Hiibner-
Dahrendorf (Behérde fiir Wissenschaft und Forschung, Hamburg), Dagmar
Kiirschner (Geschétftsfiihrerin der Hamburger Krebsgesellschaft), Prof. Dr.
Martin Horstmann, Dr. Alexander Grébe, Prof. Dr. Axel Zander (Vors. des
Preisausschusses)

2013: NACHT DES WISSENS

Das Gedrange war grof in der 5. Nacht des Wissens
2013 in Hamburg. Mehr als 29.000 Besucher waren
unterwegs. Darunter auch viele ,Krebsforscher®, die
das Angebot des Forschungsinstituts Kinderkrebs-
Zentrum Hamburg im Wissenschaftszelt am
Jungfernstieg und im Campus Lehre des UKE nutzten.
Mit grofRem Eifer wurde pipettiert, mikroskopiert und
das Chromosomenpuzzle gelegt. Insbesondere die
jungen Besucher begeisterten mit ihrer Neugier und
ihren fundierten Fragen Uber Forschungsmethoden
und Hintergriinde der Krebserkrankungen.

ZWEIMAL ,UKE PAPER OF THE MONTH”

Bereits zweimal kam in
den vergangenen Jahren
das ,UKE Paper of the
Month* aus unserem
Hause. Im Oktober 2013
wurde die Arbeitsgruppe
von Prof. Dr. Martin
Horstmann vom
Prodekanat fir Forschung
des UKE fir ihre
Veréffentlichung zur Rolle
des Zinkfingerfaktors

ZNF423 bei der

akuten lymphatischen
Leukamie im Journal of
Experimental Medicine
(JEM) ausgezeichnet.
Im Oktober 2014 wurde eine Publikation der AG Sternsdorf
zur Bedeutung der zelluldren Seneszenz bei der Entstehung
der akuten Promyelozytenleukamie in den Proceedings of the
National Academy of Sciences (PNAS) ausgewahlt.

HEILEN DURCH FORSCHEN:
BEMERKENSWERTE ERFOLGE DES
FORSCHUNGSINSTITUTS
KINDERKREBS-ZENTRUM HAMBURG

Kinder und Jugendliche sollen lachen, lernen und
ihren Eltern aus anderen als aus schwerwiegenden
gesundheitlichen Griinden schlaflose Nachte berei-
ten. Natirlich ist auch heute Kindheit wahrlich nicht
immer sorglos. Und selbstverstandlich gibt es auch in
der Kindheit keine gesundheitlichen Garantien. Aber
lebensbedrohliche medizinische Diagnosen sind in
unserer Vorstellung fir diese Altersgruppe nicht vor-
gesehen. Eine Krebsdiagnose ist daher ein schwerer
Schlag fur jede Familie, und ich bewundere Eltern,
die neben der Sorge oder gar Trauer um das eige-
ne Kind die Kraft finden, sich fir andere Betroffene
einzusetzen.

Aus einem solchen Engagement ist 2006 das For-
schungsinstitut Kinderkrebs-Zentrum Hamburg her-
vorgegangen. Es widmet sich der Erforschung von
Krebsformen bei Kindern und Jugendlichen auf mole-
kularer Ebene und sucht neue Wege in der Diagnostik
und Therapie. Dabei arbeitet es eng mit dem Universi-
tatsklinikum Hamburg-Eppendorf und dem Heinrich-
Pette-Institut zusammen.

Mit bemerkenswertem Erfolg: Es ist dem Forschungs-
institut mehrfach gelungen fiir seine hervorragende
Arbeit Fordermittel von der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft einzuwerben. Im November 2014 erhielt

zudem der wissenschaftliche Direktor des Instituts,
Prof. Dr. Martin Horstmann, zusammen mit seinem
Kollegen Dr. Alexander Grébe den renommierten
Forschungspreis der Hamburger Krebsgesellschaft.
2013 und 2014 erschienen herausragende Veroffent-
lichungen, von denen zwei auch als ,UKE Paper of
the Month* ausgewahlt wurden.

In den vergangenen Jahren hat sich das Forschungs-
institut Kinderkrebs-Zentrum Hamburg gezielt wei-
terentwickelt. Derzeit ist eine Stiftungsprofessur
ausgeschrieben mit dem Schwerpunkt Molekulare
Padiatrische Neuroonkologie. Nach wie vor finanziert
sich das Forschungsinstitut aus Spenden und Drittmit-
teln. Die erlangten Auszeichnungen und die erfolgrei-
che Einwerbung von o&ffentlichen Forschungsgeldern
zeigen eindrucksvoll, wie Anschubfinanzierungen,
Spenden und kluge wissenschaftliche Kooperationen
die Krebsforschung voranbringen kénnen.

Ich danke allen, die sich beruflich und privat fir die
Bekampfung von Krebs bei Kindern und Jugendlichen
engagieren und wiinsche ihnen weiterhin viel Erfolg!

Katharina Fegebank,
Zweite Biirgermeisterin und Senatorin
fiir Wissenschaft, Forschung und Gleichstellung



SPENDER, PATEN UND FORDERER

VORWORT

DAS FORSCHUNGSINSTITUT SAGT DANKE

VIELEN DANK UNSEREN SPENDERN, PATEN UND FORDERERN

SPENDER UND PATEN

Abiturienten des Albert-Schweitzer-Gymnasiums
Alexandra Pépping und Michael Schmidt-Pépping
Anne-L.-Austen-Romers-Stiftung

Annemarie Ludwig

Auguste Irene Spohr

Axel Kirchhof

Barbara von Gaertner

Bild hilft e.V. - ,Ein Herz fiir Kinder*”

Biomol GmbH

Blauer Ball gGmbH

Budhnianer Hilfe e.V.

Burkhard Meyer

Burkhard Meyer Stiftung

Calumet Photographic GmbH

CBC Cardinahl Caffe GmbH

Dieter Kleingeist

Dirk Schmieding

Dorita Petzold

Double Q GmbH

Elbschloss Residenz GmbH

Elke Kunzmann

Elke Reif

Elternverein Leuké&mie- und Tumorkranker Kinder Bremen e.V.
Franz-Giinther und Barbara von Gaertner-Stiftung
Gemeinnlitzige Stiftung De Wohlt
Gemeinschaftsschule Reinbek

Gerd Schneiderbanger

Gerhard Miiggenburg Stiftung

Hans Brékel Stiftung fiir Wissenschaft und Kultur
Hanseatische Mittelstands Treuhand GmbH
HASPA Lotteriesparen

Heidemarie Grebien

Hilfe fiir krebskranke Kinder Seevetal e.V.

Horst Miiggenburg Stiftung

Horst Seel

Joachim Dethlefs

Juli-Harnack-Turnier UHC

Kusch+Co GmbH & Co. KG

Lisa Marie Réhrs

MasterMedia GmbH

Micheal O Muireagéin

Nina und Stephan Schnabel
New Media Markets & Networks IT-Services GmbH
Olympus Europa GmbH
PBW-Team Shell Deutschland
Petra Siekmann

Prodware Deutschland AG
RSM Altavis GmbH

Riidiger Colditz Stiftung
SmartStep Consulting GmbH
Tour der Hoffnung

Ute Zander

whitepool GmbH

Wilma Marzahl

FORDERER

Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
Deutsche Forschungsgemeinschaft e.V.
Deutsche Krebshilfe e.V.

Deutscher Akademischer Austauschdienst e.V.
Else Kréner-Fresenius-Stiftung

Erich und Gertrud Roggenbuck-Stiftung
Européische Union

Férdergemeinschaft Kinderkrebs-Zentrum Hamburg e.V.
Forschungs- und Wissenschaftsstiftung Hamburg
Kind-Philipp-Stiftung fiir Leuk&mieforschung
Madeleine-Schickedanz-KinderKrebs-Stiftung

»DIESER ERFOLG IST EINE
GEMEINSCHAFTSLEISTUNG.”

Unsere Erwartungen sind Ubertroffen! Zwei hoch-
rangige Publikationen aus zwei Arbeitsgruppen, der
Forschungspreis der Hamburger Krebsgesellschaft
fir Prof. Dr. Martin Horstmann und wieder ein po-
sitives Votum unseres wissenschaftlichen Beirats.
Diese groRartigen Meldungen erreichten uns im
vergangenen Jahr. Die Férdergemeinschaft Kinder-
krebs-Zentrum Hamburg e.V. ist stolz auf die Erfolge
ihrer Tochtergesellschaft, des Forschungsinstituts
Kinderkrebs-Zentrum Hamburg!

Dieser Erfolg ist eine Gemeinschaftsleistung. Nicht
nur die Wissenschaftler — vom Doktoranden bis zum
Professor — sondern auch Sekretariat, Laborleitung
und eine vorausschauende und umsichtige Ge-
schaftsflihrung sind fir den Erfolg verantwortlich.
Vernetzt mit dem UKE, dem Heinrich-Pette-Institut
und vielen anderen wissenschaftlichen Institutionen
auf der ganzen Welt arbeitet das gesamte Team
daran, den Krebs zu knacken. Das klingt Ubertrie-
ben, driickt aber exakt aus, was wir und die vielen
Spender uns langfristig erhoffen. Bis der Krebs
geknackt ist, ist es noch ein langer Weg. Aber wir

bleiben zuversichtlich und stehen bereit, den Weg
weiter zu gehen. Die Erfolge des Instituts sind auch
fur uns ein Ansporn, weitere Anstrengungen zu un-
ternehmen, um weiter wachsen zu kénnen. Dieser
Bericht wird uns dabei helfen. Forschung kostet
Geld. Glucklicherweise kdnnen wir nun erneut un-
seren Spendern darlegen, dass ihr Geld bei uns gut
angelegt ist.

Es darf keinen Stillstand geben. Nachdem das 2006
gegrundete Institut den Kinderschuhen entwachsen
ist, gilt es nun eine Vision fir die nachsten Jahre
zu formulieren. Auch hier sind die Erfolge der Ver-
gangenheit ein Ansporn und eine Verpflichtung
zugleich.

Wir danken den vielen Spendern fiir ihre Unterstiit-
zung. Auch Sie sind ein Teil des erfolgreichen Teams
und wir hoffen auf Ihre weitere Unterstiitzung!

Dr. Holger Iversen, Vorstandsvorsitzender
der Férdergemeinschaft Kinderkrebs-Zentrum
Hamburg e.V. und betroffener Vater



DAS FORSCHUNGSINSTITUT

DAS FORSCHUNGSINSTITUT

AUF WACHSTUMSKURS

DAS FORSCHUNGSINSTITUT KINDERKREBS-ZENTRUM HAMBURG

Der vorliegende Bericht zeigt, dass es uns innerhalb we-
niger Jahre gelungen ist, das Forschungsinstitut Kinder-
krebs-Zentrum Hamburg in der Wissenschaftslandschaft
zu etablieren. Unseren Beitrag zur Verbesserung der
Therapieoptionen fiir krebskranke Kinder dokumentieren
Veroffentlichungen in angesehenen Fachzeitschriften,
Vortrage auf internationalen Tagungen sowie mehrere
Pramierungen von Postern wahrend dieser Tagungen. Be-
sonders erwahnenswert ist der Dieter Kurt Hossfeld-Pro-
motionspreis, den Dr. Lena Harder 2012 erhielt, und der
Forschungspreis der Hamburger Krebsgesellschaft, der
2014 an Professor Dr. Martin Horstmann verliehen wurde.

Das Forschungsinstitut Kinderkrebs-Zentrum Hamburg
wurde 2006 gegriindet und wird von der Férdergemein-
schaft Kinderkrebs-Zentrum Hamburg e.V. als gemeinnit-
zige GmbH betrieben. Bei der Ausrichtung der Forschung
berat ein Wissenschaftlicher Beirat, der 2014 nun bereits

H p Heinrich-Pette-Institut
Leibniz-Institut fiir Experimentelle Virologie

Wissenschaftliche Zusammenarbeit Wissenschaftliche Zusa
Zentraleinkauf «  Technologieplattformen
Personalverwaltung «  Facility Management

L PARTNER VOR ORT J

¢

Forschungsinstitut
KINDERKREBS-ZENTRUM
\ Hamburg

Geschéftsfiihrung Wissenschaftlicher Beirat
«  Prof. Dr. Martin Horstmann
(Wissenschaftliche Leitung)
Susanne Barkmann «  Prof. Dr. Heinrich Kovar
(Administrative Leitung) *  Prof. Dr. Karl Welte
Dr. Klaus Bublitz

4 Arbeitsgruppen, 29 Mitarbeiter

f

Prof. Dr. Reinhard Schneppenheim
Prof. Dr. Dr. Uwe Koch-Gromus

zum dritten Mal die Qualitat der Forschungsprojekte und
die strukturelle Entwicklung des Instituts begutachtete.
Nach einer Phase der Fokussierung und der folgenden
Umstrukturierung gliedert sich das Forschungsinstitut
heute in vier Arbeitsgruppen, die den Schwerpunkten
LLeukamien® und ,Stammzelltransplantation und Immun-
therapie* zugeordnet sind.

