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GRUSSWORT

EIN GROSSER GEWINN FUR DIE
KREBSFORSCHUNG UND DEN
WISSENSCHAFTSSTANDORT HAMBURG

Uber 2.000 Kinder und Jugendliche unter 18 Jah-
ren erkranken jedes Jahr in Deutschland an Krebs.
80 Prozent der Erkrankungen sind heilbar. Die The-
rapie kann aber lange Krankenhausaufenthalte erfor-
dern, hat oft Nebenwirkungen und ein Risiko fur Spat-
folgen im Erwachsenenalter.

Krebserkrankungen bei Kindern haben viele Beson-
derheiten — bei den Ursachen, der Krebsart und dem
Verlauf. Es ist deshalb notwendig, diese gezielt zu
erforschen und spezielle Therapien und Heilmittel zu
entwickeln.

Das Kinderkrebs-Zentrum Hamburg hat seit seiner
Griindung in vielen Bereichen der p&adiatrischen
Onkologie wichtige Forschungsergebnisse erzielt.
Es ist im UKE gut vernetzt und engagiert sich in der
Nachwuchsférderung.

Rund vierzig Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftler arbeiten daran, Krebserkrankungen auf mo-
lekularer Ebene zu untersuchen, neue Angriffspunkte
fur zielgerichtete Therapien zu entwickeln und dem
Ziel naher zu kommen, Krebs bei Kindern in allen Fal-
len heilen zu kénnen.

Finanziert wird das Institut Gberwiegend aus Spen-
den. Drittmittel, zum Beispiel von der Deutschen For-
schungsgemeinschaft, tragen zu gut einem Drittel zur
Finanzierung bei. Ein international besetzter Wissen-
schaftlicher Beirat attestierte dem Institut im vergan-
genen Jahr eine ,hervorragende wissenschaftliche
Qualitat".

Das Kinderkrebs-Zentrum ist ein groRer Gewinn fur
die Krebsforschung und den Wissenschaftsstandort
Hamburg. Im Namen des Senats der Freien und Han-
sestadt Hamburg danke ich allen, die die Arbeit des
Kinderkrebs-Zentrums Hamburg unterstitzen. Ich
wiinsche dem Institut weiterhin alles Gute und viel
Erfolg in der Erforschung und Behandlung von Krebs-
erkrankungen bei Kindern.

Dr. Peter Tschentscher
Erster Blirgermeister
der Freien und Hansestadt Hamburg
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INTERVIEW

FOKUS KLINIK UND FORSCHUNG

GEBEN UND NEHMEN:

WIE DAS UKE VOM FORSCHUNGSINSTITUT
PROFITIERT — UND UMGEKEHRT

Prof. Dr. Martin Horstmann, Wissenschaftlicher Leiter des Forschungsinstituts Kinderkrebs-
Zentrum Hamburg, und Prof. Dr. Stefan Rutkowski, Direktor der Klinik fiir Padiatrische
Hamatologie und Onkologie des Universititsklinikums Hamburg-Eppendorf (UKE), trafen sich
in der neuen Kinderklinik zum Gesprich uiber klinisch orientierte Grundlagenforschung und

ihre Anwendbarkeit in der Versorgung.

Prof. Dr. Martin Horstmann (I.) und Prof. Dr. Stefan Rutkowski (r.)

Herr Professor Horstmann, das Forschungsinstitut
Kinderkrebs-Zentrum Hamburg sollte von Beginn
an ein Institut sein, das klinische Probleme aufgreift
und durch Grundlagenforschung zu Iésen versucht.
Wie gut hat das bis heute geklappt? Inwieweit flie-
Ben klinische Fragestellungen in die Planung lhrer
Forschungsprojekte ein?

Martin Horstmann: Von Anfang an war in der Satzung
festgelegt, dass das Institut patientenorientierte Grundla-
genforschung machen soll. Was man bei solchen Modellen
immer skeptisch sieht, ist, dass sich die Grundlagenfor-
schung von der eigentlichen klinischen Relevanz ent-
koppelt. Es wurde aber allein schon durch die Besetzung
der Institutsleitung daflir Sorge getragen, dass der Klini-

sche Bezug immer erhalten bleibt. Als Wissenschaftler und
klinisch tatiger Arzt fungiere ich als Schnittstelle zwischen
Forschungsinstitut und Klinik. Wenn ich zuriickblicke auf
die vergangenen zwolf Jahre, kann ich mich an kein For-
schungsprojekt erinnern, das gar keinen Patientenbezug
hatte.

Grundsatzlich beschaftigen wir uns mit Krebserkrankungen
im Kindesalter. Wir versuchen dabei zum Teil, grundlagen-
nahe Fragen zu beantworten. Es gibt aber auch Beispiele,
in denen wir sehr diagnostiknah und auch sehr therapie-
nah forschen. Im Bereich der Leukamien gibt es zum Bei-
spiel Hochrisiko-Verlaufsformen, die sich durch eine hohe
Therapieresistenz auszeichnen. Wir versuchen, diese
Leukamien im Tiermodell abzubilden und diese dann hin-
sichtlich ihrer Biologie und auch ihrer Therapierbarkeit zu
erforschen. Dabei testen wir wirklich neue Therapieformen
im Tier aus und erhalten so wertvolle Informationen, die wir
dann auch wieder zurtick ans Krankenbett geben kdnnen.

+WIR NUTZEN DIESE
ERKENNTNISSE BEREITS HEUTE
IN DER KLINIK. DIE FORSCHUNG
KOMMT ALSO BEI DEN
PATIENTEN AN.”

Ein anderer Schwerpunkt unseres Instituts sind Hirntu-
moren. Auch da wollen wir, wenn ich stellvertretend flr
meinen Kollegen Ulrich Schiller sprechen darf, konkrete
Fragestellungen hinsichtlich der molekularen biologischen
Klassifizierung von Hirntumoren erarbeiten. Es ist ihm und
seinen Mitarbeitern gelungen, Modelle dieser Erkrankun-
gen auf die Maus zu Ubertragen und dort zu therapieren.

Der umgekehrte Weg — das Ubertragen der Ergebnisse
der Grundlagenforschung im Labor in die klinische
Anwendung — wird als Translation bezeichnet. Herr
Professor Rutkowski, wie wirkt sich die Forschung am
Institut auf die Arbeit in Ihrer Klinik am UKE aus? Wie
profitieren Ihre Patienten von der Forschung dort?

Stefan Rutkowski: Hier muss ich Ihnen als erstes Er-
kenntnisse aus der Leukémieforschung nennen. Das ist
der Bereich, der hier am langsten und intensivsten er-
forscht wurde. Da hat man zum Beispiel die Risikoeintei-

lung der Leukdmien maRgeblich erforscht und auch Bio-
marker identifiziert, beispielsweise das MRD-System in der
COALL-Studie. Dadurch kénnen wir heute Patienten bes-
ser risikoadaptiert behandeln als friiher. Wir erkennen
besser, welche Patienten ein hoheres Ruckfallrisiko haben
und von vornherein intensiver therapiert werden miissen
als andere. Bei anderen Patienten, die gut auf die Therapie
ansprechen werden, kénnen wir von Anfang an entspre-
chend schonender vorgehen. Dieses Therapiekonzept
wurde zwar nicht allein hier in Hamburg entwickelt, wir wa-
ren aber maRgeblich daran beteiligt.

Ein weiteres Beispiel ist die Arbeitsgruppe von Ingo Muller
zur Stammzelltransplantation. Dort erforscht man, wie man
den besten Spender fur Knochenmarktransplantationen
identifizieren kann. Das sind vor allem immunologische
Fragestellungen. Inzwischen kann man auch gut erklaren,
warum dieser oder jener Spender besser geeignet ist als
ein anderer. Wir nutzen diese Erkenntnisse bereits heute in
der Klinik. Die Forschung kommt also bei den Patienten an.

Herr Professor Horstmann, welche therapeutischen
Konsequenzen haben die Forschungsergebnisse der
letzten Jahre?

Martin Horstmann: Die Forschung in der Onkologie hat
sich in den vergangenen Jahren in Richtung Prazisions-
medizin bewegt. Das groRe Ziel war, jeden Patienten mit
Rucksicht auf die spezifischen molekularen Veranderun-
gen seiner Erkrankung zu behandeln. Durch die modernen
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hochauflésenden Analyseverfahren, mit denen man Krebs-
erkrankungen untersucht hat, haben wir gelernt, dass
Krebs sehr komplex ist. Keine Tumorerkrankung gleicht
der anderen. Auch Krankheiten, die das gleiche Label tra-
gen — beispielsweise eine akute lymphatische Leukamie
— sind bei jedem Patienten anders.

,PRAZISE AUF DAS
MUTATIONSPROFIL EINES
TUMORS AUSGERICHTETE
THERAPIEN SIND NICHT DER
WEISHEIT LETZTER SCHLUSS.

Die grofRe Herausforderung — auch das haben wir durch
die modernen Analysemethoden gelernt — ist inzwischen
eine andere: In der Onkologie haben wir deshalb den Be-
griff ,moving target” eingefiihrt. Wir haben es bei Krebs mit
einem ,beweglichen Ziel* zu tun. In dem Moment, in dem
man therapeutisch angreift, wandelt sich eine Krebserkran-
kung. Wir sprechen daher auch von der Mikroevolution ei-
ner Krebserkrankung unter Therapie. Durch den Einfluss
der Therapie bleiben Tumorzellen Ubrig, die von vorne-
herein resistent waren. Und auch diese Zellen verandern
sich mit der Zeit. Das ist ein echtes Problem. Das wird dazu
fuhren, dass man vom Ziel der prazisen Medizin in vielen
Bereichen der Onkologie wieder abriicken wird. Prazise
auf das Mutationsprofil eines Tumors ausgerichtete Thera-
pien sind nicht der Weisheit letzter Schluss. Wir brauchen
auch breit wirksame Behandlungsoptionen, mit denen wir
bewegliche Ziele treffen konnen. Deshalb kommt man nun
wieder zurlick zu einer phanotypischen Therapie, die sich
am Erscheinungsbild der Krebszellen orientiert. Ein Bei-

spiel ist die CAR-T-Zell-Therapie. Dabei konzentriert man
sich gar nicht auf die genetische Komposition der Leu-
kamie, sondern nutzt ein Reifungsphanomen der Leuka-
mie aus und programmiert das Immunsystem so um, dass
die Abwehrzellen die Krebszellen angreifen.

Stefan Rutkowski: In Zukunft brauchen wir wahrschein-
lich eine Mischung aus beidem. Es gibt viele Ansatze, die
zeigen, dass spezifisch und breiter wirksame Therapien in
Kombination erfolgreicher sind, um den ,tumor escape®,
sozusagen die Flucht der Krebszellen, welche den spezifi-
schen Angriff Gberlebt haben, einzuschranken.

Professor Rutkowski, mit der Berufung von Profes-
sor Schiiller fokussiert sich der Schwerpunkt der
Forschung zukiinftig verstérkt auch auf den Bereich
der Hirntumoren, die allgemein wenig erforscht und
oftmals schwer zu behandeln sind. Ist das eine ,,kollek-
tive Kampfansage“ an diese Erkrankungen? Wo genau
versprechen Sie sich konkrete Verbesserungen?

Stefan Rutkowski: Hirntumoren sind insgesamt gesehen
bei Kindern die zweithaufigste Krebsart. Es sind schwere
Erkrankungen mit einem grofRen Forschungsbedarf. Die
Hirntumorforschung hat uns bislang jedoch im experimen-
tellen Bereich gefehlt. Diese Liicke haben wir durch die
Berufung von Ulrich Schiiller nun erfolgreich geschlossen.
Deshalb wiirde ich den Begriff ,Kampfansage” gelten las-
sen. Der Begriff ,kollektiv* trifft es jedoch nicht. Man hat
in den vergangenen Jahren gelernt, dass sich hinter dem
Begriff Hirntumor sehr viele, genetisch sehr unterschied-
liche Tumorerkrankungen verbergen. Die Weltgesundheits-
organisation listet mehr als 80 Entitdten auf. Grob be-
trachtet, haben wir es mit zehn bis zwdlf Formen von
Hirntumoren zu tun. Diese unterschiedlichen Tumoren wird

man nicht kollektiv besiegen kénnen. Man muss flr jede
einzelne Hirntumorart die biologischen Eigenschaften ge-
zielt untersuchen und verstehen. Dann wird man fiir diese
Hirntumoren auch Fortschritte erzielen. Wir missen sehr
genau hinschauen und fragen, was brauchen wir in der Kli-
nik fur welchen Tumor? Das Prinzip ,one fits all“ — also eine
Therapiestrategie fiir alle Hirntumoren — kann nicht funkti-
onieren. Eine Herausforderung fiir die Forschung sind die
geringen Fallzahlen. Das Medulloblastom ist mit knapp 80
Neuerkrankungen pro Jahr der haufigste bdsartige Hirn-
tumor bei Kindern in Deutschland. Diese Falle verteilen
sich auf vier Unterformen, die unterschiedlich behandelt
und erforscht werden mussen. Damit wir Uberhaupt genu-
gend Patienten fir klinische Studien haben, arbeiten wir
nur noch im europaischen Verbund. Wir sammeln hier am
UKE zum Beispiel die Daten aus 16 Landern.

»DER BEGRIFF ,MOVING
TARGET’ STEHT FUR DIE
GROSSTE WISSENSCHAFTLICHE
HERAUSFORDERUNG IN DER
KREBSFORSCHUNG."”

Martin Horstmann: Wenn man den aktuellen Forschungs-
stand bei kindlichen Hirntumoren mit unserem Wissen tber
Leukdmien vergleicht, erkennt man einen unglaublichen
Handlungsbedarf. Bei Hirntumoren liegen wir — was das
Niveau der Erkenntnisse anbelangt — acht bis neun Jahre
zurlick. Der Grund dafir: Es ist so schwierig, an Tumor-
material zu kommen. Die Forschungslogistik bei kindlichen
Hirntumoren ist so anstrengend, dass man immer hinter-
herhinkt. Glicklicherweise explodiert dieses Forschungs-
feld nun aber geradezu. Laufend kommen hochkaratige
Publikationen heraus. Und Ulrich Schiiller ist mit dabei.

Lassen Sie uns in die Zukunft schauen. Wo liegen die
Herausforderungen der ndchsten Jahre?

Martin Horstmann: Der Begriff ,Moving Target® steht
fir die groBte wissenschaftliche Herausforderung in der
Krebsforschung. Wie bekommen wir die Plastizitat der
Tumorerkrankungen, ihr ewiges Anpassen an unsere
therapeutischen Bemiihungen, in den Griff? Dazu brauchen
wir kluge Konzepte. Wir werden — wie Stefan Rutkowski
gesagt hat — immuntherapeutische Elemente mit zytotoxi-

schen Elementen der klassischen Chemotherapie kombi-
nieren mussen. Meine Hoffnung ist, dass unsere neueste
Behandlungsoffensive in wenigen Jahren zur Heilung aller
Patienten mit akuter lymphatischer Leukamie fihren wird.

Stefan Rutkowski: Fur mich ist die erste Herausforde-
rung, angesichts der Vielfalt der Tumorerkrankungen die
richtigen Hypothesen fiir die richtigen Erkrankungen zu
identifizieren. Fur uns hier an der Klinik fur padiatrische
Hamatologie und Onkologie und auch fur das Forschungs-
institut ist es dann die Herausforderung, an diesen Beispiel-
erkrankungen systematisch nach Antworten zu suchen und
die Ergebnisse anschlielend zurlick zu unseren Patienten
zu bringen.

Daflir werden wir einen langen Atem brauchen. Und des-
halb sind wir extrem froh, mit der Fdérdergemeinschaft
einen starken Partner an der Seite zu haben, der uns die-
sen langen Atem auch ermdglicht. Ohne diese Unterstut-
zung waren wir nicht in der Lage, akademische Forschung
zu betreiben.

Martin Horstmann: Seitdem wir selbst manche Melanome,
die zu den aggressivsten und todlichsten Tumoren ge-
héren, durch immuntherapeutische Ansatze kontrollieren
kénnen, bin ich ganz optimistisch. Es warten bestimmt
noch Entdeckungen am Horizont, die kdnnen wir uns noch
gar nicht vorstellen.
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AG HORSTMANN

LEUKAMIEN: FEHLERSUCHE IN DER
~SCHREIBSTUBE” DER KREBSZELLEN

AG Horstmann: Prof. Dr. Martin Horstmann, Dr. Marcos Seoane Souto, Dr. Pablo Iglesias Vazquez, Julia Strauss, Dr. Antonina Wrzeszcz,
Marianne Klokow, Sabine Raasch (v. . n.r.)

