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Ursache von Leukamie bei Trisomie 21

Menschen mit einem dritten Chromosom 21, einer so genannten Trisomie 21, erkranken
mit hoherer Wahrscheinlichkeit an einer aggressiven Form des Blutkrebses, der Akuten
Myeloischen Leukamie (AML). Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler unter
Federfithrung der Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin am Universitatsklinikum
Frankfurt haben jetzt die Ursache dafiir aufgedeckt: Das zusatzliche Chromosom 21 fiihrt
zwar zu einer Veranderung vieler Gene, doch scheint vor allem die Storung des so
genannten RUNX1-Gens fiir die AML-Entstehung verantwortlich zu sein, eines Gens, dass
viele weitere Gene reguliert. Die gezielte Behandlung des gestorten Regulators konnte den
Weg fiir neue Therapien ebnen.

Blutkrebs, sogenannte Leukamien, sind bosartige und aggressive Erkrankungen der blutbildenden
Zellen im Knochenmark. Heilung kann nur durch eine sehr intensive Chemotherapie und teilweise
durch Knochenmarktransplantation erzielt werden. Leukamien gehen wie alle Krebsarten auf
Veranderungen des Erbmolekils DNA zurtck, das in menschlichen Zellen in Form von 46
Chromosomen vorliegt. Bei vielen Leukamien sind grofSe Teile von Chromosomen verandert. Sehr
gefahrdet sind Menschen mit Down-Syndrom, bei denen das Chromosom 21 dreimal vorkommt
(Trisomie 21): Kinder mit Down-Syndrom haben in ihren ersten vier Lebensjahren ein 100-fach
erhohtes Risiko, an der aggressiven Akuten Myeloischen Leukamie (AML) zu erkranken. Das Down-
Syndrom ist die haufigste angeborene Generkrankung, etwa eines von 700 Neugeborenen ist davon
betroffen.

Transkriptionsfaktor RUNX1 ist verantwortlich

Die Arbeitsgruppe von Prof. Jan-Henning Klusmann, Direktor der Klinik fiir Kinder- und
Jugendmedizin am Universitatsklinikum Frankfurt, hat nun herausgefunden, wie das zusatzliche
Chromosom 21 AML begunstigen kann. Mit Hilfe einer Genschere (CRISPR-Cas9) haben sie jedes
der 218 Gene auf dem Chromosom 21 auf seine krebsfordernde Wirkung untersucht. Dabei stellte
sich heraus, dass das Gen RUNXI1 fiir die spezifischen krebsbegunstigenden Eigenschaften des
Chromosoms verantwortlich ist. In weiteren Analysen konnten die Forscher:innen nachweisen, dass
nur eine bestimmte Variante des Gens die Entstehung einer Leukamie befordert. Klusmann
erlautert: ,Andere Varianten von RUNX1 waren sogar in der Lage, die Entartung der Zellen zu
verhindern. Das erklart, warum RUNX1 in mehreren Jahrzehnten intensiver Krebsforschung bislang
nicht aufgefallen ist.”

Das Gen RUNXI1 codiert fur ein Protein, das die Aktivitat anderer Gene steuert, einen so genannten
Transkriptionsfaktor. RUNX1 reguliert viele Prozesse, einschliefSlich der embryonalen Entwicklung
und der fruhen und spaten Blutbildung. Die Storung dieses wichtigen Regulators ist daher ein
Schlusselereignis in der Entwicklung einer AML. ,Dank unserer Forschungsergebnisse konnen wir
nun die Ereignisse bei der Leukamieentstehung besser verstehen”, erklart Klusmann. ,Die Studie
unterstreicht, wie wichtig es ist, alle Genvarianten bei der Krebsentstehung zu untersuchen. Die
Bildung dieser Varianten ist haufig durch bestimmte Mutationen in Krebszellen verandert”, so der
Kinderonkologe.

Entwicklung verfeinerter Therapieansatze
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Die Forschungsresultate seien wichtig, um die komplexen Mechanismen der Krebsentstehung besser
zu verstehen, erlautert Klusmann: ,,Wir haben damit die Grundlage fur die Entwicklung verfeinerter
Behandlungsansatze gelegt. Durch unsere biochemische Untersuchungen wissen wir nun, wie genau
die Genvariante die Blutzellen verandert. Daraufhin konnten wir spezifische Substanzen einsetzen,
die den Krankheitsmechanismus blockieren.” Die Wirkung dieser Substanzen soll nun fur die
Umsetzung in der medizinischen Versorgung weiter untersucht werden. Klusmann: ,Basierend auf
unserer Expertise wollen wir nun Therapien zur Korrektur dieser Fehlsteuerung entwickeln. Deren
klinischer Einsatz wird sicherlich noch einige Jahre dauern, aber sie werden hoffentlich dazu fuhren,
dass unseren kleinen Patientinnen und Patienten in Zukunft schwere Chemotherapien erspart
bleiben.”
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