NEUER SCHWERPUNKT NEUROONKOLOGIE

Mit der Ausschreibung einer Stiftungsprofessur fiir mole-
kulare padiatrische Neuroonkologie wollen wir einen drit-
ten Schwerpunkt aufbauen, um auch fir Kinder mit Hirn-
tumoren die Grundlage fiir bessere Heilungschancen zu
schaffen.

Die wissenschaftlichen und administrativen Kooperatio-
nen mit dem Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
und dem Heinrich-Pette-Institut (HPI,
Leibniz-Institut fir Experimentelle Vi-
rologie) wurden in den vergangenen
Jahren ausgebaut. Sie ermoglichen uns
mmenarbeit den Zugang zu modernen Technologie-
plattformen, ohne die zukunftsweisende
Krebsforschung nicht denkbar ware.

Eine Aufgabe des Instituts ist die For-
derung des wissenschaftlichen Nach-
wuchses. Dabei werden wir mafgeb-
lich von der Burkhard Meyer Stiftung
unterstutzt, die Uber einen Fonds zu-
satzliche Finanzmittel bereitstellt. In
den vergangenen drei Jahren wurden
acht Doktorarbeiten, zwei Master- und
vier Bachelorarbeiten am Forschungs-
institut Kinderkrebs-Zentrum Hamburg
abgeschlossen. Uber die Graduierten-
schule des Heinrich-Pette-Instituts,
die Graduiertenschule der Fakultat fur
Mathematik, Informatik und Naturwis-

Spenden Wissenschaftsférderung . .
- DFG senschaften der Universitat Hamburg
EU
Paten BMBF und das PhD-Programm der medizini-
Verméchtnisse Gesellschafter +  Deutsche Krebshilfe . . . i )
Grundfinanzierung + und andere schen Fakultat der Universitat sind die

Promovierenden am Forschungsinstitut

WOHER KOMMT UNSER GELD?

DRITTMITTEL NEHMEN ZU

1,8 Mio €
1,6 Mio €
1,4 Mio €
1,2 Mio €

1 Mio €
0,8 Mio €
0,6 Mio €
0,4 Mio €

0,2 Mio €

0€
2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

B Spenden Férdergemeinschaft
I Einnahmen Forschungsinstitut
I Drittmittel (EU, BMBF, DFG, Deutsche Krebshilfe und andere)

WOFUR GEBEN WIR GELD AUS?

VERWALTUNG BLEIBT ,SCHLANK”
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WISSENSCHAFTLICHER BEIRAT

Prof. Dr. Dr. Uwe Koch-Gromus, Prof. Dr. Heinrich
Kovar, Prof. Dr. Karl Welte, Prof. Dr. Reinhard
Schneppenheim (v. I. n. r.).

in ein fachibergreifendes Netzwerk eingebunden, in dem
sie ihr wissenschaftliches Profil ausbauen und zusatzliche
Schliisselkompetenzen erwerben kdnnen.

GUTESIEGEL DRITTMITTEL

Der Gesamthaushalt des Instituts lag 2012 bis 2014 relativ
konstant bei durchschnittlich 1,55 Millionen Euro pro Jahr.
Die Kosten fiir Verwaltung und Offentlichkeitsarbeit konnten
weiterhin auf einem niedrigen Niveau gehalten werden. Sie
betrugen in den Jahren lediglich rund 9 Prozent. Erfreulich
war die Entwicklung der im Wettbewerb mit anderen For-
schungseinrichtungen eingeworbenen Drittmittel (von der
Europaischen Union (EU), dem Bundesministerium fir Bil-
dung und Forschung (BMBF), der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft (DFG), der Deutschen Krebshilfe und an-
deren). Da die eingereichten Forschungsvorhaben von
unabhangigen Experten begutachtet werden, sind diese
Drittmittel fir uns ein Gltesiegel fir die Qualitat unserer For-
schung. Diese Drittmittel erreichten 2014 mit 546.000 Euro
den héchsten Wert seit Bestehen des Instituts. Sie deckten
damit 41 Prozent der Forschungsausgaben. Daneben sind
es die Férdergemeinschaft sowie Spender und Stiftungen,
die zum Beispiel Uber Projekt- und Laborpatenschaften die
langfristige Finanzierung unserer Arbeit ermdglichen.

Die nachste Herausforderung wird fur uns die rdumliche
Erweiterung des Instituts sein. Nach der Fertigstellung der
neuen Kinderklinik im Herbst 2017 werden wir zusatzlich
zu unserem Standort im HPI Raumlichkeiten im Altbau der
Klinik nutzen kénnen. Dazu sind umfangreiche Instandset-
zungs- und Umbauarbeiten nétig, fur die wir weiterhin auf
breite Unterstlitzung unserer Paten und Forderer hoffen.

Susanne Barkmann
Geschaéftsfiihrerin
Forschungsinstitut Kinderkrebs-Zentrum Hamburg
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DR. PETER NOLLAU

DR. KLAUS BUBLITZ
GESCHAFTSFUHRER

ANN-CHRISTIN
PULLER

JURGEN MULLER

IMKE LINGEL

DR. THOMAS
STERNSDORF

DR. NAGHMEH
MORTEZAI

DR. KATHARINA
KORF

PROF. DR. INGO
MULLER

DR. SOPHIA BUHS

DR. ANDREAS
HUNCZEK

SUSANNE
BARKMANN
GESCHAFTSFUHRERIN
ADMINISTRATIVE
LEITUNG

JULIA STRAUSS

ASTRID EVERT

FLORIAN OYEN

DR. ANNE KRUCHEN

ALEXANDER
HASCHKE

ANICA
ACKERMANN

MARIANNE
KLOKOW

PATRICK EHM

SABINE RAASCH

DR. MARCOS

SEOANE SOUTO
PROF. DR. MARTIN
HORSTMANN
GESCHAFTSFUHRER
WISSENSCHAFTLICHE
LEITUNG

HELWE GERULL
DR. ANNIKA KURZE

INA SIEKMANN

SINA RENNER
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INTERVIEW: EINLEITUNG

»Durch Erforschung der molekularen
Mechanismen einer Krebserkrankung ist
es moglich, Krebs zu heilen”

PROF. DR. REINHARD SCHNEPPENHEIM, DIREKTOR DER KLINIK FUR PADIATRISCHE HAMATOLOGIE
UND ONKOLOGIE, UNIVERSITATSKLINIKUM HAMBURG-EPPENDORF

Herr Professor Schneppenheim, das Forschungsins-
titut Kinderkrebs-Zentrum Hamburg wird im Oktober
2016 zehn Jahre alt. Sie sind Direktor der Klinik und
Poliklinik fiir Padiatrische Hamatologie und Onkologie
am UKE und haben als Vorsitzender des Wissenschaft-
lichen Beirats die Geschicke des Instituts von Beginn
an gestaltet. Wie féllt Ihre Bilanz bislang aus?

Die Griindung eines Forschungsinstituts ist immer mit
Startschwierigkeiten verbunden. Und uns war damals auch
klar, dass onkologische Grundlagenforschung einen er-
heblichen Einsatz von Geraten und damit auch Finanzen
erfordert und die Griindung eines solchen Instituts ein Ri-
siko ist und wir auch scheitern kdnnen. Heute bin ich sehr
froh, sagen zu kénnen, dass das Scheitern nicht eingetre-
ten ist und — im Gegenteil — die Mitarbeiter des Instituts
im Bereich der Leukamieforschung wichtige Fragestellun-
gen gelost haben. Insgesamt steht das Institut heute sehr
gut da. Das sieht man auch an den Veréffentlichungen in
hochkaratigen wissenschaftlichen Fachzeitschriften und
den bei der Deutschen Forschungsgemeinschaft oder

GENETISCHE KRANKHEIT: KREBS

Ursache aller Krebsarten sind genetische oder
epigenetische Veranderungen des Erbguts, die

zu einer Fehlregulation des Zellwachstums und
der Zellteilung fihren. Die Veranderungen kénnen
unmittelbar die Gene — die Informationseinheiten
des Erbguts — als auch Ubergeordnete Steuerungs-
mechanismen betreffen. Gene, die aufgrund von
Veranderungen (Mutationen) die ibermaRige
Zellteilung beglinstigen oder auslésen, werden

als Krebsgene (Onkogene) bezeichnet. Gene,

die im Normalfall das Wachsen eines Tumors
unterdriicken, nennt man Tumorsuppressor-Gene
(Tumorunterdriicker-Gene). Mutieren sie, kénnen sie
ihre hemmende Wirkung verlieren.

der Deutschen Krebshilfe eingeworbenen Drittmitteln. Die
konkreten Forschungsvorhaben des Instituts haben sich
aus den Themen ergeben, mit denen wir uns hier in der
Klinik beschaftigen. Denn es sollte ja ein Institut sein, das
klinische Probleme aufgreift und versucht, diese zu I6sen.
Ein bedeutender Erfolg ist sicherlich die Entdeckung eines
vollig neuartigen Mechanismus, der erklart, warum Leuk-
amiezellen nicht ausreifen. Professor Martin Horstmann
und seine Mitarbeiter konnten als weltweit Erste zeigen,
wie der ,Zinkfingerfaktor 423" die Reifung weilRer Blutkor-
perchen hemmt. Diese Entdeckung kdnnte auch therapeu-
tische Konsequenzen haben. Sie kann helfen, das Risiko
der Patienten besser einzuordnen und die Therapie daran
anzupassen.

Eine weitere bedeutsame Entdeckung hat die Arbeitsgrup-
pe von Dr. Thomas Sternsdorf gemacht: Das Team konnte
zeigen, dass der Austausch von Anteilen zweier Gene auf
zwei verschiedenen Chromosomen — die transchromoso-
male Umlagerung der PML- und RAR-alpha-Gene — die
Zellalterung hemmt. Die natirliche Zellalterung verhindert
die Umwandlung einer normalen Zelle in eine Krebszelle.
Auch das war etwas vollig Neues. Daneben gibt es aber
auch noch viele kleine Entdeckungen, die sich mit den
molekularen Ursachen von Krebserkrankungen im Kindes-
alter beschaftigen. Diese kleinen Schritte fiihren zu einer
stetigen Verbesserung der Uberlebenschancen der Kinder.

Dank der Grundlagenforschung versteht man die Me-
chanismen einer Krebserkrankung immer besser. Aber
hinter jeder Tiir, die man 6ffnet, entdeckt man Raume
mit weiteren Tiren. Wird man angesichts dieser Kom-
plexitit das Phanomen Krebs jemals verstehen koén-
nen? Ist eine Heilung tiberhaupt moglich?

Das Auftreten von Krebs ist der Preis, den wir Menschen
als Art fir unsere Entwicklung zahlen miissen. Die Umwelt
verandert sich standig und Arten kénnen sich daran nur
anpassen, wenn sie ihre genetische Ausstattung variieren

HERAUSFORDERUNG KREBSFORSCHUNG

kénnen. Mutationen, genetische Veranderungen, konnen
unter bestimmten Umweltbedingungen einen Uberlebens-
vorteil bieten. Sie kdnnen aber auch, wie im Falle einer
Krebserkrankung, das Leben eines Individuums bedrohen.
Kénnte man mithilfe von Medikamenten das Auftreten von
genetischen Veranderungen komplett unterdriicken, gabe
es wahrscheinlich keinen Krebs mehr. Uber kurz oder
lang wirden wir dann aber aussterben, weil keine Evo-
lution mehr méglich ist. Das Auftreten von Krebs werden
wir also wahrscheinlich nicht verhindern kénnen. Durch
Erforschung der molekularen Mechanismen einer konkre-
ten Krebserkrankung ist es aber moglich in diesen Prozess
einzugreifen und Krebs tatsachlich zu heilen. Heilung heif3t
dann, dass der betreffende Tumor nicht wiederkommt. Das
muss man aber unterscheiden vom Begriff ,Krebs als chro-
nische Erkrankung®, der vor allem bei vielen fiir Erwach-
sene typischen Krebsarten oft zu héren ist. Dabei geht es
darum, das Fortschreiten einer Krebserkrankung durch

,DIESE VIELEN KLEINEN
ENTDECKUNGEN, DIE SICH MIT
DEN MOLEKULAREN URSACHEN
VON KREBSERKRANKUNGEN IM
KINDESALTER BESCHAFTIGEN,
FUHREN ZU EINER STETIGEN
VERBESSERUNG DER UBER-
LEBENSCHANCEN DER KINDER.”

permanente Medikamenteneinnahme zu blockieren oder
zu verlangsamen, sodass die Betroffenen mit ihrer Krebs-
erkrankung mitunter noch viele Jahre mehr oder weniger
normal leben kdnnen. Das ist bei der Behandlung von an
Krebs erkrankten Kindern aber nicht unser Ziel. Wir wollen
unsere Patienten heilen. Und es gibt viele Beispiele, dass
dies moglich ist.