An akuter lymphatischer Leukéamie (ALL) erkranken in
Deutschland pro Jahr etwa 500 Kinder neu. Die ALL ist
damit die haufigste Krebserkrankung bei Kindern. Ursa-
chen der ALL sind Stérungen in der Entwicklung (Reifung)
der Lymphozyten, die zu den weilRen Blutkdrperchen ge-
hoéren. Auch bei anderen Formen von Leukamie ist der
Reifungsprozess der Blutzellen — die Hamatopoese — ge-
stort. Dieser Reifungsprozess folgt einem genau festge-
schriebenen Ablauf. Gesteuert wird er durch Proteine,
deren Aktivitat wiederum von anderen Proteinen abhangt:
von Transkriptionsfaktoren und Signalproteinen im Umfeld
dieser Transkriptionsfaktoren. Wie Dirigenten eines Or-
chesters sorgen sie dafiir, dass kein Gen seinen Einsatz
verpasst und so die molekularen Ablaufe im Takt bleiben.
Leukamien sind also letztlich, wie alle Krebsarten, ge-
netische (und epigenetische) Erkrankungen. Sie werden
ausgelost durch Fehler, die sich irgendwie und irgendwo
in den Fluss der genetischen Information eingeschlichen
und zur Folge haben, dass eine Krebszelle — um im Bild zu
bleiben — nicht mehr sauber vom Blatt spielt.

GENETISCHE SCHREIBFEHLER VERSTEHEN
UND VERHINDERN

Das Wie und Wo dieser Fehler treibt Professor Dr. Martin
Horstmann, wissenschaftlicher Leiter des Instituts, und sei-
ne Arbeitsgruppe an: ,Unser zentrales Forschungsfeld ist
die Transkription und deren Regulation bei Krebserkran-
kungen des Kindesalters, vornehmlich bei Leukdmien®, sagt
der Forscher. Und das beinhalte auch die Art und Weise,
wie innerhalb der Krebszelle Signale weitergeleitet werden,
die bei diesen Vorgangen eine Rolle spielen. ,Wir konzen-
trieren uns darauf, Stérungen in Transkriptionsprozessen
zu identifizieren, die zur Krebsentstehung beitragen.”

Denn im Funktionsrepertoire einer Zelle ist die Transkrip-
tion ein zentrales Element. Trifft ein externes Signal — ein
Umweltreiz oder ein Botenmolekil — auf einen Rezep-
tor an der Oberflache der Zelle, muss diese den Reiz
irgendwie interpretieren und darauf reagieren. ,Das tut sie
durch die Art der internen Signalweiterleitung und durch
die Transkription®, so Martin Horstmann. ,Denn ein Signal

MOLEKULARE GRUNDLAGEN DER LEUKAMIEENTSTEHUNG

erreicht irgendwann den Zellkern, das Zentrum der gene-
tischen Information. Dort ruft es Antworten in Form von
Transkriptionsvorgangen hervor. Das heifdt, die Aktivitat
von Genen wird entweder verstarkt oder gehemmt.”

Gene sind Informationseinheiten, die in Form des Riesen-
molekils DNA im Zellkern gespeichert sind. Wenn sie ak-
tiviert werden sollen, das heillt: wenn der von einem Gen
codierte ,Befehl” aul3erhalb des Zellkerns auf molekulare
Prozesse einwirken soll, dann muss die Information dieses
Gens von der DNA auf kleinere Molekile Uberschrieben
werden, die den Zellkern verlassen konnen. Dieser Vor-
gang wird als Transkription bezeichnet (lateinisch: trans
Lhintber” und scribere ,schreiben®), die mobilen Molekule
nennt man Boten-RNA (auch: messenger RNA, mRNA)
und die Proteine, welche die Transkription beeinflussen,
werden Transkriptionsfaktoren genannt.

Regulatorische Eingriffe in diese Transkriptionsmaschi-
nerie eréffnen nach Ansicht von Martin Horstmann neue
therapeutische Angriffsflachen im Kampf gegen Krebs.
Die direkte Beeinflussung und Hemmung von Transkripti-
onsfaktoren sei jedoch ,unglaublich problematisch®, so der
Forscher. Denn Transkriptionsfaktoren fehle die bei ande-
ren Enzymen typische ,aktive Tasche®, eine Vertiefung auf
der Molekuloberflache, die man gezielt mit Medikamenten
blockieren kann. Sie wirken eher tber ihre Oberflache auf
einen bestimmten DNA-Abschnitt ein. Ihre Aktivitat mit
Medikamenten — im Verhaltnis zu einem Protein eher Klei-
nen Molekulen — zu unterbinden, sei deshalb sehr schwie-
rig. ,Wohl aber kann man im Umfeld dieser Transkriptions-
faktoren nach zellularen Signalwegen schauen, in die
man eingreifen kann®, sagt Martin Horstmann. Wenn es
beispielsweise gelingt, bei Krebszellen jene Signalwege
zu manipulieren, die in Transkriptionsvorgangen minden,
lassen sich diese gezielt hemmen und die Zellen mogli-
cherweise in die Apoptose, den programmierten Zelltod,
treiben.

PROJEKT-STECKBRIEF

PROJEKT 1

SCHLIMMER FINGER:

WIE ZNF423 LEUKAMIE AUSLOST

Bei der Benennung ihrer Entdeckungen waren Moleku-
larbiologen schon immer kreativ: Dass ein Protein ,Zink-
fingerfaktor 423“ (kurz: ZNF423) heifdt, wundert daher in
der Fachwelt niemanden. Was dieser Finger macht dage-
gen schon: ZNF423 verandert in B-Lymphozyten den Ab-
lauf der Transkription und 16st auf diese Weise — zusam-
men mit weiteren Veranderungen — eine Leukadmie aus.
Wie dies geschehen kann, konnten Martin Horstmann und
seine Mitarbeiter in den vergangenen Jahren weltweit als
Erste zeigen: Das Projekt habe Uberraschende Befunde
zu Tage gefordert, sagt Martin Horstmann. ,Wir haben
festgestellt, dass ZNF an Bindungssequenzen des EBF1
bindet. Und zwar auch ohne die Anwesenheit von EBF1.”
Dadurch hemmt ZNF423 den B-Zell-Transkriptionsfaktor
EBF1 (Early B-Cell Factor 1) und stort so die Reifung der
B-Lymphozyten.

,Durch genomweite Bindungsanalysen und RNA-Sequen-
zierungen konnten wir schlieflich in Leukémiezellen auch
die Zielgene von ZNF423 identifizieren.” Welche epige-
netischen Spuren ZNF423 an der DNA hinterlasst, habe
man auch beobachten kdnnen. Ebenso sei es gelungen,
die in den menschlichen Leukamiezellen identifizierten
Zielgene auch in Leukamiezellen von Mausen zu finden —
eine Voraussetzung, um die molekularen Vorgange rund
um ZNF423 genauer zu erforschen. Aufgrund der bislang
gewonnenen Erkenntnisse haben die Hamburger Krebs-
forscher inzwischen neue Hypothesen zur Wirkungswei-
se von ZNF423 aufgestellt. ,Wir vermuten, dass ZNF in
Sicherheitsmechanismen eingreift, mit denen die reifenden
B-Lymphozyten sich vor den schadlichen Wirkungen DNA-
verandernder Enzyme schitzen.” Wie sie dies tun, wolle
man in den kommenden Jahren unter die Lupe nehmen.

Mechanisms of differentiation arrest in acute B-precursor leukemia of childhood

Projektleitung  Prof. Dr. Martin Horstmann

Mitarbeiter Dr. Pablo Iglesias Vazquez, Dr. Ann-Christin Puller, Julia Strauss, Dr. Bine Klingler, Mir Arasch Baha
Forderung Deutsche Forschungsgemeinschaft, Fordergemeinschaft Kinderkrebs-Zentrum Hamburg,

Burkhard Meyer Stiftung, Gemeinntitzige Stiftung De Wohlt, Gerhard Miiggenburg Stiftung,

Hans Brékel Stiftung fir Wissenschaft und Kultur, Horst Miiggenburg Stiftung, Ridiger Colditz Stiftung
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PROJEKT 2

NEUE LEUKAMIEURSACHE: FOXM1-
GENVERLUST LEGT DNA-REPARATUR LAHM
Genetische Untersuchungen an erkrankten Kindern ha-
ben es an den Tag gebracht: Ihnen fehlt oft die mutterliche
oder vaterliche Kopie des Gens FOXM1. Kénnte der Ver-
lust einer Genkopie der Grund sein, warum der Transkrip-
tionsfaktor, dessen Funktionsweise FOXM1 bestimmt, die
Reparatur von Chromosomenbriichen vernachlassigt?
Und ist das moglicherweise der Ausldser der Erkrankung?
Antworten lieferte schlieflich jahrelange und aufwendige
gentechnische Laborarbeit, deren Idee der folgende Satz
zusammenfasst: Man simuliert den Genverlust im Maus-
modell und beobachtet was passiert. ,Das ist uns tatsach-
lich gelungen®, sagt Martin Horstmann. ,Die Tiere entwi-
ckelten akute Leukamien.”

Im Anschluss habe man die Genome der Tiere sequen-
ziert, ebenso die Transkriptome, also die gesamte RNA,
die in den Leukamiezellen gebildet wird, und auch die
Exome, die codierenden Gene. ,Die Ergebnisse haben wir
dann mit menschlichen Leukamien verglichen, um nach
Ahnlichkeiten in den Mutationssignaturen zu suchen.” Die
Fragen waren: Fuhrt die fehlerhafte Chromosomenrepa-
ratur zu Mutationen, die typisch sind fur Leukamien? Und
ist der Genverlust des Transkriptionsfaktors auch in den
menschlichen Leukamiegenomen zu finden? Die Antwort,
so viel scheint heute sicher, lautet Martin Horstmann zu-
folge in beiden Fallen: ja. ,So wie es aussieht, funktio-
niert die DNA-Reparatur aufgrund des Genverlustes nicht
mehr stérungsfrei. Dadurch haufen sich Mutationen an,
die zur Leukamieentstehung beitragen.“ Der durch das
Gen FOXM1 codierte Transkriptionsfaktor stabilisiere im
Normalfall das Genom. Er ist ein Tumorsuppressor, der

PROJEKT-STECKBRIEF

Mechanisms of leukemogenesis:
FOXM1 — a tumor suppressor in hematopoiesis

Projektleitung  Prof. Dr. Martin Horstmann
Mitarbeiter Sabine Raasch, Jirgen Miller,
Dr. Marcos Seoane Souto,
Dr. Monserat Eschenburg,
Marianne Klokow, Julia Strauss,
Dr. Antonina Wrzeszcz
Forderung Deutsche Forschungsgemeinschaft,
Foérdergemeinschaft Kinderkrebs-
Zentrum Hamburg,
Burkhard Meyer Stiftung

wahrend der Reifung der Blutzellen die Entstehung von
Leukdmien verhindert.

PROJEKT 3

SCHWANZ WEDELT MIT HUND:

WIE MITF HAUTKREBS VERURSACHT

Das Protein MITF — eine Abkurzung fir ,Mikrophthal-
mie-assoziierter Transkriptionsfaktor® — beeinflusst in
vielen Zellen grundlegende Vorgange der Genaktivie-
rung. Genetische Veranderungen, die die Funktion von
MITF steigern, kénnen Krebs auslésen oder treiben das
Tumorwachstum voran. Bei Nierenzellkarzinomen und
Klarzellsarkomen des Kindesalters ist das beispielsweise
der Fall. Wie die Arbeitsgruppe von Martin Horstmann in
den vergangenen Jahren herausgefunden hat, wirkt MITF
auch an der Schnittstelle von allgemeiner Transkription
und DNA-Reparatursystem in Hautzellen.

Der molekulare Mechanismus, der sich hinter diesem Zu-
sammenhang verbirgt, ist Martin Horstmann zufolge vollig
neuartig. Bildhaft ausgedriickt wedelt dabei der Schwanz
mit dem Hund. Fachsprachlich klingt das aus Martin
Horstmanns Munde so: ,Der sequenzspezifische Trans-
kriptionsfaktor MITF steuert die allgemeine Transkriptions-
maschinerie der Zelle. Als Co-Regulator wirkt dabei das
Onkoprotein MYC, das die Kontrolle Uber das Transkrip-
tionsgeschehen in Krebszellen Gbernehmen kann. Auf
MITF kann die Tumorzelle dann verzichten.” Der von den
Hamburger Krebsforschern identifizierte neue Mechanis-
mus der Transkriptionsregulation kdnnte den Weg weisen
zu neuen Therapien — beispielsweise ,einem Hemmstoff,
der auf eine Kinase im allgemeinen Transkriptionsfaktor-
Komplex abzielt”, so Martin Horstmann.

PROJEKT-STECKBRIEF
Coordinate regulation of the interface of
transcription and repair in the melanocytic lineage

Projektleitung Prof. Dr. Martin Horstmann
Mitarbeiter Dr. Marcos Seoane Souto,
Dr. Pablo Iglesias Vazquez,
Julia Strauss, Dr. Ann-Christin Puller,
Jurgen Miller, Mashaallah Noshiravani
Forderung Deutsche Forschungsgemeinschaft,
Férdergemeinschaft Kinderkrebs-
Zentrum Hamburg

MOLEKULARE GRUNDLAGEN DER LEUKAMIEENTSTEHUNG

PROJEKT 4

KEIN LEUCHTEN MEHR: SIGNALPROTEIN
ALS ANGRIFFSZIEL FUR THERAPIEN

Es ist fast wie bei einem Elektrobaukasten: Wenn man den
richtigen Stecker zieht, dann geht irgendwo ein Lampchen
aus. ,Das Leuchten der Leukamiezellen ist fur uns nicht
sichtbar®, sagt Martin Horstmann. Man benétige schon ein
hochsensitives Gerat, um die ausgesendeten Photonen
messen zu konnen. Dann aber kdnne man den Verlauf
einer akuten lymphatischen Leukamie (ALL) verfolgen.
,Denn die Menge der Photonenemissionen ist aquivalent
der Leukamiezell-Last im Tier*, erklart der Forscher.

Im Tier, damit sind Mause gemeint, auf die Martin
Horstmanns Arbeitsgruppe echte menschliche Leukamie-
zellen Ubertragen hat. AnschlieRend wurden die Leuka-
miezellen dieser ,patient derived xenograft“-Tiermodelle

PROJEKT-STECKBRIEF

Phosphotyrosine-dependent signal transduction in ALL of childhood

Projektleitung  Prof. Dr. Martin Horstmann

— so0 heilt es fachlich korrekt — noch genetisch verandert.
Nun leuchten sie. ,Mithilfe dieses Leukamiezellmodells
lasst sich nun die Wirksamkeit experimenteller Therapien
im lebenden Organismus darstellen und nach therapeuti-
schen Zielen suchen®, sagt Martin Horstmann. Eines die-
ser therapeutischen Ziele konnte das Signalprotein PAK
sein. Diese ,p21 aktivierte Kinase* (PAK) bildet das Zent-
rum eines Netzwerks vieler Wachstumsrezeptoren auf der
Oberflache von Leukamiezellen. Blockiert man PAK durch
Medikamente oder RNA-Interferenz — auch das konnten
die Hamburger Forscher in Zellkulturen und im Tiermodell
nachweisen —, lasst sich das Wachstum der Krebszellen
hemmen. Blockiert man gleichzeitig auch die Wachstums-
rezeptoren der Leukamiezellen, die Rezeptortyrosinki-
nasen (RTK), ist der Effekt sogar noch groRer — und das
Leuchten der Leukamiezellen geringer.

Mitarbeiter Dr. Ina Siekmann, Marianne Klokow, Julia Strauss, Dr. Antonina Wrzeszcz, Patrick Ehm
Forderung Foérdergemeinschaft Kinderkrebs-Zentrum Hamburg, Burkhard Meyer Stiftung,
Erich und Gertrud Roggenbuck-Stiftung, Madeleine Schickedanz-KinderKrebs-Stiftung
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KOMMUNIKATIONSNETZWERKE
BEI NEUROBLASTOMEN

AG Nollau: Dr. Anna-Katharina Kurze, Dr. Peter Nollau, Dr. Sophia Buhs, Helwe Gerull (v. I. n. r.)

