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Forschungsfeld

Im Mittelpunkt der Arbeiten stehen die Untersuchungen zur Identifizierung von neuen molekularen
Risikofaktoren bei der akuten Leukdamie und die Charakterisierung der biologischen Bedeutung dieser
Kandiatengenen in der Hamatopoese und Leukdmogenese. Insbesondere wird die Funktion des ETS
Transkriptionsfaktors ERG in der Hamatopoese und bei akuten Leukdmien untersucht. Hierflr
konnten mittels eines CHIP-on-CHIP Ansatzes Zielgene von ERG charakterisiert werden. Das ERG
Targetgene WNT11 wurde so identifiziert, dessen Rolle bei akuten Leukdmien bisher noch nicht
bekannt war. Funktionelle Untersuchen zeigen jedoch, dass die Modulation von ERG und WNT11 das
Proliferations- und Adhasionsverhalten der Leukdmiezellen beeinflusst.

Einen weiteren Schwerpunkt umfasst die Charakterisierung des IGF Signalweges bei akuten
Leukdamien, mit besonderem Fokus auf die Rolle der IGF Binding Proteine IGFBP2 und IGFBP7. Dieses
ist von Interesse, da die Inhibition der IGF Rezeptoren in klinischen Studien bei verschiedenen soliden
Tumorerkrankungen bereits getestet wird, der Stellenwert bei hamatologischen Erkrankungen bleibt
hingegen noch zu untersuchen.

In einem weiteren Ansatz konnte mittels globaler Geneexpressionsuntersuchungen eine neue, sehr
unreife Subgruppe der akuten T-lymphoblastischen Leukdamie des Erwachsenen identifiziert werden:
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die early T-cell Progenitor ALL (ETP-ALL). Interessanterweise konnten wir in weiteren
Untersuchungen eine sehr hohe Rate von Mutationen in der Rezeptortyrosinkinase FLT3 in dieser
Subgruppe nachweisen. Hieraus ergeben sich erstmals neue molekular optimierte Therapiekonzepte
mit den gezielten Einsatz von Tyrosinkinaseinhibitoren fiir diese neu identifizierte Subgruppe der
FLT3 mutierten ETP-ALL. Insgesamt haben diese verschiedenen Projektarbeiten zum Ziel,
prognostisch wie therapeutisch relevante Zielstrukturen und deren zugrundeliegende
Regulationsmechanismen als Grundlage fiir neue therapeutische Konzepte zu untersuchen.

Ein neuer Schwerpunkt wird zusatzlich die Untersuchung der Leukdamie-Knochenmarkstroma
Interaktion sein. Neben Untersuchungen zu Resistenzmechanismen soll ebenso die pathobiologische
Rolle der mesenchymalen Knochenmarkstromazellen fiir die Leukdmieentstehung sein.
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