Wie wirkt sich die Forschung am Institut auf die Arbeit
in lhrer Klinik am UKE aus? Wie profitieren lhre Patien-
ten von der Forschung dort?

Als Universitatsklinik sind wir zur Forschung verpflichtet.
Unsere Arzte haben alle einen wissenschaftlichen An-
spruch. Da wir am UKE seit vielen Jahren eine klinische
Studie zur akuten lymphatischen Leukamie leiten und
zudem Referenzlabor fir die beteiligten Projektpartner
sind, bekommen wir sehr viele Zellproben von Patienten.

Das ist ein Schatz, den man nicht einfach in der Tiefkihl-
truhe liegen lassen darf. Den muss man bearbeiten, um
zu Verbesserungen in der Therapie zu kommen. Ohne die
enge Zusammenarbeit mit dem Forschungsinstitut ware
das nie gegangen. Ein grundsatzliches Problem dabei ist
allerdings die Zeit. Es vergehen viele Jahre bis aus einer
Idee vielleicht ein Medikament geworden ist, das praxis-
tauglich ist. Sehr eng mit der taglichen Praxis in unserer
Klinik sind aber zum Beispiel die Forschungen der Arbeits-
gruppe von Professor Ingo Muller verknlpft. Das Team
beschaftigt sich mit der Stammzelltherapie. Wenn keine
geeigneten Spender verfiugbar sind, kann man auch die
Mutter oder den Vater eines an Leukdmie erkrankten Kin-
des nehmen. Die Gefahr von Komplikationen ist bei einer
solchen haploidentischen Stammzelltransplantation jedoch
héher. Professor Miller nimmt bei uns solche Transplanta-
tionen vor, und er kann anhand der in seiner Arbeitsgruppe
entwickelten molekularbiologischen Kriterien feststellen,
ob der Vater oder die Mutter jeweils der bessere Spender
ist. In dem Fall haben wir also eine unmittelbare Verbin-
dung zwischen der Behandlung unserer Patienten und der
Arbeit am Forschungsinstitut.

Die Bande werden in Zukunft noch enger werden: Neben
der akuten lymphatischen Leukdmie im Kindesalter sind
Hirntumoren bei Kindern und Jugendlichen ein weiterer
Schwerpunkt unserer Klinik. Mein Kollege Professor Ste-
fan Rutkowski leitet eine europaweite Studie dazu. Des-
wegen planen wir am Forschungsinstitut den Aufbau einer
neuroonkologischen Arbeitsgruppe unter der Leitung einer
Stiftungsprofessur, die von der Foérdergemeinschaft Kin-
derkrebs-Zentrum Hamburg finanziert wird. Dann kénnen
wir wie im Fall der Leukdmien die Arbeit im Labor mit der
am Krankenbett auf ideale Weise verkniipfen.
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NEUE URSACHE VON LEUKAMIE ENTDECKT

FEHLERHAFTE GEN-VERPACKUNG STOPPT DIE ZELLREIFUNG

Gen-Mutationen sind nicht die einzige Ursache, wenn sich
eine gesunde Blutzelle zu einer Leukamiezelle wandelt:
Wird ein Gen falschlicherweise aktiviert, weil es seine
chemische Verpackung verloren hat, kann es auch zur
Entstehung akuter lymphatischer Leukdmien (ALL) bei
Kindern beitragen. Das haben Professor Dr. Martin Horst-
mann und seine Mitarbeiter herausgefunden.

UBERAKTIVER ,ZINKFINGERFAKTOR"

,Damit haben wir einen vollig neuartigen Mechanismus
der B-Zell-Reifungsblockade identifiziert, sagt Martin
Horstmann. Der Krebsforscher und sein Team konnten
beweisen, dass ein als ,Zinkfingerfaktor 423" (ZNF423)
bezeichnetes Protein in Leukémiezellen uberaktiv ist.
Wenn ZNF423 im Spiel ist, stoppt die Reifung der B-Zel-
len und eine Leukamie entsteht. Fehlt ZNF423 lauft die
normale Reifung der B-Zellen ab. Das Uberraschende da-
bei: ZNF423 ist ein Protein der Embryonalentwicklung und
dirfte bei der Blutbildung gar keine Rolle spielen.

Wie es kommt, dass der Zinkfingerfaktor die Reifung von
Blutzellen beeinflusst, haben die Hamburger Krebsforscher

im Laufe der vergangenen Jahre im Detail untersucht: Aus-
I6ser sind Veranderungen am Erbgutmolekil DNA. Dort,
wo sich das Gen fur ZNF423 befindet, ist die DNA weni-
ger stark durch Methylgruppen eingepackt. Dadurch wird
das Gen frei zuganglich und die flr das Abschreiben eines
Gens zusténdigen Proteine kénnen andocken.

Die Folge: Das Protein ZNF423 wird in einer Zelle gebil-
det, in der es eigentlich nichts zu suchen hat. Dort legt es
ein Protein lahm, das fur die gesunde Reifung weilRer Blut-
korperchen unerlasslich ist: ZNF 423 blockiert das Protein
EBF1 (early B-cell factor 1).

Die Hamburger Forscher haben zudem von ZNF423 eine
vollig neue Isoform isoliert, eine Variante des Molekiils,
die man bisher im Menschen noch nicht kannte. Diese Iso-
form tragt einen NURD-Komplex, der die Transkription —
das Ablesen der Gene der DNA — abschalten kann.

»Mechanistisch ist das alles hochkomplex und fiir Laien
schwer zu verstehen®, kiirzt Martin Horstmann schlieflich
die gerade begonnene Expedition in die Details der Mole-
kularbiologie ab.

SO REIFT EINE B-ZELLE
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Die Reifung der B-Zellen ist ein Teil der Himatopoese (Blutbildung). B-Zellen gehdren zusammen mit T-Zellen und den
sogenannten ,Natlrlichen Killerzellen® zu den Lymphozyten, die zu den weifen Blutkdrperchen zahlen. B-Zellen sind ein
Teil des Immunsystems. Ihre Entwicklung (Differenzierung) zur reifen B-Zelle folgt einem genau festgeschriebenen
Ablauf, der durch spezielle Proteine (Transkriptionsfaktoren) gesteuert wird: Aus den hamatopoetischen Stammzellen
(HSC, ,hematopoetic stem cells“) werden zunachst multipotente Vorlauferzellen (MPP, ,multipotent progenitor”). Die MPPs
kénnen sich sowohl zu den Vorlaufern der myeloiden (CMP, ,common myeloid progenitor”) Zellreihe entwickeln als auch

zu den Vorlaufern der lymphoiden Reihe (CLP, ,common lymphoid progenitor”). Aus den CLPs werden schlieflich B-Zellen,
T-Zellen, natiirliche Killerzellen oder dendritische Zellen. Soll eine B-Zelle entstehen, bildet sich aus einer CLP zunachst
eine pro-B-Zelle, aus der lber weitere Zwischenstadien eine reife B-Zelle wird.
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URSACHEN VON LEUKAMIE

,DIE ALL IST NICHT AUSSCHLIESSLICH EINE
GENETISCHE ERKRANKUNG. VIELMEHR SPIELEN
AUCH EPIGENETISCHE FAKTOREN EINE WESENT-
LICHE ROLLE.” PROF. DR. MARTIN HORSTMANN

INDIVIDUELLE RISIKOANALYSE

Ziel des Projekts sei es, die ,ganze Story zu verste-
hen®, sagt er. Dann ist es vielleicht mdglich, einen Weg
zu finden, ZNF423 mithilfe eines Medikaments gezielt zu
hemmen oder die Aktivierung des Gens zu unterbinden.
Kenntnisse Uber die molekularen Details der akuten lym-
phatischen Leukamie kdnnen zudem schon bald helfen,
die Therapie an das Risiko der Patienten anzupassen.

Fir hamatologische Krebserkrankungen, zu denen auch
die ALL gehort, werden bereits epigenetische Therapie-
ansatze erprobt, mit denen die Methylierung der DNA ver-
andert werden kann. Das Problem: Das Muster der Me-
thylierungsfehler kann bei Leukdmien sehr komplex sein.
Mal hangen zu viele Methylgruppen an der DNA, mal zu
wenige.

~Werden DNA-Methylierungs-Hemmer zum Beispiel bei
Leukamiepatienten mit einem niedrigen ZNF423-Spiegel
eingesetzt, verschlechtern sie unter Umstanden deren
Heilungschancen, da sie ZNF423 aktivieren und die vor-
handene Reifungsblockade der B-Zellen noch weiter ver-

PROJEKT-STECKBRIEF

starken®, warnt Martin Horstmann. Bereits bekannt sei,
dass bestimmte Leukamien mit einer hohen ZNF423-Akti-
vitat ein hoheres Ruckfallrisiko tragen. ,Mit ZNF423 haben
wir nun einen weiteren molekularen Marker, der hilft, das
Risiko der Patienten besser abzuschatzen und die Thera-
pie daran anzupassen.”

AKUTE LYMPHATISCHE LEUKAMIE

Die akute lymphatische Leukamie (ALL) ist in
Deutschland die haufigste Krebserkrankung bei
Kindern. Jahrlich erkranken etwa 500 Kinder neu.
Dank moderner Chemotherapien tberleben heute
rund 80 Prozent der Kinder die akute Krankheit.
Allerdings haben einige von ihnen als Erwachsene mit
gravierenden Spatfolgen zu kdmpfen (z. B. andere
Krebsformen). Ursachen der ALL sind Stérungen

in der Entwicklung der B-Lymphozyten, die zu
den weilen Blutkdrperchen gehéren. Die Folge:

Die unreifen Vorlauferzellen der B-Lymphozyten
vermehren sich ungebremst und Gberschwemmen
schlieBlich das Blut.

Mechanismen des Differenzierungsarrests akuter B-Progenitor Leukdmien des Kindesalters

Projektleitung Prof. Dr. Martin Horstmann

Mitarbeiter Ann-Christin Puller, Dr. Lena Harder, Julia Strauss, Jurgen Mdller, Marianne Klokow, Bine Klingler,

Mir Arasch Baha

Kooperationen  PD Dr. Thomas Streichert, Dr. Benjamin Otto (vormals Institut fiir Klinische Chemie, UKE), Prof. Dr. Arne
Hansen (Institut fur experimentelle Pharmakologie und Toxikologie, UKE), Prof. Dr. Martin Stanulla,
Dr. Martin Zimmermann (Department of Pediatric Hematology and Oncology, Hannover), Dr. Carol Sto-
cking (HPI), Dr. Elisabeth Kremmer (Helmholtz-Institut Miinchen), Prof. Dr. Adam Grundhoff (Technologie-
plattform Hochdurchsatz-Sequenzierung des HPI), Malik Alawi (Bioinformatics Service Facility, UKE)
Forderung Deutsche Forschungsgemeinschaft, Burkhard Meyer Stiftung, Fordergemeinschaft Kinderkrebs-Zentrum
Hamburg e.V., Hans Brokel Stiftung flir Wissenschaft und Kultur, Madeleine Schickedanz-Kinderkrebs-

Stiftung
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VERLOREN, VERTAUSCHT, FALSCH VERTEILT

WIE CHROMOSOMENFEHLER DIE LEUKAMIE FORDERN

Gesunde Korperzellen des Menschen haben 46 Chromo-
somen, die je zur Halfe von der Mutter und vom Vater stam-
men. Bei akuten lymphatischen Leukamien ist das haufig
nicht der Fall. Manchen Leukamiezellen fehlen Chromoso-
men, bei anderen sind sie im Uberfluss vorhanden oder
fehlerhaft, weil Chromosomenstiicke abbrachen und ver-
loren gingen oder an falscher Stelle wieder eingebaut wur-
den. All diese Zustande konnen fatal sein: Weicht die Zahl
und der Aufbau der Chromosomen, die Trager der Gene
sind, vom Normalzustand ab, kdnnen aufeinander abge-
stimmte zellulare Mechanismen aus dem Ruder laufen.