Wie Zellen wachsen, ob sie zum Beispiel eine Haut-, Ner-
ven-, oder Blutzelle werden, und auch wann sie sterben,
wird durch hochkomplexe Signalnetzwerke innerhalb der
Zellen gesteuert. In Krebszellen sind einzelne Kompo-
nenten dieser Signalnetzwerke oft verandert. Bei diesen
Komponenten handelt es sich haufig um Proteine, deren
Aktivitat durch das Anhangen von Phosphat- oder Zucker-
gruppen verandert werden kann. Veranderungen an den
Signalkomponenten spielen auch eine wichtige Rolle bei
der Entwicklung des Neuroblastoms. Dieser Tumor ent-
steht aus Zellen des sympathischen Nervengewebes.
Obwohl in den letzten Jahren Fortschritte bei der Behand-
lung des Neuroblastoms erzielt wurden, haben Kinder mit
Hochrisiko-Neuroblastomen immer noch eine schlechte
Prognose. Neue Behandlungsansatze werden daher drin-
gend gesucht.

SIGNALE SICHTBAR MACHEN

Dr. Peter Nollau, Arbeitsgruppenleiter am Forschungs-
institut Kinderkrebs-Zentrum Hamburg, hat eine Methode
entwickelt, mit der man aktivierte Signalproteine in einer

Zelle sichtbar machen kann, das SH2-Profiling. Bei dieser
Methode werden Bereiche von Proteinen eingesetzt, die
SH2-Domanen, die an bestimmte phosphorylierte Stellen
in anderen Proteinen binden. Damit kann man erkennen,
ob und an welchen Stellen einem Protein eine Phosphat-
gruppe angehangt wurde. Mittlerweile gibt es Uber 120
verschiedene menschliche SH2-Doménen, die man als
Sonden einsetzen kann, um Phosphorylierungsereignisse
sichtbar zu machen. Durch Phosphorylierung aktivierte Si-
gnalproteine kdnnen so erkannt und anschlieRend weiter
identifiziert werden. Peter Nollau und sein Team konnten
mit dem SH2-Profiling das Protein RCOR als interessanten
Kandidaten in Neuroblastomen identifizieren. RCOR steht
fur REST-Corepressor, spielt eine wichtige Rolle bei be-
stimmten Signalwegen in unterschiedlichen Tumoren und
reguliert die Aktivitat von Genen auf der epigenetischen
Ebene. Die Epigenetik umfasst molekulare Vorgange, die
regeln, wie das Erbgut verpackt ist. Dadurch wird auch
bestimmt, wann und ob berhaupt genetische Information
abgelesen und umgesetzt wird. Die genaue Funktion von
RCOR ist noch unklar, weshalb die Hamburger Forscher

FEHLGESTEUERTE SIGNALNETZWERKE BEI TUMOREN

jetzt untersuchen, welche Rolle dieses Protein bei der Ent-
stehung von Neuroblastomen spielt. Sie hoffen, damit zeit-
nah neue Ansatzpunkte fir die Behandlung dieses Tumors
zu finden.

RCOR GUT FUR PATIENTEN —

SCHLECHT FUR TUMORZELLEN

Zunachst haben die Wissenschaftler untersucht, wieviel
RCOR in Neuroblastomen vorliegt. Dafiir haben sie Daten-
banken durchsucht, die Informationen Uber die in den Tu-
morzellen aktiven Gene enthalten. ,Wir beobachteten inte-
ressanterweise, dass eine gro3e Menge der RCOR mRNA
mit glnstigen Krankheitsstadien und einer verbesserten
Uberlebensrate einhergeht”, erzahlt Peter Nollau. Diese
Beobachtung konnten sie auch auf Proteinebene bestati-
gen: Lag viel des RCOR-Proteins vor, war die Krankheit
noch nicht so weit fortgeschritten und die Patienten hat-
ten auch eine bessere Prognose. In Neuroblastomzellen
im Labor konnten sie auferdem feststellen, dass RCOR
das Uberleben der Tumorzellen beeinflusst: Mit viel RCOR
starben mehr Tumorzellen ab, ohne RCOR (iberlebten hin-
gegen mehr Zellen. Damit wurde deutlich, dass RCOR das
Wachstum der Neuroblastomzellen beeinflusst und zukunf-
tig ein geeigneter Angriffspunkt fur Therapien sein kdnnte.

STANDORTWECHSEL DURCH
PHOSPHATRESTE

Die Wissenschaftler analysierten auch, wo sich RCOR in
der Zelle befindet. Anders als erwartet, befand sich RCOR
hauptsachlich auRerhalb des Zellkerns, im Cytosol. ,Das
war deshalb so Uberraschend, weil wir RCOR als Regula-
tor der Aktivitat der Gene auch in ihrer Nahe, also im Zell-
kern, vermutet hatten®, sagt Peter Nollau. Dort fanden die
Forscher jedoch nur einen geringen Anteil von RCOR, der
aulRerdem ein hoheres Molekulargewicht hatte. Das ver-
anderte Molekulargewicht von RCOR konnte durch das
Anhangen von Phophatgruppen verursacht worden sein.
,Unsere Hypothese ist, dass diese Phosphatgruppen not-

PROJEKT-STECKBRIEF

wendig sind, damit RCOR aus dem Cytosol in den Kern
gelangt”, erklart Peter Nollau. Erste Experimente bestati-
gen diese Annahme. Momentan testen die Forscher, ob
ALK, ein Protein, das bei neun Prozent der Neuroblastom-
Patienten mutiert ist, RCOR phosphoryliert und damit dafiir
sorgt, dass es in den Zellkern gelangt. Damit hatten sie
schon einen Teil des wichtigen Kommunikationsnetzwerks
rund um RCOR aufgedeckt. Doch es gibt noch viel zu tun:
Um Angriffspunkte flir neue Therapien zu identifizieren,
wollen die Forscher aufklaren, wo genau sich kritische
Phosphorylierungsstellen bei RCOR befinden und welche
Gene durch RCOR reguliert werden.

‘ Tyrosinkinase
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RCOR wird durch die in Neuroblastomen h&ufig aktivierte Tyrosinkinase
ALK phosphoryliert (P), wandert in den Kern und reguliert (-/+) gemein-
sam mit der Histon-Demethylase KDM1A die Expression von Genen.

Global analysis of phosphotyrosine-dependent signaling networks in neuroblastoma for the identification

of therapeutically relevant target proteins

Projektleitung Dr. Peter Nollau

Mitarbeiter Dr. Tu-Lan Vu-Han, Dr. Sophia Buhs, Helwe Gerull
Foérderung Foérdergemeinschaft Kinderkrebs-Zentrum Hamburg, Burkhard Meyer Stiftung,
Hans Brokel Stiftung fir Wissenschaft und Kultur
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Zucker im Visier der Krebsforschung

Viele Zellen tragen auf ihrer Oberflache Zuckerstrukturen.
Die Oberflachenverzuckerung, auch Glykolisierung ge-
nannt, spielt eine wichtige Rolle bei der Kommunikation
zwischen den Zellen und bei der Erkennung durch Zellen
des Immunsystems. Bei vielen Tumoren ist sie verandert
und beeinflusst den Krankheitsverlauf. Das macht die Zu-
ckerstrukturen interessant fir neue Therapieansatze. Sie
zu untersuchen, ist inhaltlich und methodisch sehr an-
spruchsvoll. Insbesondere bei Krebserkrankungen im Kin-
desalter gibt es bislang kaum Untersuchungen, die sich mit
veranderten Zuckerstrukturen befassen.

MIT DEN AUGEN DER IMMUNZELLEN

Dr. Anna-Katharina Kurze, Wissenschaftlerin in der Ar-
beitsgruppe von Peter Nollau, hat eine neue Strategie
entwickelt, um Zuckerstrukturen zu analysieren. Der Trick:
,Wir gucken mit den Augen der Immunzellen, um die Zu-
ckerstrukturen zu entdecken®, erklart die Biologin. Glyko-
rezeptoren sind im menschlichen Koérper sozusagen das
Gegenstlick zu den Zuckerstrukturen. Sie erkennen hoch-
spezifisch unterschiedliche Vielfachzucker und binden an
sie. Zu diesen Glykorezeptoren gehdrt auch die Familie der
C-type Lektine, die von Zellen des Immunsystems gebil-
det werden und auf ihrer Oberflache platziert sind. Anna-
Katharina Kurze manipulierte Zellen im Labor so, dass sie
unterschiedliche Lektine bilden und in das sie umgebende
Zellkulturmedium abgeben. Damit hat sie eine Vielzahl von
Sonden vorliegen, um definierte Zuckerstrukturen auf Tu-
morzellen zu detektieren. ,Indem wir korpereigene Sonden
verwenden, kdnnen wir sicherer sein, dass sie auch tat-
sachlich biologisch relevante Strukturen erkennen®, erklart
Anna-Katharina Kurze die Vorteile gegenuber pflanzlichen
Lektinen, die haufig zur Detektion der Zuckerstrukturen
eingesetzt werden. Auch langfristig bietet ihre Methode
Vorteile: Sollten die Glykorezeptoren einmal zur Therapie

PROJEKT-STECKBRIEF

bei Kindern verwendet werden, wirden keine Abwehrreak-
tionen des Korpers entstehen, da es sich nicht um fremde,
sondern um korpereigene Strukturen handelt.

VIELVERSPRECHENDE MUSTER

50 verschiedene Neuroblastome hat Anna-Katharina Kurze
mit ihren Sonden bereits charakterisiert. Zwei Glyko-
rezeptor-Sonden erkannten Strukturen auf der Oberflache
der Tumorzellen. Allerdings war die Bindung unterschied-
lich stark zwischen den einzelnen Tumorproben. Noch
wissen die Wissenschaftler nicht, was es bedeutet, dass
die Glykorezeptoren einige Tumoren sehr gut, andere hin-
gegen gar nicht erkennen. Etwa, ob man damit eher gut
verlaufende Tumoren von besonders bodsartigen unter-
scheiden kann. In Kooperation mit der AG Schiller konn-
te Anna-Katharina Kurze auch bei 14 Medulloblastomen
unterschiedliche Bindungsmuster beobachten. Die Analy-
se der Leukdmien in Kooperation mit der AG Horstmann
ist noch nicht abgeschlossen. Um das Bindungsverhalten
der Sonden mit dem klinischen Verlauf von Leukamien
und bésartigen Tumoren zu korrelieren, plant die Wissen-
schaftlerin ihre Untersuchungen noch auf groRere Patien-
tengruppen auszuweiten.

AUF ZUCKER ZIELEN

Auch wenn die Wissenschaftler noch nicht verstehen, wie
die Zuckermuster den Verlauf der Tumorerkrankung be-
stimmen, wissen sie, welche Zucker die Sonden auf der
Oberflache der Tumorzellen erkennen. Damit erdffnet sich
eine neue therapeutische Option: Denn man kann im Labor
Immunzellen herstellen, die bestimmte Zuckerstrukturen
erkennen und die Zellen mit diesen Strukturen anschlie-
3end toten. Wie effektiv diese Zellen sind, will die Biologin
zunachst an Zellen im Labor testen, die entsprechende
Zielstrukturen tragen.

Identification of glycan structures relevant for diagnosis and therapy of childhood cancer

Projektleitung Dr. Peter Nollau
Mitarbeiter Dr. Anna-Katharina Kurze
Forderung BMBF (GlyCan)

FEHLGESTEUERTE SIGNALNETZWERKE BEI TUMOREN

Signalkaskaden bei

Hochrisiko-Leukamien

Die akute lymphatische Leukamie (ALL) ist die haufigste
Krebserkrankung bei Kindern. ALL zeichnen sich durch
Veranderungen ihrer Chromosomen aus, zum Beispiel das
Austauschen von ganzen chromosomalen Abschnitten.
Dadurch kénnen Fusionsproteine entstehen, die entschei-
dend an der Entstehung der Leukamie beteiligt sind. Eine
Unterform der ALL ist die Philadelphia (Ph)-like ALL mit ty-
pischen chromosomalen Veranderungen. Die genetischen
Veranderungen in der Ph-like ALL sind sehr uneinheitlich,
Uber 30 verschiedene Leukamie-auslosende Fusionspro-
teine sind bisher entdeckt worden. Die Ph-like ALL zahlt zu
den Hochrisiko-Leukamien mit einer schlechten Prognose.

ZENTRALE SCHALTER

Haufig resultieren aus den chromosomalen Veranderun-
gen bei der Ph-like ALL Fusionsproteine, die andere Pro-
teine aktivieren, indem sie Phosphatgruppen ubertragen.

PROJEKT-STECKBRIEF

Proteine, die Phosphatgruppen Ubertragen, werden als
Kinasen bezeichnet. Kinasen sind wichtige Enzyme bei
der Signalverarbeitung in Zellen und ihre unkontrollierte
Aktivierung spielt eine zentrale Rolle bei der Entstehung
der Leukédmien. Doch wie genau ihre Aktivitat die Signal-
wege in Leukamien beeinflusst, ist noch nicht verstanden.
An diesem Punkt setzen die Forschungsarbeiten von Dr.
Sophia Buhs an. ,Wir versuchen herauszufinden, welche
Ziele die Kinasen haben und dariiber neue Angriffspunkte
fur die Behandlung der Ph-like ALL zu identifizieren®, sagt
die Wissenschaftlerin ,Vielleicht gelingt es uns sogar, An-
griffspunkte zu identifizieren, die unabhangig von der vor-
liegenden chromosomalen Veranderung fur viele Formen
der Ph-like ALL gelten.”

SIGNALNETZWERKE NACHBAUEN

Sophia Buhs hat bereits 18 verschiedene Fusionsproteine
im Labor hergestellt, die bei der Ph-like ALL vorkommen.
Anschlief3end hat sie in Zellen gezeigt, dass diese kuinstlich
hergestellten Proteine auch tatsachlich aktiv sind. Dadurch
kénnen in den Zellen die fehlgesteuerten Signalnetzwerke
von Leuka&mien im Labor nachgebildet und untersucht wer-
den. ,Je nachdem, welches Fusionsprotein wir in die Zellen
eingebracht haben, waren interessanterweise unterschied-
liche Signalnetzwerke aktiv“, sagt Sophia Buhs. Zurzeit ver-
sucht sie mit dem in der AG Nollau entwickelten SH2- Pro-
filing zur Identifikation von Phosphorylierungsereignissen
und anderen biochemischen Methoden, einzelne Kompo-
nenten und die in sie eingebundenen Signalwege zu ent-
schlisseln. So mdchte sie neue therapeutische Angriffs-
punkte in der haufig sehr schlecht verlaufenden Ph-like
Leukémie identifizieren.

Characterization of signaling cascades in childhood, high-risk B-cell leukemia for the

identification of novel, therapeutic targets

Projektleitung Dr. Peter Nollau
Mitarbeiter Dr. Sophia Buhs, Helwe Gerull

Forderung Europaische Union (FP7 ERA-NET, NanoToxClass), Férdergemeinschaft Kinderkrebs-Zentrum Hamburg

17



AG STERNSDORF

FALSCH GEWICKELT: VERPACKUNGSFEHLER
BEl TUMORERKRANKUNGEN

KNACK DEN
KREBS

- \:l.l EINDERKRERE. TEwrniiu

AG Sternsdorf: Dr. Marios Xydous, Wencong Cui, Dr. Thomas Sternsdorf (v. I. n. r.)

Damit der DNA-Strang, der die Erbinformation enthalt, in
die Kerne unserer Zellen passt, muss er aufgewickelt und
verpackt werden. Denn ausgebreitet hat der DNA-Strang
eine Lange von etwa zwei Metern. Wenn das Erbgut falsch
verpackt ist, kdnnen Krebserkrankungen entstehen. Ins-
besondere bei Tumoren des Kindes- und jungen Erwach-
senenalters finden sich gehauft Mutationen in bestimmten
Verpackungsproteinen, den sogenannten Histonen, be-
sonders betrifft dies das Histon H3.3. Bei den Tumoren
handelt es sich um das Neuroblastom, neuroendokrine
Tumoren des Pankreas, einige Arten von Knochenkrebs
und bestimmte Formen kindlicher Hirntumoren. Histone
kann man sich als eine Art Spule vorstellen, um die der
DNA-Strang gewickelt wird. So kénnen DNA-Abschnitte,
die im Strang eigentlich weit auseinanderliegen, plétzlich
ganz nah beieinander sein.

HEILBARER KREBS ALS MODELLSYSTEM

Dr. Thomas Sternsdorf und seine Arbeitsgruppe am For-
schungsinstitut Kinderkrebs-Zentrum Hamburg untersu-
chen, wie DNA-Verpackungsfehler dazu fiihren kdnnen,
dass Krebs entsteht. Histone, die Verpackungsproteine,
geben der DNA nicht nur Struktur, sondern beeinflussen

auch die Aktivitat von Genen. Aufierdem gibt es Protein-
komplexe, die daflr sorgen, dass Histone korrekt ein- oder
ausgebaut werden. Je nachdem, ob ein DNA-Bereich aus-
gepackt und zuganglich gemacht werden soll oder nicht.
Interessanterweise findet man bei Tumoren des Kindes-
alters mit mutierten Histonen auch haufig Mutationen in
einem solchen Proteinkomplex. Dieser sogenannte PAX-
Komplex ist daflr verantwortlich, dass ein bestimmtes
Histon, das Histon H3.3, korrekt in die DNA eingebaut wird.
Bei einer Form der Leukamie, der akuten Promyelozyten-
leuk@mie (APL), weild man, dass genau dieser Komplex das
Ziel des krebsauslésenden Proteins, des Onkoproteins, ist.
Thomas Sternsdorf und seine Mitarbeiter waren daran be-
teiligt zu zeigen, dass das Onkoprotein den PAX-Komplex
bei der APL auflost.

