FORSCHERGRUPPE
Pathologische Genprodukte und
Ihre Wirkmechanismen

In Frankfurt wurde 2005 eine Forschergruppe mit 8 verschiedenen Teil-
projekten etabliert, die von der Deutschen Krebshilfe e.V. finanziell ge-
fordert wird. Die einzelnen Teilprojekte involvieren Wissenschaftler des
Georg-Speyer-Hauses, des Uniklinikums, des Blutspendedienstes und
des Biozentrums der Goethe-Universitat. Aufgabe dieses Forschungs-
verbundes ist es, grundlegende Mechanismen von verschiedenen
hamatologischen Tumorerkrankungen zu erforschen (biochemisch,
molekularbiologisch, zellbiologisch und massenspektrometrisch).
Diese Erkenntnisse sollen anschliessend in translatorische Projekte
umgesetzt werden. Erkenntnisse, die in den einzelnen Teilprojekten
generiert werden, sollen anschliessend im Tiermodell getestet werden
(Zentralprojekt). Bislang wurden erfolgreich Mausmodelle fir BCR-
ABL-, RUNX1-ETO, PML-RARalpha und AF4-MLL-Leukdmien des
Menschen etabliert. Sie bilden die Grundlage firr therapeutische Ansét-
ze, die ebenfalls in einzelnen Teilprojekten verfolgt werden.

Diese tierexperimentellen Ansétze gehen allerdings noch einen Schritt
weiter. Dabei geht es um die Haufigkeit der sogenannten , Tumorstamm-
zellen" in den verschiedenen Leuk&mieerkrankungen des Menschen.
Diese Frage ist eng an die Therapierbarkeit dieser Erkrankungen ge-
koppelt, denn je haufiger Tumorstammzellen in bestimmten Leuk&mien
vorkommen, umso schlechter ist die therapeutische Bandbreite des
behandelnden Klinikers.

Mit Hilfe von limitierenden Verdinnungsexperimenten kann die Fre-
quenz der Tumorstammzellen bestimmt werden. Aus diesen Experi-
menten lassen sich wichtige Ruckschliisse fiir die Therapie am Men-
schen ziehen. Weiterhin kénnen diese Tumorstammzellen gereinigt
und molekular und immunophénotypsich charakterisiert werden. Auch
hier bietet sich ein neues Tool fir die Behandlung der menschlichen
Leukamieerkrankungen an, denn eine gezielte Eliminierung dieser
Tumorstammzellen im Patienten wirde die derzeitigen Behandlungs-
methoden mdglicherweise revolutionieren.

Dieses Verbundprojekt wird — mit nun 9 Teilprojekten - noch bis Ende
2011 von der Deutschen Krebshilfe e.V. gefordert.

Goethe-Universitat Frankfurt

RESEARCH GROUP
Pathological gene products and
their disease mechanisms

An integrated research group was founded in 2005 and comprises 8
different scientific projects, funded by the German Cancer Aid e.V. The
research projects involve scientists located at the Georg-Speyer-Haus,
Medical departments, the blood bank and the biocenter of the Frankfurt
University. The aim of the research group is to identify and study ba-
sic cancer mechanisms in different human leukemias and lymphomas
by using biochemical and molecular experiments, cell biology experi-
ments and mass spectrometry. Results obtained in these studies will
be translated into new therapeutic options and will be tested in animal
model systems established by a central core unit. The successful es-
tablishment of different leukemic mouse models was already obtained
by using the BCR-ABL, RUNX1-ETO, PML-RARalpha und AF4-MLL
fusion genes that are prototypic for different leukemia entities in the
human system. These animal models can be used to develop and test
novel therapeutic concepts.

These animal model offers also the interesting possibility to investigate
tumor stem cells. The frequency of tumor stem cells in different leuke-
mia entities is strictly coupled to questions concerning the cure rates
of different cancers. The more tumor stem cells are present, the worse
is the outcome of a patient. It also limits treatment options of clinicians
when treating a given type of leukemia.

By using limited dilution assays in combination with mouse transplanta-
tion experiments, the frequency of tumor stem cells can be estimated.
From the results of these experiments, important conclusion can be
drawn for the human disease. Moreover, different tumor stem cells can
be phenotyped and analyzed by molecular techniques. The results of
these studies will presumably allow to identify such cells in human pati-
ents. A depletion of these tumor stem cells in human leukemia patients
may be a novel tool to revolutionize the treatment of certain human
cancer.

This research project will be — now with 9 subprojects — funded until the
end of 2011 from the German Cancer Aid e V.
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