,Wieso kommt es bei Leukdmiezellen zu Chromosomen-
stérungen? Warum haben diese Zellen mal mehr und mal
weniger Chromosomen als normale Zellen? Warum gehen
Chromosomenstiicke verloren? Das sind Fragen, die uns
interessieren”, sagt Prof. Dr. Martin Horstmann, wissen-
schaftlicher Direktor des Forschungsinstituts Kinderkrebs-
Zentrum Hamburg. ,Die Zahl der Chromosomen ist prog-

nostisch von enormer Bedeutung. Patienten mit zu vielen
Chromosomen haben eine exzellente Prognose und kénnen
mit einer relativ milden Therapie behandelt werden.” Patien-
ten, deren Leukamiezellen dagegen Chromosomen verlo-
ren haben, hatten deutlich schlechtere Heilungsaussichten.
Ebenso seien Anderungen des Chromosomenaufbaus und
der Verlust bestimmter Gene prognostisch bedeutsam.

Bei der Suche nach der Ursache sind Martin Horstmann
und seine Mitarbeiter von einem grundlegenden Fehler bei
der Zellteilung ausgegangen. Irgendetwas muss ja schief
laufen, wenn sich eine Zelle teilt und die Chromosomen
nicht gleichmaRig und unversehrt auf die dabei entstehen-
den Tochterzellen verteilt werden. Wie Detektive suchten
sie in Leukdmiezellen, die Patienten entnommen worden
waren, nach Auffalligkeiten. ,Dabei sind wir Giber ein Zelltei-
lungskontrollprotein aus der Forkhead-Familie gestolpert,
das bei bestimmten Leukamien wenig Aktivitat zeigt”, sagt
der Krebsforscher.

MOLEKULARBIOLOGISCHE ANALYSE:
DER LEUKAMIEENTSTEHUNG AUF DER SPUR

ZELLTEILUNGSSTORUNGEN BEI LEUKAMIEN

AUFWENDIGE VERSUCHE

Durch aufwendige molekularbiologische Analysen stellten
die Wissenschaftler fest: Das Gen, welches den Bauplan
fur das Forkhead-Protein enthalt, liegt in den beobachteten
Fallen nurin einer Kopie vor. Die entsprechende miitterliche
oder vaterliche Kopie fehlt. Kdnnte es sein, dass der Ver-
lust einer Genkopie bei diesem Forkhead-Gen der Grund
ist, warum das Protein seine Aufgabe vernachlassigt und
die Kontrolle Uber die Zellteilung oder die Reparatur von

LEUKAMIE: WEISSES BLUT

Leukamien sind Erkrankungen des blutbildenden
Systems. Ihr gemeinsames Kennzeichen ist

die krankhafte Vermehrung der weilRen
Blutkérperchen (Leukozyten) und ihrer Vorstufen. Je
nachdem welche der verschiedenartigen Leukozyten
betroffenen sind, wird zwischen myeloischen und
lymphatischen Leukamien unterschieden. Akute
Leukamien fihren unbehandelt in wenigen Wochen
bis Monaten zum Tode. Chronische Leukdmien
verlaufen meist tiber mehrere Jahre.

Der Name der Krankheit geht auf den deutschen Arzt
Rudolf Virchow zuriick. Als dieser 1845 im Mikroskop
das Blut eines Patienten betrachtete, pragte er den
Begriff: Leukamie, weilles Blut.

Die wichtigsten Leukdmieformen:

Chromosomenbriichen verliert? Falls ja, ware das ein wei-
terer und bislang nicht bekannter Mechanismus der Leu-
kamieentstehung. Aber wie beweist man, dass es so ist?

Indem sie die Funktion des Forkhead-Proteins in Blut-
stammzellen experimentell unterdriickten, konnten die
Hamburger Krebsforscher nach jahrelanger Laborarbeit
schlieBlich zeigen, dass das Protein tatsachlich die Zelltei-
lung beeinflusst. Dank der Kooperation mit dem European
Molecular Biology Laboratory (EMBL) in Heidelberg war es
auch maoglich, dies ,live” zu beobachten. Nur: Lasst sich so
eine Leukdmie auslésen?

Um das zu beweisen, veranderten die Forscher speziell
gezlichtete Mause, die aus Boston kamen, so, dass sie in
den Tieren durch das Kreuzen mit anderen gentechnisch
veranderten Mausen eine Kopie des Forkhead-Gens aus-
schalten konnten. ,Damit hatten wir in den Tieren exakt
die in menschlichen Zellen beobachtete Situation nachge-
baut‘, sagt Martin Horstmann. Der Beweis folgte Monate
spater: Die Mehrzahl der genetisch veranderten Mause
entwickelte Leukamien.

DEM KREBS NICHT HINTERHER RENNEN

»Therapeutisch hat dieses Projekt auf den ersten Blick kei-
ne Konsequenzen®, sagt Martin Horstmann. ,Es geht vor
allem darum, die Grundlagen der Leukamieentstehung
zu verstehen. Wenn wir vorrangig nach neuen Therapien

AML: akute myeloische Leukamie ohne ausreichende Kenntnis der zugrundeliegenden Me-
APL: akute Promyelozytenleukamie chanismen fir die unterschiedlichen Krebsarten suchen,
(Unterform der AML)

ALL: akute lymphatische Leukémie rennen wir dem Krebs immer hinterher.” Die Erforschung

CLL: chronische lymphatische Leukamie grundlegender Phédnomene wie Zellteilungsstérungen er-

CML: chronische myeloische Leukédmie mégliche aber vielleicht eines Tages die Entwicklung von
heute noch utopisch klingenden Praventionsmafnahmen.

PROJEKT-STECKBRIEF

Mechanismen der Zellteilungsstérung der akuten lymphatischen Leukdmie des Kindesalters

Projektleitung Prof. Dr. Martin Horstmann

Mitarbeiter Jurgen Miller, Dr. Annika Bronsema, Sabine Raasch, Dr. Marcos Seoane Souto, Julia Strauss

Kooperationen Dr. Jan Ellenberg, Dr. Mayumi Isokane (EMBL, Heidelberg), Dr. Siegrid Fuchs (Institut far

Humangenetik, UKE), Dr. Benjamin Otto (I. Medizinische Klinik, UKE), Prof. Dr. Hanno Hock
(MGH, Harvard Stem Cell Institute, Boston), Prof. Dr. Radip Raychaudhuri (Dept. of Biochemistry,
Northwestern University Chicago, USA), Prof. Dr. Rainer Siebert, Dr. Inga Vater (Institut far
Humangenetik, Universitat Schleswig-Holstein, Campus Kiel)

Foérderung Deutsche Forschungsgemeinschaft, Férdergemeinschaft Kinderkrebs-Zentrum Hamburg e.V.
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KLEINES RAD, GROSSE WIRKUNG

PROTEIN MITF STEUERT GENAKTIVIERUNG UND FORDERT KREBS

Urspringlich ging es mal um schwarzen Hautkrebs und
ein geschadigtes DNA-Reparatursystem. Inzwischen sind
die Wissenschaftler des Forschungsinstituts Kinderkrebs-
Zentrum Hamburg jedoch bei einem Thema gelandet, das
fur die Entstehung vieler Krebsarten von grundlegender
Bedeutung ist: dem molekularen Zusammenspiel allgemei-
ner Transkriptionsfaktoren. lhre Erkenntnisse erdffnen eine
unerwartete Perspektive fir die Erforschung neuer Thera-
piestrategien, die auf die Transkription abzielen.

Der rote Faden, der beide Themen verbindet, ist das Pro-
tein MITF, der ,Mikrophthalmie-assoziierte Transkriptions-
faktor*. MITF kann sich direkt an die DNA anlagern und
so Einfluss auf die Aktivierung von Genen nehmen. Wie
die Hamburger Krebsforscher herausgefunden haben,
beeinflusst es auch das NER-Reparatursystem, mit dem
Hautzellen jene Schaden am Erbgutmolekll DNA beseiti-
gen konnen, die typischerweise durch UV-Licht verursacht
werden. Zudem spielen MITF und verwandte MiT Faktoren

TRANSKRIPTION:

HANDZETTEL DER ZELLE

Gene sind Informationseinheiten. Sie enthalten
Bauanleitungen fir Eiweile (Proteine), die im Korper
eine genau festgelegte Funktion haben. Stellt man
sich die Gesamtheit aller Gene, die ein Organismus
hat — sein Genom - als Bibliothek vor, dann sind

die Gene die einzelnen Texte in den Biichern. Die
,Blcher” sind die Chromosomen. Der ,Text“ darin ist
das DNA-Molekiil. Die ,Bibliothek” ist der Zellkern.

Die Biicher kdnnen diese Bibliothek allerdings

nie verlassen. Sollen die Anleitungen vom Korper
umgesetzt — und Gene damit aktiviert — werden,
muss ihr Text zunéchst auf Handzettel abgeschrieben
werden. Diesen Vorgang nennt man Transkription
(lateinisch: trans ,hintiber* und scribere ,schreiben*).
Die ,Handzettel“, die den Zellkern verlassen kénnen,
stellt die Boten-RNA dar (auch: Messenger-

RNA, mRNA). Molekiile, welche die Transkription
beeinflussen, werden Transkriptionsfaktoren
genannt. Dazu binden sie entweder direkt an die
DNA oder an andere Molekiile, welche an die DNA
andocken.

auch bei kindlichen Nierenzelltumoren und weiteren Krebs-
arten eine Rolle — eine entscheidende: Einige genetische
Veranderungen, die MITF betreffen, sind Treibermutatio-
nen. Sie sind es, die den Krebs erst auslosen.

NEUARTIGER MECHANISMUS

LWir wollten zunachst den molekularen Mechanismus
verstehen, Uber den MITF die DNA-Reparatur beeinflusst
und, wenn es fehlreguliert ist, die Krebsentstehung for-
dert”, sagt Prof. Dr. Martin Horstmann, wissenschaftlicher
Direktor des Instituts. Nachdem unter der Leitung von
Dr. Marcos Seoane jahrelang die Klaviatur der molekularbio-
logischen Untersuchungsmethoden bespielt wurde, ist klar:
MITF steuert das NER-Reparatursystem, indem es einen
weiteren Faktor reguliert, den allgemeinen Transkriptions-
faktor TF2H.

Das ist ein aus neun Komponenten bestehender Protein-
verbund, der bei allen Wirbeltieren die Transkription ein-
leitet. Uber das kleine Radchen MITF wird in der bioche-
mischen Maschinerie der Zelle also das grofe Rad TF2H
gedreht. ,Das ist ein vollig neuartiger Mechanismus, dass
ein sequenzspezifischer Transkriptionsfaktor die allge-
meine Transkriptionsmaschinerie direkt reguliert®, erklart
Martin Horstmann.

RNA-INTERFERENZ:

GENE GEZIELT ABSCHALTEN

Zellen mit Zellkern besitzen einen ,Aus-Schalter”,

mit dem Gene, deren Code bereits abgelesen

und in eine Boten-RNA (mRNA) Ubersetzt wurde,
deaktiviert werden kénnen. Dazu binden kurze RNA-
Fragmente an die mRNA und sorgen gemeinsam mit
verschiedenen Enzymen dafir, dass diese gespalten
wird. Diesen als RNA-Interferenz (RNAI) bezeichneten
Prozess machen sich Wissenschaftler zunutze, um
Gene gezielt abzuschalten (Gen-Knockdown).

Das Phanomen ist von grundlegender Bedeutung fir zel-
luldre Regulationsprozesse und das Verhalten von Tu-
morzellen. ,MITF reguliert vermutlich die Transkriptions-
Homoostase, den Gleichgewichtszustand zwischen den
verschiedenen Transkriptionsfaktoren®, erklart Martin
Horstmann. Ist es Uberaktiv, werde die Transkription mogli-
cherweise generell aktiviert, was zu einer ,Sollwertverstel-
lung® fihre und die Krebsentstehung fordere.

HOCHAKTUELLES ERGEBNIS

Aufgrund der Verbindung zwischen MITF und dem allge-
meinen Transkriptionsfaktor TF2H sind die Erkenntnisse
der Hamburger Krebsforscher ein Beitrag zu einem hoch-
aktuellen Forschungsfeld. Erst 2014 hat eine Forscher-
gruppe aus Boston einen Wirkstoff gefunden, der die
Aktivitat eines anderen, ebenfalls zum TF2H-Komplex ge-
hérenden Proteins beeinflusst: ,Es gibt Tumoren, die sind
— man muss es wirklich sagen — sensationell empfindlich

TRANSKRIPTIONSFORSCHUNG

fur diesen CDK7-Hemmstoff*, sagt Martin Horstmann. ,Es
reichen Wirkstoffkonzentrationen im unteren Nanomol-
bereich: Die Transkription bricht ein und die Krebszellen
hoéren auf zu wachsen.”