,Die APL ist ein wunderbares Werkzeug, um diese Me-
chanismen der Krebsentstehung zu erforschen®, sagt der
Biologe Thomas Sternsdorf. Hinzu kommt, dass die APL
auch gut behandelbar ist: Der Wirkstoff ATRA kann das
Onkoprotein eliminieren, wodurch sich auch der PAX-
Proteinkomplex zum Einbau des Histons H3.3 wieder
herstellt.

RISKANTE UNSTERBLICHKEIT

L-Unsere Hypothese ist, dass der PAX-Komplex das Histon
H3.3 in gesunden Zellen so markiert, dass es bestimmte
Gene dauerhaft ausschaltet®, erklart Thomas Sternsdorf. In
Tumorzellen wirden durch die Mutation im PAX-Komplex
diese Gene hingegen nicht stillgelegt. Dabei haben die
Hamburger Forscher bereits einige Vermutungen, um wel-
che Gene es sich dabei handeln kdnnte. Ein Kandidat ist
das Gen, das flr die Telomerase codiert, ein Protein, das
in nahezu allen Tumorzellen falsch reguliert und aktiv ist.
Durch die félschliche Aktvierung der Telomerase ist der
Mechanismus der zelluldren Seneszenz bei den Tumor-
zellen gestort. Dieser Mechanismus begrenzt in gesunden
Zellen die Teilungsrate: Sie kdnnen sich nur eine bestimm-
te Anzahl lang teilen und gehen dann ,in den Ruhestand*.
Tumorzellen, die ungehindert Telomerase produzieren,
teilen sich hingegen unbegrenzt und sind quasi ,alterslos®
geworden. Solche ,unsterblichen Zellen neigen dazu, wei-
tere Defekte zu erwerben, fangen an zu wuchern und dann
gesundes Gewebe zu verdrangen. Schlimmstenfalls kdnnen
sie sich Uber den ganzen Korper verteilen und Tochterge-
schwillste, sogenannte Metastasen, bilden.

VERORDNETER RUHESTAND

Im Labor konnten die Forscher bereits zeigen, dass der fur
die Behandlung der APL erfolgreich eingesetzte Wirkstoff
ATRA die Krebszellen ,in den Ruhestand” schickt und sie
sich nicht mehr unbegrenzt teilen kénnen. In diesem Zu-
sammenhang interessieren sich die Forscher auch dafir,
wie Mutationen am Histon H3.3, die haufig bei kindlichen
Hirntumoren gefunden werden, das Geschehen beeinflus-
sen. Deshalb haben sie Zellen hergestellt, die diese H3.3
Mutationen tragen. Die Ergebnisse fligen sich in das Bild
der gestorten zellularen Seneszenz in Tumorzellen ein.
Denn Zellen mit der Mutation horten nicht mehr auf sich
zu teilen und wuchsen im Gegensatz zu gesunden Zellen
sehr viel starker. ,Einer der ersten Schritte in der Entste-
hung eines Tumors ist der Verlust der Zellteilungskontrolle,

PROJEKT-STECKBRIEF

PRINZIPIEN DER TUMORENTSTEHUNG

die wir mit der Mutante beobachtet haben®, erklart Thomas
Sternsdorf. ,Den korpereigenen Schutzmechanismus
Seneszenz wiederherzustellen, ist daher ein vielver-
sprechender Ansatz fiir die Behandlung von Krebserkran-
kungen.” Therapien, die die zellulare Seneszenz induzie-
ren, gibt es bereits. Aber sie greifen auch gesunde Zellen
an und schadigen sie dadurch. Thomas Sternsdorf und
seine Mitarbeiter suchen daher nach spezifischen Angriffs-
punkten, die nur die Krebszellen beeintrachtigen.

GEZIELTER ANGRIFF

Einige Komponenten des PAX-Komplexes, der das Histon
H3.3 in das Erbgut einbaut, sind bekannt. Die Doktoran-
din Wencong Cui forscht daran, weitere Bestandteile des
Komplexes zu identifizieren. Dabei hofft sie, Komponenten
zu entdecken, die sich therapeutisch beeinflussen lassen.
Die Wissenschaftlerin nutzt ein neu entwickeltes experimen-
telles System, um in APL-Tumorzellen alle Proteine, die
mit dem PAX-Komplex verbunden sind, zu markieren. Au-
Rerdem macht sie sich die Besonderheit des APL-Systems
zunutze, dass der in Tumorzellen zerstérte Komplex durch
das Medikament ATRA wiederhergestellt werden kann. ,Da-
durch verrat uns die Leukamiezelle ,unfreiwillig®, welche Be-
standteile des Komplexes wahrscheinlich eine funktionelle
Rolle spielen®, erklart Thomas Sternsdorf. Die bisherigen
Ergebnisse sind vielversprechend.

DEN SCHALTER UMLEGEN

Dr. Katharina Korf hat sich in der AG Sternsdorf mit der
Frage beschaftigt, wie es das Onkoprotein der APL eigent-
lich bewerkstelligt, den PAX-Komplex aufzulésen. ,Wenn
man diesen Prozess versteht, kdnnte man den Schalter fir
die Therapie eventuell einfach in die andere Richtung umle-
gen®, erlautert Thomas Sternsdorf. Katharina Korf hat einen
Bereich auf dem Onkoprotein entdeckt, der entscheidend fir
die Auflosung des PAX-Komplexes ist. Noch weil® man Gber
diesen wichtigen Bereich des Onkoproteins nicht viel, wes-
halb er nun weiter untersucht werden soll.

Study of early events in leukemogenesis and cellular transformation using

the model disease acute promyelocytic leukemia

Projektleitung Dr. Thomas Sternsdorf
Mitarbeiter Dr. Katharina Korf, Imke Lingel, Alexander Haschke, Wencong Cui, Dr. Marios Xydous
Forderung Deutsche Forschungsgemeinschaft, Deutsche Krebshilfe, Else Kroner-Fresenius-Stiftung,

Stipendium der Volksrepublik China
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WEGE EBNEN FUR DEN NACHWUCHS
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Wencong Cui, Lena-Marie Martin, Jonathan Luhmann, Merrit Rothe, Dérthe Holdhof, Valentina Vogelsang, Frauke Gotzhein,

Malte Hellwig, Melanie Schoof (v. I. n. r.)

Ursachen, Friherkennung und Therapiemdglichkeiten von
Krebs bei Kindern: Um hier wertvolle neue Erkenntnisse zu
erlangen, ist exzellente Forschung auf héchstem Niveau
essenziell. Hoch anspruchsvolle Laborarbeit, akribisch
durchgefihrt und dokumentiert, getrieben von dem Wil-
len, Erkenntnisse zu gewinnen: Das ist Grundlage vieler
Dissertationen, die das Forschungsinstitut Kinderkrebs-
Zentrum Hamburg mit einem Teil seiner Spenden finanziert.
Denn jeder einzelne Erkenntnisschritt treibt die Forschung
weiter und kann so dazu beitragen, Heilungschancen und
Lebensqualitat der betroffenen Kinder zu verbessern. Und
das weltweit: Auch die Forschungsergebnisse aus den
Dissertationen in Hamburg stehen dank vernetzter Daten-
banken und internationaler Veréffentlichungen allen Krebs-
forschern zur Verfligung. So vervielfaltigt sich der Nutzen
jedes Projekts —und der Spenden, die es ermdglicht haben.

Fir die Forschungstatigkeit qualifizieren sich exzellente
Nachwuchsforscher aus Medizin und Naturwissenschaft.
Das Forschungsinstitut motiviert und unterstiitzt die Dok-
toranden mit einem umfassenden Programm. Seit 2012
haben Doktoranden die Moglichkeit, eine strukturierte
Doktorandenausbildung des Heinrich-Pette-Instituts zu
durchlaufen. Sie beinhaltet die Teilnahme an den Dokto-
randenseminaren und die Prasentation der eigenen Pro-
jekte. Dazu kommt die verpflichtende Teilnahme an drei
Fortbildungen. Diese Seminare werden vom Heinrich-

Pette-Institut gemeinsam mit dem Bernhard-Nocht-Institut
fir Tropenmedizin und dem Forschungszentrum Borstel
angeboten. Aullerdem nehmen die Doktoranden am alle
zwei Jahre stattfindenden Young Scientist Retreat teil. Bei
dieser Ausbildung wird den Doktoranden ein breiter und
fachlich gewinnbringender Austausch erméglicht. Darliber
hinaus haben sie Zugang zur Graduiertenschule an der
MIN-Fakultat der Universitat Hamburg. Alternativ kdnnen
die Doktoranden am Universitatsklinikum Hamburg-Eppen-
dorf (UKE) an einem zweijahrigen (fir Mediziner) oder drei-
jahrigen (fur Nichtmediziner) PhD-Programm teilnehmen.
In diesem Programm verzahnen forschungsbegeisterte
Studierende Wissen aus Klinik, klinischer Forschung und
Grundlagenforschung.

Uber den Burkhard Meyer Fond zur Férderung des Wis-
senschaftlichen Nachwuchses finanziert das Forschungs-
institut neben medizinischen Doktorarbeiten auch Studen-
tische Hilfskrafte, sowie Bachelor- und Masterarbeiten.
Auch Fortbildungen zu Technologieplattformen werden an-
geboten. Gemeinsame Seminare (bis 2017 als ,Briicken-
seminare®, seit 2018 ,Emma und Christof Stoll Seminare*)
fuhren Kliniker und Wissenschaftler zusammen und bieten
Gelegenheit zum fachlichen Austausch. Die Mdglichkeit,
mehrjahrige Projekte am Forschungsinstitut zu bearbeiten,
soll die Ausbildung klinisch-wissenschaftlich tatiger Arzte
(Clinician Scientists) nachhaltig unterstitzen.

FUR DIE FORSCHUNG VON MORGEN

AUF FORSCHUNGSMISSION

DR. TU-LAN VU-HAN

Der Werdegang von
Dr. Tu-Lan Vu-Han
zum Clinician Scientist
zeigt beispielhaft, wie
sich Forschungsférde-
rung im Rahmen des
MD-PhD-Programms
fur Mediziner auszah-
len kann: Zum einen ermdglicht das Programm der
jungen Medizinerin, ihr eigenes wissenschaftliches
Profil zu entwickeln, zum anderen fihrt die Aus-
bildung zu einem Ausbau der translationalen Medi-
zin und damit langfristig zu einer Verbesserung der
Patientenversorgung.

Gleich nach ihrer medizinischen Doktorarbeit bei
Professor Reinhard Schneppenheim hat sich die
Medizinerin zur Studienvertiefung der Forschung
verschrieben und unterstltzt seit 2016 im Rahmen
ihrer naturwissenschaftlichen Promotionsarbeit die

AG von Professor Martin Horstmann. Im Moment
forscht sie — auf Einladung von Professor Michael
B. Yaffe und finanziert durch ein DAAD-Stipendium
— am Koch Institute for Integrative Cancer Research,
Massachusetts Institute of Technology (MIT) in
Cambridge, USA. Dort arbeitet Vu-Han zusammen
mit dem Neurochirurgen und MD PhD Fred Lam
in einem interdisziplindren Team im Bereich ,DNA
Damage Signalling in Cancer”. Ziel der Forscher
ist, den Einfluss von small molecule Inhibitoren auf
die DNA-Reparaturmechanismen bei Hirntumoren
zu erforschen, um damit therapeutische Kombina-
tionen zu entwickeln, die die aktuelle Behandlung
verbessern kdnnen. ,Wenn wir genau verstehen, wie
Tumorzellen auf Chemotherapeutika reagieren und
wie es ihnen gelingt, der Therapie zu entkommen
und zu Uberleben, hoffen wir, diese Mechanismen
— sowohl zeitlich als auch durch die gezielte Kom-
bination von Chemotherapeutika — effektiv angreifen
zu konnen”, erlautert Vu-Han. Gelohnt hat sich der
Forschungsaufenthalt fiir die junge Arztin schon jetzt.
Im Sommer wird sie mit vielen neuen Erfahrungen,
Eindriicken und weiteren Publikationen im Gepack
nach Hamburg zurtickkehren.

WARUM SPENDEN?

BURKHARD MEYER,
BURKHARD MEYER STIFTUNG

,Die Nachwuchsférderung am Kinderkrebs-Zentrum
liegt mir besonders am Herzen. Das liegt daran, dass
ich das Forschungsinstitut schon seit Gber zwolf
Jahren eng begleite und in dieser Zeit Menschen mit
groRem Engagement kennengelernt habe — von der
Geschaftsfihrung, den AG-Leitern bis hin zu den
Mitarbeitern. Die Nahe zu den jungen Menschen am
Institut und ihren Projekten ist mir besonders wich-
tig. Jedes Mal ist es fur mich beglickend zu sehen,
mit welcher Hingabe sie versuchen, mir als ,alterem
Techniker® die diffizilen, biologischen Zusammen-

hange exakt und
anschaulich zu ver-
mitteln. Die von mir
geforderten Doktoran-
den erzielten darlber
hinaus ganz exzellen-
te Forschungsergeb-
nisse. Es freut mich,
dass meine bereit-
gestellten Mittel auf diese Weise immer besonders
wirkungsvoll eingesetzt wurden. Ich bin Uberzeugt
davon, dass es durch die Forschungsergebnisse des
Instituts und die stetigen kleinen Fortschritte in der
Krebsforschung gelingen wird, die Heilungschancen
und die Lebensqualitat der kleinen Patienten laufend
zu verbessern."
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AG SCHULLER

WER, WIE, WAS?

URSACHE, ENTSTEHUNG UND THERAPIE
KINDLICHER HIRNTUMOREN

AG Schililler: Dr. Michael Bockmayr, Prof. Dr. Ulrich Schdiller, Dr. Judith Niesen, Jonathan Luhmann, Dr. Franziska Modemann,
Denise Yang (hinten — v. I. n. r.) Vorne: Dérthe Holdhof, Till Holsten, Melanie Schoof, Margarethe Gregersen, Malte Hellwig (vorne —v. . n. r.)

Hirntumoren sind oft tédlich und teilweise kaum erforscht.
Rund ein Viertel aller Krebsdiagnosen im Kindesalter be-
treffen Tumoren des Gehirns und des zentralen Nerven-
systems. Damit sind Hirntumoren in ihrer Gesamtzahl
nach den Leukamien die bei Kindern zweithaufigste
krebsbedingte Todesursache. Dennoch missen sie eher
als ,seltene Erkrankungen® betrachtet werden. Denn die
derzeit etwa 80 bekannten Tumorarten unterscheiden sich
mitunter deutlich durch ihren zellularen Ursprung, ihre
Eigenschaften und auch ihr Ansprechen auf verschiede-
ne Therapieverfahren. Viele Hirntumorarten des Kindes-
alters sind aufgrund ihrer Seltenheit kaum erforscht. Das
Wissen Uber ihre Biologie, das bei anderen Krebserkran-
kungen die Basis flr erfolgreiche Therapien bildet, fehlt.
Sie kdnnen daher bis heute haufig nicht wirksam behan-
delt werden.

MOLEKULARE MECHANISMEN

IM GEHIRN VERSTEHEN

,Wir beschaftigen uns mit dem zelluldrem Ursprung und der
Krankheitsentwicklung von kindlichen Gehirntumoren®, sagt
Professor Dr. Ulrich Schiiller. ,Unser Ziel ist es, die mole-
kularen Entstehungsmechanismen kindlicher Hirntumorer-
krankungen besser zu verstehen, um neue therapeutische
und diagnostische Ansatze zu finden.” AusschlieRlich auf
die Tumoren des Gehirns blicken der Neuroonkologe und
seine Mitarbeiter bei ihren Arbeiten aber nicht: ,Wir inter-
essieren uns auch fiir die normale Hirnentwicklung. Das ist
wichtig, wenn man die Tumoren verstehen will.”