So weit sind er und seine Mitarbeiter noch lange nicht. lhr
Weg aber stimmt, wie Experimente mit Zellkulturen und im
Tiermodell zeigen: Melanomzellen, in denen sie die Akti-
vitat des Gens fur MITF durch RNA-Interferenz gedampft
haben, zeigten auch nach langer Zeit Gberhaupt kein Tu-
morwachstum mehr. |Ihre Transkriptionsaktivitat brach in
diesem Fall fast komplett ein.

PROJEKT-STECKBRIEF

Regulation of the functional interface between NER and general transcription by MITF in the melanocytic lineage
Projektleitung Prof. Dr. Martin Horstmann

Mitarbeiter Dr. Marcos Seoane Souto, Julia Strauss, Mashaallah Noshiravani

Kooperationen Prof. Dr. Jirgen Thomale (Universitat Duisburg-Essen), Dr. Jinyan Du (Dana Farber Cancer Institute,

Harvard Medical School, USA), Prof. Dr. Dr. David E. Fisher (Harvard Medical School, USA), Prof. Dr.
Johanna M. Brandner (Department of Dermatology, University Medical Center Hamburg), Prof. Dr. Udo
Schumacher (Institute of Anatomy, University Medical Center Hamburg), Prof. Dr. Peter J. Wild (Institu-
te of Surgical Pathology, University Hospital Zirich, Schweiz), Dr. Martin Zimmermann (Department of
Pediatric Hematology and Oncology, Medical School Hannover)

Forderung Deutsche Forschungsgemeinschaft, Férdergemeinschaft Kinderkrebs-Zentrum Hamburg e.V., Rudiger

Colditz Stiftung
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GROSS ANGELEGTER LAUSCHANGRIFF

KOMMUNIKATIONSFEHLER ALS WEG ZU NEUEN THERAPIEN

DIRIGENTEN IM ZELL-ORCHESTER:
AUF WELCHE SIGNALE HORT DER KREBS?

Ausgehend von der Hypothese, dass das Kommunikati-
onsverhalten von Krebszellen eigenen GesetzmaRigkei-
ten folgt, starteten Prof. Dr. Martin Horstmann und seine
Kollegen vom Forschungsinstitut Kinderkrebs-Zentrum
Hamburg den grof3 angelegten Versuch, Rezeptor-Tyro-
sinkinase-abhangige Signalnetzwerke in akuten lympha-
tischen Leukédmien und Neuroblastomen zu vermessen.
LWir wurden mit einer ungeheuer groRen Komplexitat und
Instabilitat von Signallibertragungen konfrontiert, die eine
Interpretation des Signaloutputs verhindert”, sagt Martin
Horstmann.

KRANKHAFTE KOMMUNIKATION

Dass die Signalweiterleitung in Krebszellen und damit ihr
Kommunikationsverhalten gleichwohl der Schllssel fir
neue Therapien ist, liegt auf der Hand: In einem Orga-

nismus wie dem menschlichen Koérper kann das Zusam-
menspiel der rund 100 Billionen Korperzellen — ausge-
schrieben: 100.000.000.000.000 — nur gelingen, wenn die
einzelnen Zellen so wie die Mitglieder eines Orchesters
fur steuernde Anweisungen von auflen empfanglich sind
und einer strikten Selbstkontrolle gehorchen. Im Umkehr-
schluss bedeutet dies: Krebszellen entziehen sich den
Kontrollinstanzen. Sie teilen sich unbegrenzt und wach-
sen zerstorerisch.

PRAGMATISCHER ANSATZ

~Bei vielen unterschiedlichen Krebserkrankungen hat man
Mutationen in den zentralen Schaltstellen des Signaliiber-
tragungsnetzwerks einer Zelle identifiziert”, erklart Mar-
tin Horstmann. Haufig seien Krebszellen sogar von der
Aktivitat eines bestimmten Signalwegs abhangig. Auch

das Uberleben und Wachsen der von den Hamburger For-
schern untersuchten Leukamiezellen ist abhangig von au-
Beren Signalen. Wenn sie an einen bestimmten Rezeptor
auf der Zelloberflache andocken, werden im Inneren der
Zelle verschiedene Signalproteine aktiviert.

»Aus der Vielzahl von identifizierten Signalereignissen ha-

+~WIR WURDEN MIT EINER
UNGEHEUER GROSSEN
KOMPLEXITAT UND INSTABILITAT
VON SIGNALUBERTRAGUNGEN
KONFRONTIERT.”

ben wir uns ganz pragmatisch ein Signalprotein — eine Ki-
nase — herausgegriffen, das Wachstumsimpulse weiterlei-
tet und versuchen nun, dieses funktionell zu beschreiben®,
sagt Martin Horstmann. Die Kernfragen dabei lauten: Was
passiert mit der Krebszelle, wenn man diese sogenannte
PAK-Kinase blockiert? Welche Rolle spielt diese Kinase
flr das Fortschreiten des Krebses?

ANGRIFFSZIEL KINASEN

Als Signalproteine besetzen Kinasen im Kommunikati-
onsnetz einer Zelle Schlisselpositionen. Damit sind sie
vielversprechende Ziele fiir eine therapeutische Interven-
tion. ,Eine Vielzahl von Kinase-Hemmstoffen ist in den
letzten Jahren entwickelt worden, einige haben es in die
klinische Anwendung geschafft®, sagt Martin Horstmann.
Sie werden zum Beispiel eingesetzt bei Lungen-, Brust-,
Haut- und Darmkrebs, bei chronisch myeloischer Leuka-
mie (CML), bei Magen-Darm-Tumoren oder beim Leber-

PROJEKT-STECKBRIEF

SIGNALTRANSDUKTION

KLINGELKNOPFE UND KURIERE:

KINASEN

Kinasen sind Proteine, die im Kdrper eine ganz
bestimmte biochemische Reaktion ermdéglichen.
Sie heften Phosphatgruppen an ihre Zielmolekiile:
sie phosphorylieren diese. Die Zielmolekiile
werden dadurch aktiviert oder gehemmt.

Rezeptor-Tyrosinkinasen sind besondere
Kinasen. Sie sitzen in der dufleren Membran

einer Zelle und haben die Funktion eines
Klingelknopfes. Wenn auen ein passendes
Molekil an ihren Rezeptor bindet, es also ,klingelt®,
Uibertragen sie dieses Signal ins Zellinnere. Dort
wird die Phosphatgruppe dann wie ein Staffelstab
in einer Kette biochemischer Reaktionen von
einem Signalprotein zum nachsten weitergegeben
— bis es bei einem Protein ankommt, das daraufhin
mit einer bestimmten Reaktion antwortet, die flir
den Stoffwechsel der Zelle von Bedeutung ist.
Diese Art der zellularen Signaliibertragung entlang
einer biochemischen Reaktionskette wird auch als
Signaltransduktion bezeichnet (lateinisch: trans
,2uber®, ducere ,fihren®).

Fir die Krebsforschung sind Tyrosinkinasen
interessant, weil sie besonders haufig an
Prozessen beteiligt sind, die fiir das Uberleben
der Zelle wichtig sind. In Tumoren sind sie oft
Uiberaktiv, sodass die Tumorzelle fortwahrend
wachst und sich teilt.

zellkarzinom. Auch die Hamburger Krebsforscher sind auf
einem guten Weg, eine bislang nicht als therapeutisches
Ziel betrachtete Kinase in den Fokus der Leukamiefor-
schung zu ricken.

Phosphotyrosin-abhédngige Signaliibertragungsnetzwerke in der ALL des Kindesalters und im Neuroblastom

Projektleitung Prof. Dr. Martin Horstmann

Mitarbeiter Ina Siekmann, Dr. Kevin Dierck, Dr. Allan Pernudi, Magdalena Trochimiuk, Marianne Klokow,
Patrick Ehm, Florian Oyen

Kooperationen PD Dr. Irmela Jeremias (Helmholtz Zentrum Miinchen), Prof. Dr. Albert Siekmann (ISAS, Dortmund),
Prof. Dr. Manfred Jicker (UKE)

Forderung Deutsche Krebshilfe, Burkhard Meyer Stiftung, Férdergemeinschaft Kinderkrebs-Zentrum Hamburg

e.V., Deutscher Akademischer Austausch Dienst (DAAD), Erich und Gertrud Roggenbuck-Stiftung
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FALSCHE SIGNALE

WIE KANN AUS EINER MUTATION KREBS ENTSTEHEN?

Wie kann es sein, dass ein aufgrund einer Mutation veran-
dertes Protein Krebs auslésen kann? Und wie schafft es
dieses Protein, eine Zelle zur unablassigen Teilung anzu-
regen, in den Zellzyklus einzugreifen und Schutzmecha-
nismen einer Zelle auszuhebeln? Vermutung: In dem es
das Kommunikationsnetz der Zelle verandert und Falsch-
meldungen an viele Adressaten schickt. Dieser Hypothese
geht auch Dr. Peter Nollau vom Forschungsinstitut Kinder-
krebs-Zentrum Hamburg nach. ,Wir beschaftigen uns mit
einer speziellen Untergruppe der akuten lymphatischen
Leukamie®, sagt der Arzt und Forscher, der seit Marz 2014
am Institut eine eigene Arbeitsgruppe leitet. ,Bei diesen
Leukéamieformen wurde vor Jahren festgestellt, dass be-
stimmte Signalproteine — Kinasen — verandert sind. Wir
wollen im Detail verstehen, welche Folgen dies fir die Zelle
hat, welche zentralen Schaltstellen betroffen sind und wie
man hier therapeutisch eingreifen kann*.

VIELE CHROMOSOMENBRUCHE

Die von Peter Nollau und seinem Team untersuchten Leu-
kamien werden als ,BCR-ABL1-ahnliche Leukamien“ be-
zeichnet. Der Name bezieht sich auf ein Fusionsgen, das
den sperrigen Namen BCR-ABL1 hat. Es entsteht, wenn
Chromosomenstiicke abbrechen und bei der Reparatur
vertauscht werden. Leukamien, bei denen BCR-ABL1 vor-
handen ist, werden als BCR-ABL1-positive Leukamien be-
zeichnet. Bei diesen Leukamien ist das Fusionsgen maf-
geblich an der Entstehung der Erkrankung beteiligt. Denn
das Protein, das von BCR-ABL1 gebildet wird, enthalt eine
Tyrosinkinase — ein Signalprotein, das zahlreiche andere
Signalproteine aktiviert und so in die Steuerung der Zelle
eingreift. Dadurch vermehrt sich die Zelle unkontrolliert und
wird so zu einer Krebszelle. ,Analysen, andenen auch Martin
Horstmann beteiligt war, haben in den vergangenen Jahren
aber gezeigt, dass eine Untergruppe von Hochrisikoleuka-
mien, die BCR-ABL1-negativ sind, den BCR-ABL1-postiven
Leukdmien gleichen®, sagt Peter Nollau. ,Das heif3t, dass
bei der Signalweiterleitung dhnliche Proteine beteiligt sind,
obwohl die Ursache eine andere ist.“ In Leukamiezellen
verschiedener Patienten seien bisher rund 100 verschiede-
ne Mutationen beschrieben worden. Warum diese Fehler
zu einer Leukamie fiihren, sei vollig unklar. Doch die Vor-
aussetzungen, hier zu neuen Erkenntnissen zu gelangen,

seien gut: ,Die unterschiedlichen molekularen Veranderun-
gen sind im Prinzip bekannt, aber die Auswirkungen dieser
Veranderungen auf die Zelle sind noch weitestgehend un-
verstanden.” Um das herauszufinden, wollen die Forscher
die ersten Schritte der Krebsentstehung nachbauen. Ge-
plant ist, die Signalproteine nachzubilden, die aufgrund der
falsch reparierten Chromosomenbriiche entstanden und

VERTAUSCHT: PHILADELPHIA-

CHROMOSOM MACHT BCR-ABL1

Chromosom 9

Philadelphia-
Chromosom 22 Chromosom
o0
o0
Ber-
Gen
Fusionsgen
(Bcr und Abl1)
ABL1- | @@
Gen

Das Gen BCR-ABL1 liegt auf dem ,Philadelphia-
Chromosom®. Es ist das klassische Beispiel fiir eine
Chromosomenveranderung, die Krebs auslost. Bei
mehr als 95 Prozent aller Patienten mit chronisch
myeloischer Leukamie (CML) ist es vorhanden,
ebenso bei etwa 4 Prozent aller Kinder mit akuter
lymphatischer Leukamie (ALL).

Das in der US-Stadt Philadelphia entdeckte
Chromosom ist das Ergebnis eines molekularen
Unfalls: Wéahrend der Zellteilung brechen die

Enden der Chromosomen 9 und 22 ab. Bei der
anschlieBenden Reparatur werden die Enden
vertauscht und mit den falschen Chromosomen
verbunden. Dadurch entsteht auf dem nun veranderten
Chromosom 22 — dem ,Philadelphia-Chromosom* —
ein neues Gen: das ,,Fusionsgen“ BCR-ABL1.

SIGNALTRANSDUKTION

+WIR VERSUCHEN SIGNALPROTEINE
NACHZUBILDEN. DANACH UNTERSUCHEN WIR
IN ZELLKULTUREN, WELCHEN EFFEKT DIESE
PROTEINE AUF DAS SIGNALVERHALTEN DER
ZELLEN HABEN.” DR. PETER NOLLAU

nun bei diesen Leukamien aktiv sind. Dazu sollen die ent-
sprechenden Gene in Zellen eingebracht und dort aktiviert
werden. Innerhalb der Zellen wollen die Wissenschaftler
dann beobachten, welchen Effekt jedes dieser aktivier-
ten Signalproteine auf das Signalverhalten der Zellen hat.
Hierzu wird ein eigens von den Forschern entwickeltes
Nachweisverfahren, das SH2-Profiling, angewendet. Peter
Nollau: ,Die fir uns spannenden Fragen sind: Fihren die
Proteine zu ahnlichen oder unterschiedlichen Signalmus-
tern? Wie unterscheiden sich die BCR-ABL1-negativen
von den BCR-ABL1-positiven Leukdamien? Was sind die
zentralen StellgréRen, die dies beeinflussen?”

ERFOLGSGESCHICHTE KINASE-HEMMER

Dass die Blockade der fiir die Krebsentstehung und -auf-
rechterhaltung wichtigen Signalwege eine sehr erfolgrei-
che Behandlungsstrategie sein kann, zeigt das Beispiel
Imatinib. Der Wirkstoff ist ein Kinase-Hemmer, der 2001 in
Europa zur Behandlung der chronisch myeloischen Leuka-
mie (CML) zugelassen wurde. ,Vor Imatinib sind die meis-
ten Patienten innerhalb weniger Jahre verstorben®, sagt
Peter Nollau. ,Heute, 14 Jahre nach der Zulassung, leben
die meisten der damals behandelten CML-Patienten noch.
Sie sind nicht geheilt, aber sie kdnnen die Krankheit durch
Einnehmen des Wirkstoffs dauerhaft in Schach halten.”

PROJEKT-STECKBRIEF

FINGERABDRUCK AKTIVIERTER

PROTEINE: SH2-PROFILING

Das SH2-Profiling ist eine molekularbiologische
Methode zur Beschreibung und Identifizierung von
Proteinen (Eiweilen). Sie wurde von Dr. Peter Nollau
gemeinsam mit einem amerikanischen Kollegen
entwickelt. Man nutzt dabei aus, dass Proteine
Andockstellen fiir andere Proteine besitzen: die
SH2-Domanen. Diese kdnnen sich aber nur mit
phosphorylierten, also durch Bindung einer Phosphat-
Gruppe aktivierten Proteinen verbinden (siehe
Erklarungskasten zu Kinasen S. 19).

Verwendet man isolierte, freie SH2-Doménen

als Sonden, ist es mdglich, die in einer Zelle
vorhandenen Phophorylierungsereignisse sichtbar
zu machen und die von einer Tyrosinkinase
aktivierten Signalproteine zu markieren. Mithilfe
dieser Bindungsmuster — ihrer SH2-Profile, ihres
,Fingerabdrucks" — kann man dann diese Proteine
wiedererkennen. AnschlieRend ist es moglich durch
Massenspektrometrie diese Proteine eindeutig zu
identifizieren und in Anschlussexperimenten ihre
Funktion in der Zelle zu untersuchen.

Fir diese Form der ,,Phosphoproteomanalytik” stehen
zurzeit rund 120 verschiedene menschliche SH2-
Doménen als Sonden zur Verfiigung.

Systematische Charakterisierung aberrant aktivierter Signalkaskaden in Hochrisiko-B-Zell-Leukdamien zur Identifizie-

rung neuer, therapeutischer Ziele

Projektleitung Dr. Peter Nollau
Mitarbeiter Dr. Sophia Buhs, Helwe Gerull
Kooperationen Prof. Kazuya Machida, Prof. Bruce Mayer (University of Connecticut Health Center, CT, USA),

Prof. Albert Sickmann (ISAS, Dortmund)

Forderung Férdergemeinschaft Kinderkrebs-Zentrum Hamburg e.V.
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ZUCKERZEICHEN

PROTEIN-OBERFLACHEN VERRATEN GEFAHRLICHE KREBSVARIANTEN

Molekularbiologie ist kompliziert. Kein Wunder also, dass
auch die Fachsprache zu Zungenbrechern neigt: ,Ja, das
ist das treffende Wort", sagt Dr. Peter Nollau. , Darum geht
es: Oberflachenverzuckerungsveranderungen.“ Die von
ihm geleitete Forschungsgruppe beschaftigt sich in einem
Projekt mit Zuckerstrukturen auf der Oberflache von Prote-
inen. Bis 2017 wollen die Wissenschaftler bei der akuten
lymphatischen Leukamie (ALL) und beim Neuroblastom
einen ,Fingerabdruck der Verzuckerung“ erstellen.

INDIVIDUELLE ZUCKERKETTEN

Proteine werden durch den Stoffwechsel verandert, indem
Zuckerstrukturen — Fachleute sagen Glykane — an ihre
Oberflache angeheftet werden. Glykane sind verzweigte
Molekulketten aus mehr als tausend Grundbausteinen. Sie
bedecken die Oberflache der Proteine, sowohl innerhalb
der Zellen als auch an deren Oberflache. Dieser Zucker-
Uberzug ist so individuell, dass es mdglich ist, verschiede-
ne Zellarten voneinander zu unterscheiden. Und wie man
inzwischen weil}, andert sich die Struktur des Zuckertber-
zugs, wenn Zellen entarten und zu Krebszellen werden.
,Veranderte Glykanstrukturen sind ein wesentliches Merk-
mal von Tumorzellen®, erklart Peter Nollau. ,Sie beeinflus-
sen den Krankheitsverlauf und korrelieren bei verschiede-
nen malignen Erkrankungen mit der Prognose.”

Die Glykosylierung, das Anheften von Zuckerstrukturen
an Proteine, verandert die Arbeitsweise der Proteine. Sie
spielt dem Forscher zufolge eine entscheidende Rolle bei
der Kontrolle vieler biologisch wichtiger Prozesse, bei-
spielsweise bei der Kommunikation zwischen Zellen, bei

PROJEKT-STECKBRIEF

der Signallibertragung innerhalb einer Zelle oder der Re-
gulation des Proteintransports. Doch trotz der biologischen
Bedeutung der Glykosylierung gebe es uberraschender-
weise nur wenige systematische Untersuchungen zur Zu-
sammensetzung der Glykanstrukturen bei akuten lympha-
tischen Leuk@mien und beim Neuroblastom.

,Wir wollen diese Glykanstrukturen nun umfassender cha-
rakterisieren®, sagt Peter Nollau. Bei beiden Krankheiten
sei ungeklart, welche Bedeutung bestimmte Glykosylie-
rungsmuster fur die Prognose und den Verlauf der Erkran-
kungen haben. Welche Zuckerketten kennzeichnen beson-
ders aggressive Neuroblastomzellen, welche Leukamien
mit einem hohen Risiko fur die Patienten?

BUNTE FAHNCHEN

Und wie klart man die Glykosylierungsmuster auf? Indem
man Krebszellen mit Molekilsonden versetzt und anschlie-
Rend mithilfe verschiedener biochemischer Nachweisme-
thoden sichtbar macht: mit Durchflusszytometrie oder his-
tochemischen Farbungen. Die Sonden daflr haben Peter
Nollau und seine Mitarbeiter bereits entwickelt. Es sind
Glykorezeptoren, die sich uber ihre Glykan-Bindungsdo-
manen an jeweils unterschiedliche Abschnitte einer Gly-
kankette heften kénnen. Wenn alles klappt, werden diese
kleinen Molekiile in Zukunft bunten Fahnchen gleich aus
den Zuckerketten von Proteinen ragen. Und die Abfolge
dieser Zeichen, das Glykosylierungsmuster eines Proteins,
lasst sich dann vielleicht fir eine verbesserte Diagnostik
besonders gefahrlicher Krebsvarianten nutzen — oder als
Wegweiser zu neuen Angriffszielen fir Therapien.

Analyse und Identifizierung von diagnostisch und therapeutisch relevanten Glykanstrukturen auf akuten lymphati-

schen Leukdmien und Neuroblastomen

Projektleitung Dr. Peter Nollau
Mitarbeiter Dr. Annika Kurze, Dr. Naghmeh Mortezai

Kooperationen  Prof. Dr. C. Wagener (UKE), Prof. Dr. S. Flitsch, Prof. Dr. C. Eyers (University of Manchester, UK), Prof. Dr.
O. Blixt (University of Copenhagen, Danemark), Prof. Dr. P. Rudd (University of Dublin, Irland), Dr. G. Lauc
(Genos Ltd., Zagreb, Kroatien), Dr. J. Kuballa (Galab Laboratories, Hamburg), Prof. Dr. M. Binder (UKE)
Forderung Europaische Union (FP7), Férdergemeinschaft Kinderkrebs-Zentrum Hamburg e.V.

GLYKOSYLIERUNG VON PROTEINEN

AUF EIS GELEGT: GEWEBEPROBEN MIT KREBSZELLEN
WERDEN IN FLUSSIGEM STICKSTOFF EINGEFROREN
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PROTEIN HEBELT ZELLSCHUTZ AUS

NEUARTIGER MECHANISMUS LASST LEUKAMIE ENTSTEHEN

Manchmal kann ein einziger Fehler fatale Folgen haben:
Werden in Blutstammzellen die Bruchstiicke zweier Chro-
mosomen vertauscht, kann an der Fusionsstelle ein neu-
es Gen entstehen, das unter Umstanden eine Leukamie
auslost. Auf welche Weise solch ein Gen und das daraus
entstandene Protein die Leukdmieentstehung fordert, hat
Dr. Thomas Sternsdorf in den vergangenen Jahren mithilfe
einer neuen experimentellen Methode am Beispiel der aku-
ten Promyelozytenleukéamie (APL) untersucht. Der Biologe
und seine Mitarbeiter haben dabei einen bislang nicht be-
kannten Mechanismus der Krebsentstehung beschrieben.

MODELLKRANKHEIT APL

,Die APL ist ein phantastisches Modellsystem, um die Me-
chanismen, die bei der Entstehung von Krebs eine Rolle
spielen, besser verstehen zu lernen®, sagt Thomas Sterns-
dorf. Eine APL ist immer die Folge einer versehentlichen
Gen-Fusion. Werden abgebrochene Stiicke der Chromo-
somen 15 und 17 vertauscht und falsch zusammengebaut,
entsteht an der Bruchstelle ein sogenanntes Fusionsgen.
Sein Name setzt sich aus den neu kombinierten Teilen
zusammen: PML-RAR-alpha. Beide Komponenten liefern
einen Beitrag zur Entstehung der APL. Der RAR-alpha-Teil

UBERAKTIVE AUFS ALTENTEIL:

ZELLULARE SENESZENZ

Mithilfe der zellularen Seneszenz kann sich ein
langlebiger, mehrzelliger Organismus vor Krebs
schiitzen. Zellulare Seneszenz ist aber vor allem fiir
das geordnete Wachsen eines Korpers wichtig.