Ulrich Schiiller konzentriert sich mit seiner Arbeitsgruppe
auf kindliche Hirntumoren. Gleich bei mehreren Projekten
geht es um Medulloblastome. Das sind rasch wachsende,

bdsartige Tumore des Kleinhirns. Mit jahrlich funf Neu-
erkrankungen pro einer Million Kinder unter 15 Jahren ist
das Medulloblastom der haufigste bésartige Gehirntumor
im Kindesalter tiberhaupt. Um olfaktorische Neuroblastome
geht es bei einem anderen Forschungsprojekt. Diese sehr
seltenen Tumoren konnen in allen Altersgruppen — also bei
Kindern und Erwachsenen — im Bereich des ,Riechhirns® in
der Stirnhohle entstehen. Wieder andere Projekte beschafti-
gen sich mit Rhabdoidtumoren oder Ependymomen.

VON DER TUMORPROBE ZUM TIERMODELL
Das Vorgehen der Hamburger Krebsforscher ist bei al-
len Projekten grundsatzlich ahnlich: Um herauszufinden,
welche Gene oder Mechanismen bei einem bestimmten Tu-
mor eine Rolle spielen kdnnten, missen Ulrich Schuller und
sein Team zunachst moglichst viele Tumor-Gewebeproben
einer genetischen Bestandsaufnahme unterziehen: Welche
Gene sind in den betreffenden Hirntumoren uberhaupt ver-
andert? Das ist die erste Frage, welche die Forscher inter-
essiert. Die zweite: Haben diese Gene eine Bedeutung fir
den Hirntumor? Aus den Krankenakten der — in der Regel
lange verstorbenen — Patienten kdnnen die Wissenschaftler
bereits erste Schlisse ziehen: Sie sehen, ob Tumoren mit
dieser oder jener Mutation aggressiver sind, schneller Me-
tastasen bilden oder ob sie besonders gut oder schlecht auf
Therapien ansprechen. In Zellkulturen, Forscher sagen: in
vitro, werden die interessantesten Gene im nachsten Schritt
genauer unter die Lupe genommen. ,Wir schalten das be-
treffende Gen aus und beobachten, welchen Effekt das auf
das Wachstum der Tumorzellen hat®, erklart Ulrich Schiller.

Rickschlisse auf das Verhalten eines Tumors, der in einem
lebenden Organismus heranwachst, lassen die Zellkultur-
beobachtungen jedoch nur eingeschrankt zu. Die Hambur-
ger Krebsforscher versuchen daher nach Mdglichkeit, den
menschlichen Tumor mit all seinen typischen Genverande-
rungen in einem Tiermodell ,nachzubauen®. ,Wir ahmen die
exakt gleichen Mutationen, die wir bei Menschen gefunden
haben, in Mausen nach®, erklart Ulrich Schiiller. Die klei-
nen Nager eignen sich hierfiir besonders gut, da sie dem
Menschen in der Auspragung ihres Nervensystems relativ
ahnlich sind.

Gleicht der so erzeugte Hirntumor der Maus dann auch in
seinem Verhalten dem Tumor eines Menschen, halten die
Krebsforscher ein machtiges Werkzeug fir die weitere Er-
forschung der Krankheit in ihren Handen. ,Dann kénnen wir
erkennen, von welchen Zellen diese Tumoren ausgehen.

PADIATRISCHE NEUROONKOLOGIE

Und in Tierexperimenten lassen sich so auch mogliche neue
Therapie-ldeen testen®, so Ulrich Schiiller. ,Und das ist un-
erlasslich, bevor man mit einer neuartigen Therapie tatsach-
lich Patienten behandeln will.*

PROJEKT 1

CBP UND DIE ENTSTEHUNG VON
MEDULLOBLASTOMEN

Der ,Job“ des Enzyms CBP (CBP: CREB-Binde-Protein)
sind Umbauarbeiten an der molekularen Verpackung der
DNA. Auf diese Weise wirkt es als Co-Aktivator der Trans-
kription. Wie Ulrich Schiller und seine Mitarbeiter heraus-
finden konnten, spielt CBP aber nicht nur eine entscheiden-
de Rolle bei der Entwicklung des Kleinhirns, sondern auch
bei der Entwicklung von Medulloblastomen. ,Funktions-
stérungen bei CBP beeintrachtigen die normale Entwick-
lung des Kleinhirns erheblich®, so der Forscher. Ist das Gen
fur das Enzym nicht nur in den Tumorzellen verandert, son-
dern bereits in den Keimbahnzellen, entwickeln Patienten
ein sogenanntes Rubinstein-Taybi-Syndrom. Kennzeichen
dessen sind geistige Behinderungen und ein erhdhtes Risi-
ko fir Tumoren des zentralen Nervensystems.

Jnteressant ist, dass das CBP-Gen im Laufe der Hirn-
entwicklung seine Bedeutung verandert”, erklart Ulrich
Schdller. ,Es hat gegensatzliche Funktionen in der friihen
und der spaten Phase der Gehirnentwicklung.” Zunachst
férdere es die Zellteilung. Ab einem bestimmten Zeitpunkt
der Hirnentwicklung bremse es sie. ,Geht dieses Gen
kaputt und verliert das Eiweil3 seine Funktion, dann wird
das Zellwachstum nicht mehr gestoppt und es kommt tat-
sachlich zur Tumorentstehung.” Diese Beobachtung decke

PROJEKT-STECKBRIEF
The role of CBP during brain development and
tumor formation

Projektleitung Prof. Dr. Ulrich Schiiller
Mitarbeiter Melanie Schoof,
Margarethe Gregersen,
Lynhda Nguyen, Anne Reichstein
Forderung Wilhelm Sander-Stiftung,
Férdergemeinschaft Kinderkrebs-
Zentrum Hamburg,
Gemeinnitzige Stiftung De Wohlt,
Hans Brokel Stiftung fir
Wissenschaft und Kultur,
Rudiger Colditz Stiftung
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sich gut mit der klinischen Erfahrung, dass Tumorpatienten
mit dieser Genveranderung schon etwas alter sind — etwa
15 Jahre — wenn sich das Medulloblastom ausbildet. ,Die-
ses Projekt zeigt beispielhaft, dass man die Hirnentwick-
lung gut verstehen muss, bevor man anfangt, Hirntumoren
zu verstehen®, sagt Ulrich Schdiller.

In den kommenden Jahren will sich sein Team verstarkt auf
die Rolle von CBP bei der Entwicklung des GroRhirns kon-
zentrieren. Im Fokus des Interesses stehen dabei zellulare
Strukturen, die als dendritische Spines bezeichnet werden.
Erste Beobachtungen deuteten darauf hin, dass sie fur die
bei den Betroffenen festgestellten geistigen Behinderun-
gen mitverantwortlich sein kénnten.

PROJEKT 2

AHNLICH, ABER SCHWIERIGER:
TCF4-MUTATIONEN

In Medulloblastomen ist haufig das Gen flr den Transkripti-
onsfaktor 4 (TCF4) verandert. Tritt die Mutation in der Keim-
bahn auf, fihrt das zu einem sogenannten Pitt-Hopkins-
Syndrom. Die Betroffenen sind korperlich und geistig
behindert. Auch wenn die Mutationen in Medulloblastomen
somatisch sind, also nur im Tumor auftreten, ist dieses Gen
deshalb von besonderem Interesse. ,In diesem Projekt geht
es darum, die genaue Funktion von TCF4 im Kleinhirn, aber
auch im GrofBhirn nachzuvollziehen. Wir wollen erforschen,
inwiefern dieses Gen tatsachlich an der Tumorentstehung
oder auch an der Entstehung einer mentalen Retardierung
beteiligt ist®, sagt Ulrich Schiiller. Im Vergleich zum ahnlich
gestalteten CBP-Projekt hinke man aber deutlich hinterher.

Die bisherigen Arbeiten haben dem Forscher zufolge aber
erste Hinweise dafir liefern kdnnen, dass TCF4 innerhalb
der Kleinhirnentwicklung tatsachlich eine tumorunter-
drickende (tumorsuppressive) Wirkung ausubt. ,Inter-
essanterweise wird diese Wirkung nur in einem engen,

PROJEKT-STECKBRIEF
The role of TCF4 during brain development and
medulloblastoma formation

Projektleitung Prof. Dr. Ulrich Schiiller

Mitarbeiter Malte Hellwig,
Margarethe Gregersen

Forderung Wilhelm Sander-Stiftung,
Burkhard Meyer Stiftung

postnatalen Zeitfenster ausgeubt.“ Diese Erkenntnis passe
gut zur Tatsache, dass sporadische Medulloblastome mit
TCF4-Mutation eher bei alteren Patienten auftreten, also
vermutlich in postnatalen Stadien entstehen. In den kom-
menden Jahren gehe es aber zunachst darum, die Funktion
des TCF4-Gens im Medulloblastom ,sauber auszuarbei-
ten®, so Ulrich Schiiller.

PROJEKT 3

NEUE DIAGNOSTIK FUR
OLFAKTORIUS-NEUROBLASTOMEN

Vor der eigentlichen Forschungsarbeit waren Qualitaten als
Jager und Sammler gefragt: ,Wir haben eine groRe Serie
mit Gber 70 Tumorproben aus ganz Deutschland zusam-
mentragen kénnen®, sagt Ulrich Schiiller. ,Das hat bei den
seltenen olfaktorischen Neuroblastomen bislang niemand
geschafft.“ Diesen Gewebeschatz haben die Hamburger
Krebsforscher anschlieend auf verschiedenen Ebenen
analysiert, um der Pathogenese dieser Tumoren naher zu
kommen. Das Ergebnis kann sich sehen lassen: eine neue
Diagnose-Methode, mit der diese Tumoren nun erstmals
sicher identifiziert werden konnen. ,Eine exakte Diagnose
ist die Grundlage fir jede Therapieentscheidung. Das war
bislang enorm schwierig, weil diese Tumoren vielen ande-
ren Tumoren ahnlich sind“, sagt Ulrich Schdiller. Man habe
— zusammen mit anderen Forschungsgruppen — heraus-
gefunden, dass es zwei Hauptgruppen von olfaktorischen
Neuroblastomen gibt, die jeweils ein spezifisches Methylie-
rungsprofil aufzeigen. Sprich: Diese Tumoren unterschei-
den sich nicht durch ihre eigentlichen Gene, wohl aber epi-
genetisch durch Markierungen auf der Verpackung dieser
Gene. ,Patienten kénnen ein Stiick weit aufatmen, weil sie
sich darauf verlassen kdnnen, dass olfaktorische Neuro-
blastome nicht mehr mit Karzinomen verwechselt werden
oder umgekehrt®, erklart Ullrich Schiller. ,In der Konse-
quenz wird es dann auch die richtige Therapie geben.”

PROJEKT-STECKBRIEF

The pathogenesis of esthesioneuroblastoma

Projektleitung Prof. Dr. Ulrich Schiller
Mitarbeiter Nils Engel (Il. Medizinische
Klinik und Poliklinik am UKE),
Dr. Judith Niesen,
Margarethe Gregersen, Pia Schindler
Forderung Deutsche Krebshilfe,
Férdergemeimschaft Kinderkrebs-
Zentrum Hamburg

PROJEKT 4

RESITENZMECHANISMEN BEI
MEDULLOBLASTOMEN

Eine Untergruppe von Medulloblastomen kann heute be-
reits mit Medikamenten, so genannten Sonic Hedgehog-
Inhibitoren (SHH-Inhibitoren), gut behandelt werden — zu-
mindest anfangs: ,Der Erfolg dieser Therapie ist leider
nicht von Dauer”, sagt Ulrich Schiiller. ,SHH-Inhibitoren
sorgen bei Patienten mit Medulloblastomen, die darauf an-
sprechen, fir eine erhebliche Lebensverlangerung. Doch
irgendwie schafft es der Tumor, den blockierten Signalweg
zu umgehen und wieder zu wachsen.” Wie dies gelingt —
und wie dann eine besser wirksame Wachstumsbremse
aussehen konnte — wollen der Neuroonkologe und sei-
ne Mitarbeiter nun herausfinden. ,2017 haben wir Maus-
modelle generiert, die menschlichen Medulloblastomen mit
genetischen Alterationen des Sonic Hedgehog-Signalwegs
entsprechen®, erklart Ulrich Schiller. Diese Tiere sollen
nun mit SHH-Inhibitoren behandelt werden. Anschlieend
wollen die Forscher untersuchen, was sich dadurch in
der Genetik des Tumors verandert hat. ,Wir wissen, dass
menschliche Medulloblastome, die nach der Behandlung
mit SHH-Inhibitoren wieder wachsen, eine voéllig andere
genetische Ausstattung haben als der urspriingliche Tu-
mor*, sagt Ulrich Schuller. Welche Art der Behandlung aber
zu welchen genetischen Veranderungen fihrt, sei noch
nicht untersucht worden. Nach Abschluss der tierexperi-
mentellen Arbeiten wollen die Hamburger Krebsforscher
ihre Ergebnisse mit humanen Tumorproben vergleichen,
die am Deutschen Krebsforschungsinstitut in Heidelberg
charakterisiert werden.

PROJEKT-STECKBRIEF

Mechanisms of resistance in medulloblastoma

Projektleitung Prof. Dr. Ulrich Schiiller

Mitarbeiter Till Holsten, Margarethe Gregersen,
Denise Yang
Forderung Deutsche Krebshilfe
PROJEKT 5

URSPRUNG UNBEKANNT:
AT/RT-ENTSTEHUNG

Atypische Teratoid/Rhabdoid-Tumoren — kurz AT/RTs
— sind besonders aggressive kindliche Tumoren des
Gehirns. An ihnen erkranken in Deutschland jahrlich etwa
10 bis 20 Kinder neu. Nicht zuletzt wegen dieser Selten-

PADIATRISCHE NEUROONKOLOGIE

NAH AM PATIENTEN

PROF. DR. ULRICH SCHULLER UBER
FORSCHUNG ZWISCHEN LABOR
UND KRANKENBETT

,Es gibt hier in Hamburg fast keinen Tag, an dem
ich nicht mit den Kinderarzten in Kontakt bin und
Uber Projekte spreche. Das ist extrem wertvoll,
weil wir uns gegenseitig Input liefern. Die Fragen
aus der Klinik setzen sich in meinem Kopf fest,
und ich kann tberlegen, wie ich Antworten finden
kann. Umgekehrt tiberlegen die klinischen Kolle-
gen, wie sie unsere Ergebnisse in ihre Studien
einbauen kénnen.

So wurde zum Beispiel festgestellt, dass SHH-In-
hibitoren bei kleinen Kindern neben der Wirkung
auf den Hirntumor auch nicht zu akzeptierende
Nebenwirkungen haben kénnen. Diese Kinder
wachsen einfach nicht mehr. Wir untersuchen
nun an Mausen, ob man diese Substanzen nicht
auch direkt ins Gehirnwasser geben kann. Die
unerwiinschten Wirkungen auf das Knochen-
wachstum kénnten dadurch unterbleiben. Solche
Ideen zligig umzusetzen, ist am Forschungsin-
stitut Kinderkrebs-Zentrum Hamburg vergleichs-
weise einfach. Die Infrastruktur, das Personal,
der Austausch mit den klinischen Kollegen ist
da, sowie die finanziellen Mittel — dank unserer
Spender!”
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heit sind die molekularen Mechanismen ihrer Entstehung
,bislang nur sehr unzureichend verstanden®, wie Ulrich
Schiller sagt. Der Neuroonkologe betreibt daher grundle-
gende Forschung: ,Das banale Ziel dieses Projekts ist es,
zu erkennen, wo genau im Hirn diese Tumoren Uberhaupt
entstehen. Sie tauchen Uberall im Gehirn auf. Aber wir wis-
sen bis heute nicht, wo ihr Ursprung liegt. Ein weiteres
Ziel seien gute Tiermodelle der Krankheit. ,Die brauchen
wir dringend, um Therapien auszutesten.”

Doch die Arbeit an diesen Tiermodellen ist aufwendig: Inte-
ressante Gene, die in menschlichen AT/RTs haufig mutiert
sind, haben die Forscher zwar gefunden. ,Doch wenn man
diese Gene von Beginn an ausschaltet, ist ein Mausembryo
nicht lebensfahig*“, sagt Ulrich Schuller. Mithilfe gentechni-
scher Tricks arbeiten er und seine Mitarbeiter nun daran,
diese Gene nur in bestimmten Zellpopulationen des Ge-
hirns und auch nur zu bestimmten Zeiten auszuschalten.
Dazu missen sie zwei genetisch veranderte Mausstamme

PROJEKT-STECKBRIEF

The pathogenesis of atypical teratoid/rhabdoid tumors

Projektleitung Prof. Dr. Ulrich Schiiller

miteinander kreuzen: Der eine enthalt die eigentlichen Ziel-
gene, umgeben von bestimmten Erkennungssequenzen.
Der andere eine dazu passende Genschere, die dank wei-

terer Gentricks zum gewlinschten Zeitpunkt aktiviert wer-
den kann. Das Ergebnis waren im Idealfall ,konditionelle
Knockout-Mause®, bei denen die Genschere die Zielgene
zum gewilinschten Zeitpunkt herausschneidet, und die
dann Hirntumoren entwickeln, die menschlichen Teratoid/
Rhabdoid-Tumoren gleichen.