Ein Korper wird standig umgebaut. Ein Mensch
wechselt zum Beispiel alle drei Monate seine
Blutzellen komplett aus. Das bedeutet, dass

sich Phasen von Zellwachstum mit Phasen
abwechseln missen, in denen sich die Zellen

nicht mehr teilen, sondern einfach ihre Funktion
erfillen. Den Zellen steht daher von Natur aus ein
begrenztes Kontingent an Teilungen zu. Das
reicht unter Normalbedingungen fiir die vorgesehene
Lebensspanne der Zelle aus. Ist die Zahl der
zulassigen Teilungen erreicht, wird sie aufs Altenteil
geschickt: Sie hort auf, sich zu teilen. Kommt es

zu einer krebsauslésenden Mutation, beginnen
Zellen, sich unablassig zu teilen: Sie schépfen ihr
Teilungskontingent in Rekordzeit aus. In dem Fall kann
der Korper den krebsauslésenden Prozess stoppen,
bevor echte Tumorzellen entstehen. Die Zellen
werden dank der zelluldren Seneszenz inaktiviert.
Erst wenn dieser Schutzmechanismus auf irgendeine
Art ausgeschaltet wird, kann die mutierte Zelle zu
einer echten Krebszelle werden.

des Proteins fordert das Wachstum der Zellen. ,Der PML-
Teil inaktiviert einen grundlegenden Mechanismus, mit
dem sich ein Organismus vor Krebs schitzen kann, die so-
genannte zellulare Seneszenz*, erklart Thomas Sternsdorf.
Durch das Aushebeln des Zellschutzes werden die reifen-
den Blutzellen wahrscheinlich auch sehr viel empfindlicher
fir weitere Schadigungen. ,Dadurch kann nach der ersten
Schadigung eine zweite Schadigung erfolgen, welche die
Leukamie voll ausbrechen lasst. Ohne PML-RAR-alpha
hatte die zweite Schadigung praktisch keinen Effekt, da die
betroffene Zelle durch Zellseneszenz inaktiviert wirde.”

VERDICHTETE VERPACKUNG

Um zu verstehen, wie das Protein Krebs verursacht, haben
die Hamburger Forscher in molekularbiologischer Klein-
arbeit die Vorgange im Zellkern nachvollzogen. Zunachst

LEUKAMIEENTSTEHUNG

1M IDEALFALL IST ES EIN MECHANISMUS,

DER BEI ALLEN KREBSARTEN EINE ROLLE SPIELT.
JEDE TUMORZELLE MUSS DIE SENESZENZ
UBERWUNDEN HABEN, UM SICH UNENDLICH
OFT TEILEN ZU KONNEN.” DR. THOMAS STERNSDORF

wurden Bereiche des Proteins so verandert, dass es in
Mausezellen unter Laborbedingungen optimal arbeiten
kann. Danach veranderten sie Schritt fur Schritt die Kom-
ponenten RAR-alpha und PML und beobachteten die Fol-
gen in den Zellkulturen. Das Ergebnis: PML-RAR-alpha
bewirkt die Auflosung der durch PML definierten PML-Nu-
clear Bodies, Proteinkomplexen im Inneren des Zellkerns.

Diese sind wiederum wichtig fur die Ausbildung des PAX-
Komplexes. Dieser Molekulverbund ist in der Lage, die
Verpackung der DNA, das sogenannte Chromatin, so zu
verdichten, dass die darunter liegenden Gene nicht mehr
abgelesen werden kdnnen. Dies bewirkt einen Zellteilungs-
arrest. Kurz: Indem PML-RAR-alpha die Bildung des PAX-
Komplexes verhindert, verhindert es die Verdichtung der
DNA-Verpackung und schaltet so die schitzende Inaktivie-
rung entstehender Krebszellen ab.

GRUNDLEGENDER MECHANISMUS

,Das ist ein neuer, bisher noch nicht beobachteter Effekt
eines Onkoproteins, eines Proteins, das Krebs auslosen
kann®, erklart Thomas Sternsdorf. ,Das Interessante dar-
an ist, dass er einen frilhen Schritt in der Entstehung von
Krebs betrifft. Durch die beobachtete Veranderung der
DNA-Verpackung andert sich die gesamte Landschaft von

aktiven und inaktiven Genen im Zellkern.” Die Erkenntnis-
se konnen auch bei anderen Krebsarten weiterhelfen: Mu-
tationen in Komponenten desselben Schutzmechanismus
sind zum Beispiel auch schon bei kindlichen Hirntumoren
und neuroendokrinen Tumoren beschrieben worden.

ATTRAKTIVE ZIELE FUR NEUE WIRKSTOFFE

Es gibt zwar bereits Therapien, die Uber die Aktivierung
der zellularen Seneszenz funktionieren. Doch die greifen
sowohl gesunde Zellen als auch Krebszellen an, in dem
sie die DNA massiv schadigen. Thomas Sternsdorf will die
Seneszenz lieber auf elegantere Art durch Umlegen des
richtigen molekularen Schalters aktivieren. Der Vorteil der
Methode: Werden Zellen aufs Altenteil geschickt, kdnnen
sie sich nicht mehr teilen, aber sie bleiben am Leben. Ge-
webeschadigungen, die entstehen, wenn Krebszellen ge-
tétet werden, kdnnten so verhindert werden.

Zunachst will Thomas Sternsdorf mit seiner Arbeitsgrup-
pe herausfinden, welche Gene von der Chromatin-Um-
verteilung betroffen sind. ,Auflerdem mdchten wir gerne
wissen, wie die daran beteiligten Proteinkomplexe genau
aussehen.“ Dadurch lieBen sich vielleicht neue ,Drug-
Targets” finden, attraktive Zielmolekule fir mogliche neue
Wirkstoffe.

PROJEKT-STECKBRIEF

Molekulare Mechanismen der Leukdmogenese

Projektleitung Dr. Thomas Sternsdorf

Mitarbeiter Dr. Katharina Korf, Alexander Haschke

Kooperationen Dr. Harald Wodrich (Université Bordeaux, Frankreich), Prof. Dr. Ronald M. Evans (Salk Institute La
Jolla, CA, USA), Dr. Sabrina Schreiner, Prof. Dr. Thomas Dobner, Dr. Dennis Eggert (HPl, Hamburg)

Forderung Deutsche Forschungsgemeinschaft, Europaische Union, Else Kroner-Fresenius-Stiftung,

Férdergemeinschaft Kinderkrebs-Zentrum Hamburg e.V.

25



26

AG MULLER

MUTTER ODER VATER

WER IST BEI LEUKAMIE DER BESSERE SPENDER?

Wenn bei einer Leuk@mie kein besser passender Spender
fur eine Stammzelltransplantation zu finden ist, sind die
Eltern fir ein erkranktes Kind oft die letzte Rettung. Eine
wichtige Frage ist dabei: Wer von beiden ist besser geeig-
net? Prof. Dr. Ingo Midiller, Dr. Anne Kruchen und ihre Kolle-
gen am Forschungsinstitut Kinderkrebs-Zentrum Hamburg
sind in Zusammenarbeit mit Professor Dr. Boris Fehse und
Tanja Stahl am UKE der Antwort in den vergangenen Jah-
ren naher gekommen.

,Bevor die Mutter oder der Vater als Spender in Frage
kommen, sucht man immer erst nach besser geeigneten
Spendern, die in mdglichst vielen Gewebemerkmalen —
dem HLA-System — mit dem Empfanger Gbereinstimmen®,
erklart Ingo Mdller, der als Oberarzt an der Klinik fur Pad-

STAMMZELLTRANSPLANTATION

Bei einer Blutstammzelltransplantation werden
Stammzellen des blutbildenden Systems — die
hamatopoetischen Stammzellen aus dem
Knochenmark — vom Spender auf den Empfanger
Ubertragen. Bei einem Leukdmiepatienten muss
manchmal die Chemotherapie so hoch dosiert
werden, dass nicht nur die Leukamiezellen, sondern
auch die gutartigen Stammzellen abgetétet werden.
Dann mussen die Stammzellen der Patienten durch
gesunde Stammzellen des Spenders ersetzt werden.

Haploidentische Stammzelltransplantation:

Die gespendeten Stammzellen sind entweder vom
Vater oder von der Mutter. Mit beiden teilt ein Kind
meistens die Halfte seiner Gewebemerkmale und

Gene, es ist mit diesen haplo-(=halb)ident.

Autologe Stammzelltransplantation:

Die Stammzellen werden dem Patienten selbst vor
der Chemotherapie und Bestrahlung entnommen,
eingelagert und hinterher wieder eingepflanzt.
Krebszellen werden herausgefiltert.

Allogene Stammzelltransplantation:

Die Stammzellen werden einem anderen Menschen
entnommen, der zuféllig in mindestens 9 von 10
wichtigen Gewebemerkmalen mit dem Empfanger
Ubereinstimmt.

batrische Hamatologie und Onkologie am UKE fiir Stamm-
zelltransplantationen zustandig ist. Denn das ist die grof3e
Herausforderung bei jeder Transplantation: einerseits eine
AbstoRungsreaktion und andererseits eine Uberreaktion
der Ubertragenen Zellen gegen den Korper des Empfan-
gers zu verhindern.

ELTERN ALS LETZTE RETTUNG

Die besten Spender sind daher Geschwister. Gibt es keine
oder passen sie nicht, suchen Arzte wie er in den Spende-
registern, in denen in Deutschland rund 8 Millionen Men-
schen, weltweit sogar 25 Millionen gespeichert sind, nach
einem Fremdspender, einem Menschen, der zufalliger-
weise die gleichen Gewebemerkmale besitzt. ,Am Ende
bleiben knapp 20 Prozent der Patienten ubrig, fur die man
keinen passenden Spender findet®, sagt Ingo Miiller. Die-
sen Patienten habe man friiher nicht helfen kénnen. Heut-
zutage nimmt man die Eltern.

Derart riskante Transplantationen kdnnen gelingen, weil es
inzwischen moglich ist, alle unerwiinschten Zellen heraus-
zufiltern oder abzutdten. Sinnvoll ist eine solche haploiden-
te hamatopoetische Stammzelltransplantation (hHSCT)
laut Ingo Muller zum Beispiel bei Hochrisiko-Leukamien,
also dann wenn eine Leukamie wieder aufflammt und nicht
durch eine Chemotherapie behandelt werden kann. Die
Gefahr von AbstoRungsreaktionen ist dabei hoch. Denn ein
Kind stimmt in seinen genetischen Gewebemerkmalen nur
halb mit den Eltern Gberein.

MUTTER SIND OFT DIE BESSEREN SPENDER

Mutter oder Vater — das war lange keine Frage. Inzwischen
weill man, dass unter bestimmten Bedingungen 40 Prozent
mehr Kinder Uberleben, wenn die Mutter die Stammzellen
spendet. ,Was die Griinde dafiir sind, ist eine spannende
Frage“, sagt Ingo Mdiller. ,Die Schwangerschaft muss das
Immunsystem der Mutter verandert haben, sodass sich die
Gewebe von Mutter und Kind auch lange nach der Geburt
weniger fremd sind als die Gewebe von Vater und Kind.”
Ein Phanomen, das fetomaternaler Mikrochimarismus
(fM) genannt wird, brachte den Arzt und seine Mitarbeiter

STAMMZELLTRANSPLANTATION

,,DIE SCHWANGERSCHAFT MUSS DAS
IMMUNSYSTEM DER MUTTER VERANDERT
HABEN, SODASS SICH DIE GEWEBE VON MUTTER
UND KIND AUCH LANGE NACH DER GEBURT
WENIGER FREMD SIND.’ PROF. DR. INGO MULLER

schlieBlich auf eine Idee: Bei jeder Schwangerschaft ge-
langen Zellen von Mutter und Kind in den anderen Korper.
Dort kénnen sie auch nach der Entbindung weiter in der
Blutbahn leben — mitunter sogar jahrzehntelang. Durch Un-
tersuchungen an Patientenproben konnten die Hamburger
Krebsforscher schlieRlich zeigen: Mutter, in deren Korper
kindliche Zellen Uberlebt hatten, sind bessere Stammzell-
spender als Vater. Die Uberlebensrate der Kinder betrug
in diesen Fallen rund 70 Prozent. Kénnen dagegen nach
der Schwangerschaft keine kindlichen Zellen im Kérper der
Mutter nachgewiesen werden, betragt dieser Wert lediglich
etwa 30 Prozent. Dann sollten besser die Vater die Stamm-
zellen spenden.

NOCH KEINE EMPFEHLUNG

,Bisher haben wir das aber nur an 59 Fallen untersucht®,
schrankt Ingo Muller ein. Weitere Untersuchungen seien
notwendig, bevor man das Ergebnis als allgemeingul-
tig betrachten kénne. ,Auerdem wollen wir die moleku-
laren Mechanismen verstehen, die dieser Beobachtung
zugrunde liegen. Warum uberleben mehr Kinder wenn
fetomaternaler Mikrochimarismus vorliegt?“ Beeinflusst
wird eine AbstolRungsreaktion des Empfangers auch von
KIR-Molekulen (KIR: killer immunoglobulin-like receptors).