Immerhin habe man inzwischen gemeinsam mit Kollabo-
rationspartnern der Universitat Miinster herausgefunden,
.dass sich im Maussystem AT/RTs vor allem dann gene-
rieren lassen, wenn die typischen genetischen Verande-
rungen zu sehr frihen Zeitpunkten in Sox2-positiven Vor-
lauferzellen induziert werden*, so Ulrich Schuller. Damit sei
klar geworden, dass AT/RTs nur in einem sehr engen, sehr
frihen Zeitfenster in einem klar definierten Zellkomparti-
ment entstehen.

Mitarbeiter Dérthe Holdhof, Margarethe Gregersen, Till Holsten, Dr. Michael Bockmayr, Dr. Franziska Modemann
Forderung Deutsche Krebshilfe, Férdergemeimschaft Kinderkrebs-Zentrum Hamburg

PROJEKT 6
UBERAKTIVIERTE SIGNALWEGE

ERZEUGEN HIRNTUMOREN

Embryonale Tumoren mit vielschichtigen Rosetten — kurz:
ETMR - sind eine seltene, aber sehr aggressiv wachsen-
de Form kindlicher Hirntumoren, die vor allem Kinder unter
drei Jahren betreffen. Prof. Ulrich Schuller und Dr. Julia
Neumann vom Institut fiir Neuropathologie des UKE ge-
lang es im Rahmen eines 2017 beendeten gemeinsamen
Projekts, ein Tiermodell fir ETMR zu schaffen und dadurch
molekulare Mechanismen zu identifizieren, die fur die Ent-
stehung von ETMR verantwortlich sind. Wie die beiden
Forscher im Herbst 2017 in der renommierten Fachzeit-
schrift ,Nature Medicine“ berichteten, konnten sie zudem
das Tumorwachstum mithilfe von Medikamenten signifi-
kant verlangsamen. ,Die gleichzeitige Uberaktivierung von
zwei molekularen Signalwegen — dem sogenannten Sonic
Hedgehog-Signalweg (SHH) und dem WNT-Signalweg —
spielt bei der Entstehung von ETMR eine entscheidende
Rolle®, fasst Ulrich Schiiller das Ergebnis zusammen. Den
SHH-Signalweg habe man im Tiermodell erfolgreich mit Ar-
sentrioxid blockieren kdnnen, einem Wirkstoff, der bereits
als Chemotherapeutikum bei Leukdmien eingesetzt wird.
,Wir gehen deshalb davon aus, dass er gut vertraglich ist
und sicher verwendet werden kann.*

PROJEKT-STECKBRIEF
Pathogenesis of embryonal tumors with
multilayered rosettes

Projektleitung Prof. Dr. Ulrich Schuller
Mitarbeiter Dr. Julia Neumann
(Institut fir Neuropathologie, UKE),
Julia Dietlmeier
Forderung Else Kréner-Fresenius-Stiftung

PADIATRISCHE NEUROONKOLOGIE

WARUM SPENDEN?

INGRID UND HANS GUNTER
MULLER, ELTERNVEREIN
LEUKAMIE- UND TUMORKRANKER

KINDER BREMEN E. V. UND
KINDERKREBSSTIFTUNG BREMEN
,Unsere ganze Hoffnung liegt heute in der
Kinderkrebsforschung®, betont Ingrid Muller.
Ganz gezielt unterstitzen der Bremer Eltern-
verein und die Bremer Kinderkrebsstiftung die
Arbeit des Forschungsinstituts Kinderkrebs-
Zentrum Hamburg. ,Wir alle profitieren von dem
Engagement und den Forschungsergebnissen
der Hamburger Wissenschaftler.“ Und sie er-
ganzt: ,Der Schwerpunkt liegt auf den haufigs-
ten Krebserkrankungen bei Kindern. Das ist uns
wichtig. Und wir schatzen den engen Austausch
zwischen |Institut und der Kinderkrebs-Station
am UKE, das macht die Forschung so kliniknah
und patientenorientiert. Als uns Frau Barkmann
von der neuen Stiftungsprofessur von Professor
Dr. Ulrich Schiiller und seiner Forschung im Be-
reich Hirntumoren erzahlte, stand flr uns fest,
dass wir uns hier engagieren — auch zukinftig,
soweit es uns maoglich ist. Denn Hirntumoren
sind nach wie vor unzureichend erforscht, und
die Heilungsraten sind schlechter als bei ande-
ren Tumorarten. Dagegen missen wir als Eltern-
vereine gemeinsam etwas tun.”
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EIN LANGER WEG — NATURLICHEN WAFFEN
DES IMMUNSYSTEMS AUF DER SPUR

AG Miller: Frauke Gotzhein, Vanessa Thaden, Dr. Kerstin Cornils, Dr. Anne Kruchen, Merrit Rothe, Prof. Dr. Ingo Miiller, Lena-Marie Martin,
Valentina Vogelsang

Neuroblastome sind sehr aggressive feste (solide) Tumo-
ren, die im Kindesalter haufig auftreten. Rund 130 Kinder
und Jugendliche unter 15 Jahren erkranken in Deutschland
jahrlich an diesem Tumor. Er kann Uberall dort im Korper
entstehen, wo sich sympathisches Nervengewebe befin-
det. Oft findet man Neuroblastome entlang der Wirbelsaule
und im Nebennierenmark. Wenn sich bereits Metastasen
gebildet haben, sind die Aussichten flr die erkrankten Kin-
der schlecht: Trotz intensiver Therapien uberleben nur 20
bis 50 Prozent.

KORPEREIGENE WAFFEN EINSETZEN

Prinzipiell kann der Koérper Neuroblastome besiegen: In
frihen Stadien bildet sich der Tumor bei bis zu 80 Prozent
der Kinder wieder zuriick, ohne dass sie behandelt wurden.
1996 wurden am UKE im Blut von gesunden Personen
Antikorper gefunden, die sich gegen die Neuroblastomzel-
len richten und diese abtéten. ,Mdglicherweise handelt es
sich dabei um Menschen, die den Tumor bereits in einem
friihen Stadium besiegt haben und den von ihrem Korper
gebildeten Antikorper als eine Art Narbe im Blut zuriickbe-

STAMMZELLTRANSPLANTATION UND IMMUNTHERAPIE

halten haben*, sagt Professor Dr. Ingo Miiller. Es vergingen
dann mehr als zehn Jahre, ehe seine Arbeitsgruppe sich
diesem interessanten Befund widmete. Nach mehrjahriger
molekularbiologischer Feinarbeit fanden sie heraus, wel-
che Struktur der Antikérper auf der Neuroblastomzelle er-
kennt und damit ihren Untergang einleitet. Mit diesem wert-
vollen Wissen kénnen die Hamburger Wissenschaftler nun
intensiv daran arbeiten, den Antikorper fir die Behandlung
einsetzbar zu machen.

MOLEKULARE ANGELN —

GERINGE FANGQUOTEN

.FUr mich war es naheliegend, erst einmal zu versuchen,
den Antikorper aus dem Blut der Menschen aufzureinigen,
bei denen er vorkommt®, erzahlt Muller. SchlieRlich weist
dieser Antikorper ideale Eigenschaften auf: ein effizienter
Killer der bdsartigen Tumorzellen, aber offensichtlich ohne
unerwinschte Nebenwirkungen. Denn den Personen, die
den Antikorper in ihrem Blut tragen, geht es gut. Doch
der Antikorper lasst sich nicht so leicht einfangen. Ihn in
ausreichenden Mengen aus gespendetem Blut zu isolie-
ren, erwies sich als sehr schwer. In einem anderen Ansatz
versuchen die Forscher, die Inmunzellen aus dem Blut zu
fischen, die generell Antikdrper produzieren und unter ih-
nen dann nach den Zellen zu suchen, die Antikérper gegen
Neuroblastome bilden.

Das Projekt ist ein Paradebeispiel dafiir, welch langen
Atem man in der Forschung oft haben muss. ,Ohne die
Unterstutzung durch die Férdergemeinschaft Kinderkrebs-
Zentrum Hamburg und den damit verbundenen Vertrau-
ensvorschuss, ware dieses Projekt tiberhaupt nicht denk-
bar®, sagt Ingo Mdiller. Denn etwa die Pharmaindustrie
scheut die frihen Entwicklungskosten und schaltet sich,

wenn Uberhaupt, erst zu einem viel spateren Zeitpunkt ein.

PROJEKT-STECKBRIEF

VERSTARKER AUS DEM MEER
UBERWINDEN RESISTENZEN

Die schlechte Prognose von Hochrisiko-
Neuroblastomen liegt auch daran, dass die
Tumorzellen resistent gegen Chemotherapie
werden. Die bei einer Chemotherapie einge-
setzten Medikamente wirken dann nicht mehr.
Solche Resistenzen kénnen unter anderem durch
einen Prozess entstehen, bei dem Zellen ihre
eigenen Bestandteile abbauen und verwerten.
In gesunden Zellen werden so zum Beispiel
alte oder fehlerhafte Zellbestandteile recycelt.
Krebszellen kénnen damit die Wirkung von
Chemotherapeutika abpuffern und verhindern,
dass sie sterben. Es gibt jedoch Substanzen, die
diese zellinternen Recyclingprozesse hemmen.
Einige dieser Substanzen stammen aus dem
Meer und wurden bereits fiir die Therapie
verschiedener Krebsarten eingesetzt. Ingo
Mullers Team untersucht, ob Frondoside A, das
aus Seegurken stammt, die Behandlungserfolge
bei Neuroblastomen verbessern kann.

Im Labor verbesserte Frondoside A die Wirkung
von zwei Medikamenten, die Teil der aggressiven
Behandlung des Neuroblastoms sind. In
Kombination mit der marinen Substanz starben
deutlich mehr Tumorzellen ab. Vermutlich weil
Frondoside A den Recyclingprozess in den
Krebszellen hemmt und so sicherstellt, dass
die Chemotherapeutika unvermindert angreifen
kénnen. ,Damit erdffnet sich fir uns ein neuer
Weg, wie wir dem Resistenzproblem bei der
Behandlung des Neuroblastoms entgegenwirken
kdénnen*, sagt Ingo Miller.

Treatment strategies for high-risk neuroblastoma: anti-ganglioside IgM

Projektleitung Prof. Dr. Ingo Muller

Mitarbeiter Dr. Matthias Bleeke, Dr. Kerstin Cornils, Dr. Anica Ackermann, Dr. Andreas Hunczek, Sina Renner,

Franziska Baatz, Katharina Otte

Forderung Fordergemeinschaft Kinderkrebs-Zentrum Hamburg
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DIE RICHTIGE WAHL TREFFEN —
STAMMZELLSPENDE BEI LEUKAMIEN

Wenn eine Leukamie nicht durch eine Chemotherapie ge-
heilt werden kann, setzen die Arzte auf eine Stammzell-
transplantation, um dem erkrankten Kind zu helfen. Dabei
werden die kranken und auch die gesunden Blutzellen der
Kinder zerstort und durch gesunde Zellen von einem Spen-
der ersetzt. Einen passenden Spender zu finden, ist dabei
die groRe Herausforderung. Denn es missen moglichst
viele Gewebemerkmale auf der Oberflache seiner Zellen
— die HLA-Merkmale — mit denen des Empféangers lberein-
stimmen. Wenn sie sich zu sehr unterscheiden, kann es zu
heftigen AbstoRBungsreaktionen kommen.

Am besten geeignet sind Geschwister, gibt es keine oder
passen sie nicht, suchen die Arzte in den Spenderregistern
nach einem Menschen mit passenden Merkmalen. Fir ca.
20 Prozent der Patienten wird kein Spender gefunden. Bei
Kindern mit einer Hochrisiko-Leukdmie werden dann die
Stammzellen der Eltern eingesetzt, obwohl ihre Gewebe-
merkmale nur zur Halfte mit denen ihres Kindes Uberein-
stimmen. Manchmal, aber nicht immer, sind Mditter die
besseren Spender. Um die richtige Entscheidung zwischen
Vater und Mutter zu treffen, suchen Ingo Miller und seine
Mitarbeiter nach Eigenschaften, mit denen sie schon vorab
abschatzen kénnen, wessen Zellen besser geeignet sind.
,unser Ziel ist, die Erfolgsquote nach der Transplantation
elterlicher Stammzellen zu erhdéhen und die Komplikations-
rate so weit wie moglich zu reduzieren®, sagt Arbeitsgrup-
penleiter Ingo Miller.

PROJEKT 1

PRAGENDE SCHWANGERSCHAFT

Ein Merkmal, das dazu beitragt, dass Mitter bessere
Spender sind, konnte seine Arbeitsgruppe bereits identi-
fizieren. Dabei handelt es sich um ein als fetomaternaler
Mikrochimarismus bezeichnetes Phanomen, das wahrend
der Schwangerschaft entsteht. Uber die Plazenta gelangen
Zellen der Mutter in den Blutkreiskauf des Kindes und um-
gekehrt auch Zellen des ungeborenen Kindes in die mut-
terlichen Blutbahnen. Uberdauern kindliche Zellen lang-
fristig im Blut der Mutter, bezeichnet man dies als fetalen
Mikrochiméarismus (FM). Nach der Geburt ist dieser bei fast
allen Muttern, spater bei ca. der Halfte der Mutter nach-

weisbar. Ingo Muller und sein Team fanden heraus, dass
ein FM bei der Mutter die Uberlebensrate der untersuchten
transplantierten Kinder um bis zu 40 Prozent erhoht, vergli-

chen mit Kindern, die Stammzellen von einer Mutter ohne
FM erhalten hatten. Im Vergleich zu Vater-Kind-Trans-
plantationen uberlebten 20 Prozent mehr Kinder. Auch die
Ruckfallrate, also das erneute Aufflammen der Leukamie,
war wesentlich geringer, wenn bei der Mutter noch kindli-
che Zellen nachgewiesen werden konnten. Die Hamburger
Forscher wollen genauer verstehen, warum der FM sich
glinstig auswirkt, um Empfehlungen bei der Spenderaus-
wahl weiter abzusichern. Auch die Frage, warum er nicht
bei allen Muttern vorkommt, wollen sie aufklaren. ,Wie gut
eine Stammzelltransplantation verlauft und ob es zu Riick-
schlagen kommt oder nicht, ist ein molekulares Puzzle-
spiel, bei dem viele Faktoren das Ergebnis beeinflussen®,
sagt Ingo Miller. ,Deshalb ist es wichtig, das Gesamtset-
ting zu betrachten.”

STAMMZELLTRANSPLANTATION UND IMMUNTHERAPIE

ERSTE UBERLEBENSHELFER ERKANNT

Einige Puzzleteilchen haben die Wissenschaftler bereits
identifiziert. Dabei handelt es sich um sogenannte Killer-
Immunoglobulin-like Receptors, kurz KIRs. KIRs kommen
auf der Oberflache bestimmter Blutzellen, der Naturlichen
Killer(NK)-Zellen, vor, die Teil der Stammzellspende sind.
KIRs konnen NK-Zellen aktivieren oder hemmen, je nach-
dem ob fremde oder korpereigene HLA-Merkmale an sie
binden. So helfen sie, die feine Balance zwischen der tod-
lichen Aktivitat der NK-Zellen und ihrer friedlichen Toleranz
gegenlber korpereigenen Zellen aufrechtzuerhalten.

Ingo Muller und seine Mitarbeiter beobachteten, dass bei
Muttern mit einem bestimmten KIR-Typ FM signifikant hau-
figer auftritt als bei Mittern ohne diesen speziellen KIR-
Typ. KIRs scheinen also das langfristige Uberleben em-
bryonaler Zellen im Blut der Mutter zu beeinflussen. Auch
bestimmte HLA-Merkmale der Kinder beglinstigen den FM.
,Nun wollen wir herausfinden, ob sich KIR-Typ, FM und Re-
aktivitat des mutterlichen Immunsystems gegen Leukamie-
zellen gegenseitig beeinflussen®, berichtet Ingo Mdller.