Diese sitzen auf der Oberflache von Immunzellen und kon-
nen das Immunsystem aktivieren oder hemmen. ,Wenn die
aktivierenden Signale lberwiegen, Uberleben mehr Kinder
ihre Leukamie als wenn dies nicht der Fall ist*, sagt Ingo
Muller. ,Wir wollen nun untersuchen, ob und wenn ja wie
das KIR-System mit dem fetomaternalen Mikrochimaris-
mus zusammenhangt.*

HLA-SYSTEM: MEINS ODER DEINS?

Wie unterscheiden Immunzellen, ob eine andere
Zelle aus ,ihrem* Koérper stammt oder fremd ist?
Korperzellen tragen eine ,,Plakette* — auf ihrer
Zellmembran verankerte Glykoproteine — anhand
derer Abwehrzellen des Immunsystems zwischen
»,korpereigen“ und ,,kérperfremd* unterscheiden
kénnen. Festgelegt wird das Aussehen dieser
Proteine durch verschiedene Gene, die als humanes
Leukozyten-Antigen-System (HLA-System)
zusammengefasst werden.

Je ahnlicher die verschiedenen HLA-Merkmale
zweier Menschen sind, desto geringer ist bei einer
Transplantation die Gefahr von Komplikationen.

Immunologische Phanomene und Outcome bei Kindern nach HLA-haploidenter Stammzelltransplantation von
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AG MULLER

CHEMISCHE LENKWAFFEN:

ANTIKORPER

Antikérper sind wichtige Bestandteile des
Immunsystems und haben eine faszinierende
Eigenschaft: Ihre molekulare Struktur wird
verandert, um noch besser an ein Ziel — einen
Krankheitserreger oder eine Krebszelle — zu passen,
und diese Struktur wird dann dauerhaft beibehalten.
So wie ein Schliissel zu einem Schloss passt,
passt ein Antikérper in der Regel nur zu einem
bestimmten Ziel (das als Antigen bezeichnet wird).
Trifft ein Antikérper auf sein entsprechendes
Antigen, aktiviert er die Abwehrmechanismen des
Immunsystems.

Das Gedachtnis der Antikdrper-produzierenden
B-Zellen ist die molekulare Grundlage des
Impfens: Die B-Zellen lernen dabei abgeschwéachte
Krankheitserreger kennen, merken sich diese und
kénnen im Ernstfall schnell die Immunantwort
auslésen.

Wenn heutzutage in der Onkologie von
zielgerichteten Therapien die Rede ist, ist der
Wirkstoff haufig ein gentechnisch hergestellter
Antikorper.

Chemisch betrachtet gehoren Antikorper zu

den EiweiBen (Proteinen) und werden auch als
Immunglobuline bezeichnet. Antikérper werden

von B-Lymphozyten produziert, die zu den weillen
Blutkdrperchen gehéren. Je nach Aufbau und
Eigenschaft werden die folgenden Antikérpergruppen
unterschieden: IgA (Immunglobulin A), IgD, IgE, 1gG
und IgM. Die verschiedenen Antikdrper schwimmen
entweder frei im Blut, sind Bestandteil von
Korperflissigkeiten (z. B. Speichel) oder befinden
sich auf der Oberflache von Immunzellen.

MOLEKULARE ZIELFAHNDUNG

SELTENE ANTIKORPER HELFEN GEGEN DAS NEUROBLASTOM

Am Anfang dieses Projekts steht eine Entdeckung, die
1996 am UKE gemacht wurde: Rund drei Prozent aller
Menschen tragen von Natur aus in ihrem Blut einen An-
tikorper, der Neuroblastomzellen totet. Diesen Antikorper
eines Tages bei Kindern mit Neuroblastom gegen die
Krebszellen einsetzen zu kdnnen, ist das Ziel, das Prof.
Dr. Ingo Miiller und sein Team verfolgen.

,Eigentlich wirde man erwarten, dass dieser Antikorper
schon langst in der klinischen Praxis verwendet wird",
sagt der Krebsforscher. Immerhin sei die Entdeckung fast
20 Jahre her.

Das Hauptproblem ist der Antikorper selbst: Der humane
anti-Neuroblastom-IgM-Antikorper ist extrem selten. Und
sein molekulares Ziel gehort zu einer Gruppe von Moleku-
len, die mit den vorhandenen molekularbiologischen Me-
thoden nur sehr schwer zu untersuchen sind.

MOLEKULARBIOLOGISCHES PUZZLESPIEL

Um dberhaupt herauszufinden, an welche Struktur auf
der Oberflache von Neuroblastomzellen dieser Antikor-
per andockt, mussten die Wissenschaftler mitunter tief
in die molekularbiologische Trickkiste greifen: ,Wir haben
die Antikorper mit kleinen Signalmolekilen markiert oder
den Stoffwechsel von Neuroblastomzellen beeinflusst,
um deren Oberflachenstrukturen zu verandern®, sagt Ingo
Mdller.

Durch alle diese verschiedenen Untersuchungsansatze
habe sich dann Stiick fur Stlick das fertige Bild zusam-
mengesetzt. ,Nun, nach funf Jahren Arbeit, kdnnen wir
sagen: Wir kennen die Zielstruktur.”
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IMMUNTHERAPIE

FAHNDUNG IM LABOR: STUCK FUR STUCK WIRD DIE
ZIELSTRUKTUR DES ANTIKORPERS ERKENNBAR

NEUE AUFGABE: WO WIRD DER
ANTIKORPER PRODUZIERT?

Jetzt wollen er und seine Mitarbeiter herausfinden, wo der
Antikérper produziert wird. Im Blut von Freiwilligen, die
diesen Antikorper tragen, suchen sie nun nach B-Zellen.
Wenn wir diese B-Zelle haben, kdnnten wir ihre geneti-
sche Information ablesen und so an den Bauplan des An-
tikdrpers gelangen®, erklart Ingo Miller. Mithilfe gentech-
nischer Verfahren sei es dann méglich, im Labor beliebig
viele Antikdrper herzustellen. B-Zellen sind grundséatzlich
recht selten. Nur etwa flinf Prozent aller weien Blutkor-
perchen sind B-Zellen. ,Unter diesen diejenigen zu finden,
die den gesuchten Antikorper produzieren, macht die Auf-
gabe sehr schwierig", sagt Ingo Miiller.

SOFORTHILFE:
ANTIKORPER IN DEN KUHLSCHRANK

Bis es soweit ist, werden er und seine Mitarbeiter auf
molekularbiologische FleiRarbeit setzen: Sie extrahieren
die anti-Neuroblastom-lgM-Antikérper aus Blutproben und
frieren sie ein. Auch auf diese Weise konnte ein Kind mit
einem Neuroblastom die Immuntherapie bekommen.

NERVENWUCHERUNGEN:

NEUROBLASTOME

Neuroblastome sind feste (solide) Tumore. Sie
gehdren zu den Krebsarten, die Kinder haufig treffen.
In Deutschland erkranken jéahrlich rund 150 Kinder
neu an dieser Wucherung des Nervengewebes.

Beim Neuroblastom verharren die Zellen des

Tumors — ahnlich der Leukamie — in einem unreifen
Entwicklungsstadium. Neuroblastome kénnen im
gesamten Korper entstehen, tberall dort, wo sich das
sogenannte sympathische Nervengewebe befindet.
Sehr haufig kommen sie entlang der Wirbelsaule und
im Nebennierenmark vor.

Eine Besonderheit des Neuroblastoms ist, dass
sich rund zehn Prozent der Tumoren, selbst wenn
sie bereits Metastasen gebildet haben, ohne
Chemotherapie zuriickbilden.

Die Prognose ist fur Betroffene, bei denen sich
Metastasen gebildet haben, aber insgesamt schlecht:
Nach fuinf Jahren leben trotz intensiver Therapie nur
noch etwa vier von zehn Kindern.
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INTERVIEW: AUSBLICK

,Wir haben unsere Patienten

immer vor Augen”

PROF. DR. MARTIN HORSTMANN,

WISSENSCHAFTLICHER LEITER FORSCHUNGSINSTITUT KINDERKREBS-ZENTRUM HAMBURG

Herr Professor Horstmann, viele Kinder, bei denen eine
Krebserkrankung geheilt wurde, leiden im spéateren Le-
ben unter den Folgen der Chemotherapie. Wie konnen
die Forschungsarbeiten des Instituts dazu beitragen,
diese Spatfolgen zu mindern?

Die Behandlung von Krebserkrankungen bei Kindern ist
eine der ganz grofen Erfolgsgeschichten der Medizin.
Wie wir aber zunehmend erkennen miissen, hat dieser
Erfolg einen hohen Preis. Das liegt daran, dass die ein-
gesetzten Verfahren eher ungerichtet wirken. Im Rah-
men der konventionellen Chemotherapie bekommen
die Patienten zellschadigende — zytotoxische — Subs-
tanzen verabreicht. Damit gelingt es, schnell wachsen-
de Zellen wie Krebszellen zu kontrollieren. Es werden
aber auch andere Zellen in Mitleidenschaft gezogen. Ein
weiteres Problem ist die Genotoxizitat der Chemo- und
der Strahlentherapie. Wir mischen damit die genetische
Zusammensetzung der Zellen auf und hinterlassen dort
bleibende Schaden. Diese kénnen zu Langzeitproblemen
fuhren, wie Zweittumoren, Herz-Kreislauf-Erkrankungen
oder psychischen Stoérungen. Es gibt aber einige Beispiele,
die zeigen, wie die Krebstherapie der Zukunft aussehen
kann. Dort ist es gelungen, aufgrund der Kenntnisse tber
die molekularen Ursachen einer Krebserkrankung, eine
zielgerichtete Therapie zu entwickeln, welche die Krank-
heit kontrolliert und langfristig weniger Schaden hinterlasst.

Wenn man wie Sie Grundlagenforschung betreibt,
verliert man dann nicht irgendwann vor lauter Genen,
Signalwegen und Transkriptionsfaktoren die Patienten
aus dem Blickfeld?

Das ist ein Phanomen, das man bei wissenschaftlichen
Einrichtungen beobachten kann, die losgeldst von der Me-
dizin arbeiten. Das trifft auf uns — wie auch auf die universi-
tare Medizinforschung — nicht zu. Unser Institut ist eng mit
dem UKE verzahnt. Wir haben unsere Patienten immer vor
Augen und forschen an ihrer Erkrankung. Ich bin Arzt und
Wissenschaftler. Ich sehe regelmaRig Patienten und werde
mit ihren klinischen Problemen konfrontiert. Ich kann daher

gut einschatzen, was die Patienten brauchen und wovon
sie in Zukunft profitieren konnen. Dieses Wissen nehmen
ich und meine Mitarbeiter mit ins Labor, wenn wir uns
dort den molekularen Mechanismen zuwenden, die einer
Krebserkrankung zugrunde liegen.

Sie haben die Forschungsschwerpunkte des Instituts
neu definiert und wollen sich auf akute Leukamien,
Stammzell- und Immuntherapie konzentrieren. Warum?

Wir wollen uns fokussieren. Es geht darum, mit den vor-
handenen Ressourcen zu haushalten und diese effektiv
einzusetzen. Wir konzentrieren uns auf akute Leukamien
und die Stammzell- und Immuntherapie, weil in diesen Ge-
bieten unsere grofite Expertise liegt. Bei dieser Fokussie-
rung soll es aber auf Dauer nicht bleiben. Wir planen die
Grindung einer neuroonkologischen Arbeitsgruppe, die
sich mit Tumoren des Zentralnervensystems beschaftigt.
Das werden wir umsetzen, wenn wir fir die Leitung dieser
Arbeitsgruppe einen Wissenschaftler gefunden haben, der
perfekt zu uns passt.

Wo soll das Institut in fiinf Jahren stehen, was wollen
Sie bis dahin erreichen?

Dann haben wir hoffentlich weitere entscheidende For-
schungsbeitrdge zu den molekularen Eigenschaften von
Tumorzellen geleistet. Ich wiinsche mir, dass wir noch
mehr molekulare Stratifizierungsmarker identifiziert haben.
Es ist einer der gréften Erfolge des vergangenen Jahr-
zehnts, dass die Risikostratifizierung, die Einschatzung des
individuellen Erkrankungsrisikos der Patienten, Eingang in
die Therapieprotokolle gefunden hat. Ein Riesenfortschritt
ware zum Beispiel die Bestimmung des Erkrankungsrisi-
kos bei Diagnosestellung einer Leukamie und die geziel-
te Intervention zu Beginn einer Behandlung. Ich wiinsche
mir auch, dass wir dann eine etablierte neuroonkologische
Gruppe haben, die produktiv arbeitet, und dass das Institut
international weithin sichtbar wahrgenommen wird. Wenn
wir das in den kommenden finf Jahren schaffen kénnten,
hatten wir wirklich viel erreicht.
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