PROJEKT-STECKBRIEF

Immunological implications of fetomaternal
microchimerisms in pediatric HLA-haploidentical
stem cell transplantations

Projektleitung Prof. Dr. Ingo Miiller

Mitarbeiter Dr. Anne Kruchen, Lena-Marie Martin,
Valentina Vogelsang
Forderung Fordergemeinschaft Kinderkrebs-

Zentrum Hamburg,
Else Kréner-Fresenius-Stiftung,
Rudiger Colditz Stiftung

PROJEKT 2

THERAPIEOPTIMIERUNG DURCH
ZELLTRACKING: DAS BARCODE-PRINZIP

In der Zeit kurz nach der Stammzellspende, wenn
die kindlichen Blutzellen abgestorben sind und die
gespendeten Zellen sich noch nicht ausreichend vermehrt
haben, kommt es zu den meisten Komplikationen.
Deshalb gilt: Je schneller die neuen Blutzellen anwachsen
und das System des Kindes ersetzen, desto besser.
In einem von der Deutschen Forschungsgemeinschaft
geforderten Projekt untersucht Dr. Kerstin Cornils, wie
sich die Zusammensetzung des Transplantats auf diesen

Prozess auswirkt. ,Man erhalt ja kein einheitliches
Transplantat, sondern einen Mix aus Stammzellen des
blutbildenden Systems und verschieden weit entwickelten
Vorlauferzellen®, erklart die Biologin. ,Meine Hypothese ist,
dass die Zusammensetzung der gespendeten Blutzellen
die Regenerationszeit und damit auch den Erfolg einer
Stammzelltransplantation beeinflusst.” Das Projekt ist erst
kirzlich gestartet. Wichtige Vorarbeiten, wie die Etablierung
einer Methode, mit der die Zellen wie mit einem Barcode
genau markiert und farblich voneinander unterschieden
werden kdnnen, sind bereits abgeschlossen.

PROJEKT-STECKBRIEF

Modeling the reconstitution dynamics of
hematopoiesis after stem cell transplantation
using neutral multicolor barcode marking for
high-resolution cell tracking

Projektleitung Dr. Kerstin Cornils

Mitarbeiter Frauke Gotzhein, Vanessa Thaden,
Mi-Sun Jang, Merrit Rothe
Forderung Deutsche Forschungsgemeinschaft
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BESTATIGUNG

VERTRAUEN DER FORDERER IN FORSCHUNG
UND FORSCHENDE BERECHTIGT

Professor  Heinrich
Kovar, (Children’s
Cancer Research
Institute, Wien und
Mitglied im Wissen-
schaftlichen Beirat
seit 2008) (liber neue
Erkenntnisrdume in
der Krebsforschung
und sein Vergniigen, das Forschungsinstitut auf sei-
nem Weg zu Verbesserungen in der Behandlung von
Kinderkrebs zu begleiten.

Wissenschaftlicher Erkenntnisgewinn ist seit jeher von neu-
en Technologien getrieben. Dabei bestimmen Art und An-
wendbarkeit der Technologie den Erkenntnisraum. In der
Krebsforschung ist das derzeit die Beschreibung der gene-
tischen und epigenetischen Variationen von Patienten und
deren Erkrankungen durch Hochdurchsatzverfahren. Welt-
weit schlieRen sich Institutionen zusammen und werden
Millionenbetrage eingesetzt, um aus der Sequenzierung des
Erbguts groRer Zahlen von Tumoren und Leukdamien neue
diagnostische Untergruppen zu identifizieren. Ziel ist es, da-
mit den Krankheitsverlauf genauer vorherzusagen und die
Auswahl zielgerichteter Therapien zu ermdglichen. Dabei
zeigt sich, dass jeder Tumor aufgrund fortlaufender Evolu-
tion in sich auRerst heterogen aufgebaut ist und damit ein
,moving target” darstellt.

Auch die Kinderkrebsforschung wird derzeit von dieser Ent-
wicklung dominiert. Die Komplexitat von Krebserkrankungen
im Kindesalter ist weit geringer als die bei Erwachsenen.
Deshalb besteht Hoffnung, dass das Konzept der Muta-
tions-gesteuerten Prazisionsbehandlung bosartiger Erkran-
kungen bei Kindern héhere Erfolgschancen als bei Erwach-
senen hat. Diese Entwicklung Iasst leicht vergessen, dass
es in Folge genetischer oder epigenetischer VVeranderungen
letztlich Stérungen im Gleichgewicht und der Interaktion von
Proteinen sind, welche zur Fehlfunktion von Zellen flihren.
Die wissenschaftlichen Projekte des Forschungsinstituts
Kinderkrebs-Zentrum Hamburg widmen sich diesem Pro-
blem in mannigfacher Weise. Damit fiillen sie nicht nur eine

Nische in der deutschen Forschungslandschaft, sondern
leisten auch einen international beachteten, wertvollen Bei-
trag auBerhalb des Mainstreams.

Im unmittelbaren Nahbereich und enger Interaktion mit
der Klinik untersuchen sie hochst erfolgreich Signaluber-
tragungswege, Proteinmodifikationen und die vielen Ge-
sichter von genregulatorischen Proteinen bei ausgewahlten
Kinderkrebserkrankungen, um neue diagnostische Werk-
zeuge und therapeutische Ansatzpunkte zu identifizieren,
und entwickeln neue Konzepte der Immun- und Stamm-
zelltherapie. Neben Leukamien und Neuroblastomen wur-
de kirzlich ein neuroonkologischer Schwerpunkt dem
Forschungsportfolio hinzugefiigt, und damit die deutsche
Gehirntumorforschung signifikant gestarkt.

Forschung und Entwicklung werden in unserer Gesellschaft
vordringlich offentlich oder industriell geférdert, wenn da-
mit wirtschaftlicher Gewinn erzielt werden kann. Die Erfor-
schung seltener Erkrankungen fallt nicht in diese Kategorie,
weshalb sie auf privates Forschungsengagement angewie-
sen ist. Vertrauen in Forschung und Forschende, gepaart
mit dem Wunsch, kranken Kindern zu helfen, ist die Moti-
vation fur private Forderung in diesem Bereich. Der Wis-
senschaftliche Beirat des Forschungsinstituts, dem ich die
Ehre habe von Anfang an anzugehdren, uberprift regelma-
Rig die Ausrichtung und Qualitat der hier geleisteten Arbeit
im internationalen Vergleich und gibt Empfehlungen fir die
erfolgreiche Weiterentwicklung ab. Meine Erfahrungen in
diesem Gremium zeigen, dass das Vertrauen der Forderer
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DOKTOR-, MASTER- UND BACHELORARBEITEN

Doktorarbeiten

Katharina Korf: Analyse der onkogenen Eigenschaften von
PML-RARa in der Akuten Promyelozyten-Leukamie —
Department Biologie der Fakultat fur Mathematik, Informatik
und Naturwissenschaften, Universitat Hamburg

(AG Sternsdorf) (2015)

Monserat Eschenburg: Chromosomal instability in the
development of childhood acute lymphoblastic leukaemia.
— Medizinische Fakultat, Universitat Hamburg

(AG Horstmann) (2016)

Ann-Christin Puller: Mechanisms of Leukemogenesis:
The Role of ZNF423 in Acute Lymphoblastic Leukemia of
Childhood. — Medizinische Fakultat, Universitat Hamburg
(AG Horstmann) (2016)

Ina Siekmann: Funktionelle Analyse von Mitgliedern der PAK
Familie in der akuten lymphatischen Leukamie des Kindes-
alters. — Fachbereich Biologie der Fakultat fiir Mathematik,
Informatik und Naturwissenschaften, Universitdt Hamburg
(AG Horstmann) (2016)

Anica Ackermann: Zytotoxische Effekte von anti-Gangliosid
Antikérpern und Autophagie Inhibitoren bei Neuroblastom-
zellen. — Fakultat fur Mathematik, Informatik und Naturwissen-
schaften, Universitat Hamburg (AG Miller) (2017)

Bine Klingler: Untersuchungen zur funktionellen Rolle des
Zink-Finger-Transkriptionsfaktors ZNF423 in der Entstehung
akuter lymphatischer Leukdmien des Kindesalters. —
Medizinische Fakultat, Universitat Hamburg (AG Horstmann)
(2017)

Masterarbeiten

Sina Renner: Einfluss einer Uberexpression ausgewéhlter
Gene auf die Eignung von Gangliosiden als immunthera-
peutische Zielantigene des Neuroblastoms. — Molecular Life
Sciences, Universitat Hamburg (AG Miiller) (2015)

Imke Lingel: Characterization of murine Sp100 — Department
Biologie der Fakultat fur Mathematik, Informatik und Naturwis-
senschaften, Universitdt Hamburg (AG Sternsdorf) (2016)

Bachelorarbeiten

Imke Lingel: Immunofluorescence-based Study of the
Protein Composition of PML Nuclear Bodies using human
U20S and murine MEFT-2 cells. — Department Biologie der
Fakultat far Mathematik, Informatik und Naturwissenschaften,
Universitat Hamburg (AG Sternsdorf) (2015)

Franziska Baatz: Neuer Ansatz firr die Immuntherapie des
Neuroblastoms: Umklonierung des anti-GD2 ch14.18 Antikor-
ppers von der IgG- ind die IgM-Form. — Fakultat fur Mathema-
tik, Informatik und Naturwissenschaften, Universitdt Hamburg
(AG Miller) (2017)

ALTE KINDERKLINIK ERFAHRT
NEUEN ZWECK

Im Mai 2018 beziehen die Geschéftsstelle der Forder-
gemeinschaft Kinderkrebs-Zentrum Hamburg und Teile des
Forschungsinstituts ihre neuen Raumlichkeiten im Ober-
geschoss des Altgebaudes N21 des Kinderkrebs-Zentrums.

MEILENSTEINE

NACHT DES WISSENS 2017

Grofder Wissensdurst
bei der Nacht des
Wissens: 1.898 Be-
sucher kommen am
4. November 2017
ins  Heinrich-Pette-
Institut und in das
Forschungsinstitut.
Mit vier Projekten —
von der DNA-Extrak-
tion bis zur Fluoreszenzmikroskopie — werden
GroR wie Klein fiir Wissenschaft und Forschung
begeistert.

MACHT DES WISSENS
IN HAMBURG
4. NOVEMBER 2017

2. STIFTUNGSPROFESSUR
UND 3. FORSCHUNGS-
SCHWERPUNKT

Professor Dr. Ulrich Schiiller folgt
2016 dem Ruf nach Hamburg und
baut die Hirntumorforschung weiter
aus. Neben seiner wissenschaftli-
chen Tatigkeit am Forschungsinstitut
ist er auch als Oberarzt am Institut
fur Neuropathologie (UKE) tatig.

Prof. Dr. Dr. Uwe Koch-Gromus (Hamburg) (v. I. n. r.)

Prof. Dr. Reinhard Schneppenheim (Hamburg), Prof. Dr. Heinrich Kovar (Wien), Prof. Dr. Josef Beirat statt.
Vormoor (Newcastle), Prof. Dr. Stefan Rutkowski (Hamburg), Prof. Dr. Silvia Marino (London),

WISSENSCHAFTLICHER

BEIRAT BESCHEINIGT
BESTNOTE

Das Scientific Advisory
Board Meeting findet
2017 mit erweitertem,
international besetz-
tem wissenschaftlichem

39



40

DAS FORSCHUNGSINSTITUT

ERFOLGE UND HERAUSFORDERUNGEN

Die Geschéftsfiihrung: Prof. Dr. Martin Horstmann, Susanne Barkmann, Dr. Klaus Bublitz (v. I. n. r.)

2016 konnte das Forschungsinstitut Kinderkrebs-Zentrum
Hamburg sein zehnjahriges Jubildum feiern — zehn Jah-
re, in denen geforscht und unermidlich daran gearbeitet
wurde, Grundlagen fir neue diagnostische Verfahren und
innovative Behandlungen fiir Krebserkrankungen im Kin-
desalter zu entwickeln. Doch trotz Erfolgen und groen
Fortschritten gibt es weiterhin viele Herausforderungen.
So sind Krebserkrankungen noch immer die zweithaufigste
Todesursache bei Kindern und Jugendlichen, viele leiden
unter den Nebenwirkungen und wenn eine Behandlung er-
folgreich war, als Erwachsene unter Spatfolgen.

In seinen Forschungsschwerpunkten stellt sich das For-
schungsinstitut diesen Herausforderungen. Seit Mai 2016
werden die beiden Bereiche ,Leukadmien® und ,Stammzell-
transplantation und Immuntherapie“ um den Forschungs-
schwerpunkt ,Molekulare Padiatrische Neuroonkologie®
erganzt. Die damit verbundene und neu eingerichtete Stif-
tungsprofessur trat Prof. Dr. Ulrich Schdller an.

Bei der Ausrichtung seiner Forschung berat ein Wissen-
schaftlicher Beirat das Forschungsinstitut Kinderkrebs-
Zentrum Hamburg. Seit 2017 ist dieses Gremium mit den
neuen Mitgliedern Prof. Dr. Silvia Marino (Blizard Institute,
Barts and the London School of Medicine and Dentistry)
und Prof. Dr. Josef Vormoor (Newcastle University) interna-
tional besetzt. Ebenso trat Herr Prof. Dr. Stefan Rutkowski
2017 dem Wissenschaftlichen Beirat bei. Bei der letzten

Begutachtung im Sommer 2017 bescheinigte das Gremi-
um allen Arbeitsgruppen eine hervorragende wissenschaft-
liche Qualitat.

GUTESIEGEL FUR FORSCHUNGSQUALITAT
Das Forschungsinstitut Kinderkrebs-Zentrum Hamburg ist
eine gemeinnitzige GmbH, deren alleiniger Gesellschafter
die Férdergemeinschaft Kinderkrebs-Zentrum Hamburg e. V.
ist. Es wird Uberwiegend aus Spenden finanziert, erganzt
durch kompetitiv eingeworbene Drittmittel (von der Euro-
paischen Union, dem Bundesministerium fir Bildung und
Forschung, der Deutschen Forschungsgemeinschaft, der
Deutschen Krebshilfe, der Wihelm Sander-Stiftung und an-
deren). 2017 waren 35 Prozent des Gesamthaushalts tber
Drittmittel finanziert. Mit 757.000 Euro war dies der hochs-
te Wert seit der Grindung des Forschungsinstituts. Dieser
hohe Drittmittelanteil ist ein weiteres Gutesiegel fir die
Qualitat der Forschung. Denn zur Férderung eingereichte
Projekte werden von unabhangigen Experten begutachtet,
bevor sie finanziell unterstitzt werden. Die Kosten fur Ver-
waltung und Offentlichkeitsarbeit konnten noch weiter, auf
sieben Prozent, gesenkt werden.

PRODUKTIVES NETZWERK

Sowohl auf der wissenschaftlichen als auch auf der ad-
ministrativen Ebene wurde die Zusammenarbeit mit dem
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE) und dem
Heinrich-Pette-Institut (HPI) intensiviert. Damit erhalten die

Forscher beispielsweise Zugang zu mo-
dernen Technologieplattformen, die flr
die heutige Krebsforschung unverzichtbar
sind. AuRerdem kdnnen in der Verwaltung

» Wissenschaftliche Zusammenarbeit
« Zentraleinkauf « Technologieplattformen

STRUKTUR UND FINANZEN

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

HAMBURG

+ Wissenschaftliche Zusammenarbeit

nicht forschungsbezogene Kosten mini-
miert werden.

Auch der wissenschaftliche Nachwuchs
profitiert von der Kooperation der Ein-
richtungen. Uber die Graduiertenschule
des Heinrich-Pette-Instituts, die Gradu-
iertenschule der Fakultat fur Mathema-
tik, Informatik und Naturwissenschaften
der Universitat Hamburg und das PhD-
Programm der medizinischen Fakultat
der Universitat sind Doktoranden des For-
schungsinstituts in ein fachulbergreifen-
des Netzwerk eingebunden. AuRerdem
erhalten klinisch-wissenschaftlich tatige
Arzte am Forschungsinstitut die Méglich-
keit, ein bis zwei Jahre oder berufsbeglei-
tend Forschungsprojekte zu bearbeiten.

« Paten

« Vermachtnisse

Das Forschungsinstitut hat sich seit sei-
nem Bestehen kontinuierlich weiterentwi-
ckelt und bleibt weiterhin auf Wachstums-
kurs. Die alte Kinderklinik des UKE bietet
hierfur mit Biro- und Laborraumen ausreichend Platz. 2018
sind die ersten Buros in den Altbau umgezogen, der 1996
aus Spendengeldern finanziert wurde. Forschungsinstitut

* Personalverwaltung

Geschéftsfiihrung

* Prof. Dr. Martin Horstmann
(Wissenschaftliche Leitung)

+ Susanne Barkmann

(Administrative Leitung)
« Dr. Klaus Bublitz « Prof. Dr. Josef Vormoor

« Spenden

« Facility Management

Partner vor Ort

Y

Forschungsinstitut
KINDERKREBS-ZENTRUM
\ Hamburg

Wissenschaftlicher Beirat

« Prof. Dr. Dr. Uwe Koch-Gromus
« Prof. Dr. Heinrich Kovar

« Prof. Dr. Silvia Marino

« Prof. Dr. Stefan Rutkowski

5 Arbeitsgruppen, 40 Mitarbeiter

*

li Finanz?erung —‘

Fordergemeinschaft Drittmittel
KINDERKREBS-ZENTRUM . DFG
\ Hamburg e.V.
*EU
* Gesellschafter « BMBF

* Deutsche Krebshilfe
+ und andere

* Grundfinanzierung

und Foérdergemeinschaft riicken damit auch rdumlich zu-
sammen, denn die alte Kinderklinik ist der neue Sitz der
Fordergemeinschaft.

WIE WIR UNS FINANZIEREN —

DRITTMITTEL STEIGEN WEITER

2,0 Mio €
1,5 Mio € I
1,0 Mio € I I I I
0,5 Mio € I I I I
0€ 06 07 08 09 10 M 12 13 14 15 16 17

Erbschaften
B Spenden
Drittmittel (EU, BMBF, DFG, Deutsche Krebshilfe und andere)

WAS KOSTET WIE VIEL? —

VERWALTUNG WENIG

2,0 Mio €

1,5 Mio €

1,0 Mio €

0,5 Mio €

0€

W Verwaltung Geréte, EDV
Betriebskosten 1 Forschung Verbrauchsmittel
W Forschung Personal

1



42

KURZPORTRAT SPENDER

WER UNS HILFT

Die Finanzierung der Kinderkrebsforschung in
Deutschland ist wie kaum ein anderes Forschungs-
feld auf private Spenden und Drittmittel angewiesen.
Wir mochten an dieser Stelle drei Spender vorstellen,
die gezielt die Krebsforschung an unserem Institut
unterstiitzen.

HILFE FUR KREBSKRANKE KINDER
SEEVETALE. V.

Die Geschichte hinter dem Verein ,Hilfe fiir krebskranke
Kinder Seevetal e. V.“ beriihrt — und zeigt einmal mehr,
wie aus einem Einzelschicksal eine starke Bewegung
im Kampf gegen Krebs werden kann. Ein Gesprach mit
Anette Kosakowski (1. Vorsitzende) und Birgit Meden-
wold-Ruh (2. Vorsitzende).

Der Verein wurde 1997 aus einer Elterninitiative heraus
gegriindet, die Geschichte dahinter beginnt aber friiher.
Wann genau?

Birgit Medenwold-Ruh: 1976 erkrankte Malte, ein Schiiler
der Horster Grundschule, unheilbar an Leukémie. Der Lei-
densweg und der Tod des Jungen sorgten fir grolRe Trauer,
Hilflosigkeit und Anteilnahme an der Schule. Der Wunsch, zu
helfen und etwas zu tun, war grof3. Die Eltern der Mitschuler

hatten schlieRlich die ziindende Idee, den Weihnachtsbasar
der Schule zugunsten der Férdergemeinschaft Kinderkrebs-
Zentrum Hamburg auszurichten. Das Event war ein Riesen-
erfolg, die Resonanz tberwaltigend, und der Basar hat bis
heute Bestand. Fir uns, Frau Kosakowski und mich, war es
wichtig, dass die Gelder auch langfristig in Projekte flieRen,
die etwas bewirken. Das ist bei der Fordergemeinschaft
Kinderkrebs-Zentrum Hamburg der Fall. Deshalb haben wir
1997 den Verein ,Hilfe fir krebskranke Kinder Seevetal e. V.*
gegrindet und in unserer Satzung die Fordergemeinschaft
als Spendenzweck verankert, auch um unabhangig von
Interessen Einzelner zu sein.

Ihre Spenden-Aktionen sind beliebt und iiber Seevetals
Grenzen hinweg bekannt. Allein der Besuch Ihres Weih-
nachtbasars, der diesen Advent das 43. Mal stattfindet,
gehort fiir viele Menschen zur Weihnachtszeit dazu. Auf
welche Projekte sind Sie besonders stolz und wie erkla-
ren Sie sich den Erfolg?

Anette Kosakowski: Der Besuch unseres Weihnachtsba-
sars ist mittlerweile fur viele zu einer lieben Tradition, zu
einer Art Begegnungsstatte geworden. Am ersten Advents-
wochenende gibt es bei uns alles, was das Herz begehrt
— den guten Zweck inklusive. Bereits im August fangen wir
an, die Materialien fir die 150 selbst gestalteten Advents-
kranze zu besorgen, die wir dort verkaufen. Ob Karussells,
Gebasteltes, Glihwein oder Erbsensuppe: Bei uns geht
keiner hungrig, ohne Weihnachtsgeschenk oder ein gutes
Gesprach nach Hause. Im letzten Jahr kamen tber 1.000
Besucher und wir haben 26.000 Euro eingenommen. Das
Geheimnis des Erfolgs: viele Ehrenamtliche, friihzeitige
Werbung und langjahrige Kontakte zu unseren Sponsoren.
98 Prozent der Produkte, die wir auf dem Basar verkaufen,
werden von Unternehmen gespendet. Wir haben kaum
Fremdkosten, deshalb ist der Reinerlds so hoch.

Aber auch unsere Benefizgala mit Tombola im Oktober
ist sehr beliebt. Als einmaliges Event anlasslich unseres
25-jahrigen Bestehens konzipiert, ist der Abend damals
eingeschlagen wie eine Bombe und mittlerweile seit fast
17Jahren etabliert. Mein Mann hat gute Kontakte in die
Musikbranche, und wir kdnnen meistens mit einem tollen
Stargast aufwarten. Ob Roberto Blanco, Jiirgen Drews oder

Fabian Harloff: Die Stars geben sich bei uns die Klinke in die
Hand, und die Gaste genielen den Abend unter Freunden.
Darlber hinaus haben wir viele treue Forderer, wie die ,See-
vetaler Altherren®-Fufl3ballmannschaft oder die Geschafts-
leute unserer Gemeinde, die regelmaRig fir uns spenden
und helfen, wo sie kénnen.

Ihr Verein unterstiitzt die Férdergemeinschaft Kinder-
krebs-Zentrum Hamburg seit Bestehen. Neben medi-
zinischen Gerétschaften, der Finanzierung von Musik-
und Maltherapie sowie eines Kinderpsychologen liegen
Ihnen die Projekte des Forschungsinstituts am Herzen.

KURZPORTRAT SPENDER

Wie wichtig ist dieser Bereich fiir Sie?

Anette Kosakowski: Den Spendenzweck stimmen wir
grundsatzlich mit unseren Mitgliedern ab. Nach wie vor ist
die Verbesserung der Patientenversorgung auf Station flr
uns das A und O. Aber auch die Forschung am Forschungs-
institut ist uns sehr wichtig. Der Schwerpunkt der Forderung
liegt — nicht zuletzt wegen der Historie — im Bereich der Leu-
kamieforschung. Aber auch die Hirntumorforschung unter-
stlitzen wir, da gerade diese Krebserkrankung bei Kindern
haufig vorkommt und nach wie vor eine schlechtere Pro-
gnose aufweist.

HORST MUGGENBURG STIFTUNG

Die Horst Miiggenburg Stiftung steht seit 2009 fest
an der Seite des Forschungsinstituts. Damals wurde
sie noch von dem Stiftungsgriinder Horst Miiggen-
burg vertreten. Ein Interview mit Andrea Miiggenburg
(Stiftungsvorstand).

Frau Miiggenburg, woher kommt dieses grole und
langjdhrige Engagement?

Die Entscheidung meines Schwiegervaters Horst Miiggen-
burg, im Jahr 2000 eine Stiftung ins Leben zu rufen, fand
in der Familie sofort grole Zustimmung. Durch den Handel
und Anbau pflanzlicher Rohstoffe sowie Nahe zur Pharma-
industrie war klar, dass die Ausrichtung der Stiftung auch
zur Férderung der Forschung und Heilung von Krankheiten
beitragen soll. Diese Entscheidung tragt die ganze Familie
mittlerweile in dritter Generation.

Was macht fiir Sie das Besondere an der Forschungs-
arbeit des Instituts aus?

Fir Horst Miiggenburg war der Neubau des Kinderkran-
kenhauses am UKE nicht zuletzt wegen des neuen Kinder-
krebs-Zentrums und der Nahe zum Forschungsinstitut eins
der besten Zukunftsprojekte Hamburgs. Heute erfahren die
jungen Patienten und ihre Familien dort die bestmdgliche
Versorgung — medizinisch wie psychosozial. Wir unterstut-
zen bewusst die kliniknahe Arbeit der molekularen Grund-
lagenforschung des Forschungsinstituts, da diese hilft, den
Krebs zu verstehen und den Weg fir moderne Therapie-
optionen zu ebnen.

Was wiinschen Sie dem Forschungsinstitut fiir die
Zukunft?

In der Arbeit des Forschungsinstituts liegt unsere grole
Hoffnung. Die erfolgreichen Ergebnisse der Arbeitsgruppe
von Professor Horstmann geben uns als Stifter Anlass, die
grofRartige Arbeit des Instituts weiterhin zu unterstitzen.
Moge die Hoffnung und der Elan, mit denen die Mitarbeiter
jeden Tag aufs Neue an die Erforschung zur Heilung ge-
hen, nie aufhoren.
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HAMBURGER SPARKASSE

Sehr gut fur Hamburg — so lasst sich das Haspa-
Engagement fiir das Forschungsinstitut Kinderkrebs-
Zentrum Hamburg und damit fiir die Kinderkrebs-
forschung allgemein zusammenfassen. Ein Interview
mit Vorstandssprecher Dr. Harald Vogelsang.

Die Haspa unterstiitzt das Forschungsinstitut seit
vielen Jahren — ob mit Lotteriesparen, verwalteten Treu-
handstiftungen oder Mitarbeiterinitiativen. Wie kommt
es zu lhrem Engagement im Bereich Forschung?

Einrichtungen wie das Forschungsinstitut Kinderkrebs-
Zentrum Hamburg oder das Kinder-UKE retten tagtaglich
Kinderleben. Dass die Erkrankung in vielen Fallen behan-
delbar und heilbar ist, haben wir nicht zuletzt der erfolgrei-
chen Forschung zu verdanken. Und da unterstitzen und
helfen wir aus Uberzeugung gern.

Welche Bedeutung hat fiir Sie die regionale Férderung
des wissenschaftlichen Nachwuchses am Forschungs-
institut, auch im Hinblick auf den Forschungsstandort
Deutschland?

Eine groRe, Forschungsleistungen an Hochschulen und in
Unternehmen sind die Basis fir Wohlstand und wirtschaft-
liche Entwicklung. Und die regionale Forderung des Nach-
wuchses tragt dazu bei, ihn in Hamburg zu halten und da-
mit den Wissenschaftsstandort zu stérken. Deshalb kann

man gar nicht frih genug anfangen, den Forschergeist zu
wecken.

BegriiBen Sie die Plane von Dr. Peter Tschentscher,
der es sich zum Ziel gesetzt hat, Hamburg als Wissen-
schaftsstandort zu fordern?

Absolut. Davon werden die weitere wirtschaftliche Entwick-
lung unserer Stadt und das Entstehen neuer Arbeitsplatze
ganz entscheidend abhéngen. Denn Hamburg hat keine
Rohstoffe. Unsere Rohstoffe sind Bildung und Wissen-
schaft. Deshalb ist es richtig, deren Starkung ganz oben
auf die Agenda zu setzen und hier noch mehr zu inves-
tieren. Nur so kann Hamburg auch in Zukunft in der ers-
ten Reihe der Wirtschaftsstandorte spielen und die hohe
Lebensqualitat der Stadt aufrechterhalten. Und die Konkur-
renz ist grof3, da missen wir stets am Ball bleiben.

Sie betreuen unter lhrem Dach knapp 270 Stiftungen.
Sind lhre Stifter fiir das Thema Forschung zu begeis-
tern oder braucht es da mehr Uberredungskiinste?

Es ist toll zu sehen, mit welch groRartigem Einsatz sich
unsere Stifter fir die gute Sache engagieren. Insgesamt
konnten so seit 2005 bereits rund 12 Millionen Euro an
Uber 500 gemeinnutzige Einrichtungen ausgeschuttet wer-
den. Und was noch besser ist: Die Stifterfamilie unter dem
Dach unserer Haspa Hamburg Stiftung wachst stetig. Und
das ist gut fir Hamburg. Dabei sind die Forderprojekte so
vielfaltig wie die Stifter selbst. Viele engagieren sich bereits
auf dem Wissenschaftssektor. Einigen ist zum Beispiel be-
sonders daran gelegen, die Jugend flr Technik, Wissen-
schaft und Forschung zu begeistern.

Wird lhr vielfdltiges Haspa-Engagement von lhren
Kunden wahrgenommen?

Es gibt wohl kaum einen Hamburger, der nicht mit unserer
Gemeinwohlorientierung in Berihrung kommt. Allein von
den Fordermitteln des Haspa Lotteriesparens profitieren
jedes Jahr rund 500 Institutionen mit ihren unzahligen Mit-
gliedern oder Besuchern. Vom Sportverein oder der Kita
um die Ecke, der Freiwilligen Feuerwehr oder dem Kul-
turverein im Stadtteil bis eben hin zum Forschungsinstitut
Kinderkrebs-Zentrum Hamburg. Gerade die finanzielle Hil-
fe fur viele kleinere Projekte in und um Hamburg ist typisch
fur die Haspa. Dafiir machen wir uns als Bank fir alle Ham-
burger stark — auch mit unseren eigenen Stiftungen.

SPENDER UND DRITTMITTELGEBER

WERTVOLLE UNTERSTUTZUNG

VIELEN DANK UNSEREN SPENDERN UND DRITTMITTELGEBERN

SPENDER

Alfred und Marianne Frankenfeld Stiftung
Archer Daniels Midland Company (ADM Germany GmbH)
Barbara von Gaertner

BDS Bechtloff.Steffen. Architekten BDA
Bild hilft e. V. — ,Ein Herz fiir Kinder*
Biomol GmbH

Block Gruppe

Brigitte Tiesel

Budnianer Hilfe e. V.

Burkhard Meyer

Burkhard Meyer Stiftung

biiroTec M. Giese GmbH

Calumet Photographic Hamburg

Dekom AG

Dorita Petzold

Edeka C+C GroBmarkt GmbH

Elternverein Leukdmie- und Tumorkranker
Kinder Bremen e. V.

Evonik Stiftung

Franz-Giinther und Barbara von Gaertner-Stiftung
Friedrich-Freidank-Stiftung

Gemeinnlitzige Stiftung De Wohlt

Angehdrige und Freunde von Gerda Koy
Gerhard Mtiggenburg Stiftung

Hamburger Sparkasse AG

Hans Brékel Stiftung fiir Wissenschaft und Kultur
Haspa Hamburg Stiftung

Helmut Eck

Hermann Friedrich Bruhn sen.-Stiftung

Hertling Hamburg GmbH

Hilfe fiir krebskranke Kinder Seevetal e. V.

Horst Miiggenburg Stiftung

llse Laude

Ingeborg Borub-Miiller Stiftung

Juli Harnack Turnier UHC

Kinderkrebshilfe Oststeinbek

Kinderkrebsstiftung Bremen

Kirsch & Liitiohann GmbH & Co. KG
Labor Lademannbogen MVZ GmbH

Dr. Manfred Meissner

New Media Markets & Networks IT-Services GmbH
Nexinto GmbH

Nina und Stephan Schnabel
PBW-Team Shell Deutschland

Pilsinger Solare Architektur GmbH

Ralf Ibe Datentechnik e. K.

RSM Altavis GmbH

Riidiger Colditz Stiftung

Sigrid und Winfried Wittke

SmartStep Consulting GmbH

Staack Pooltankstellen GmbH & Co. KG
Stoll VITA Stiftung

Dr. Sven-Holger Undritz

Tour der Hoffnung

UCoS GmbH

und viele weitere Spender, die aus Platzgriinden nicht alle
hier genannt werden kénnen.

DRITTMITTELGEBER

Bundesministerium fiir Bildung und Forschung

Deutsche Forschungsgemeinschaft e. V.

Deutsche Krebshilfe e. V.

Else Kréner-Fresenius-Stiftung

Erich und Gertrud Roggenbuck-Stiftung

Européische Union

Férdergemeinschaft Kinderkrebs-Zentrum Hamburg e. V.
Madeleine Schickedanz-KinderKrebs-Stiftung

Werner Otto Stiftung

Wilhelm Sander-Stiftung
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SPENDENAUFRUF

SPENDEN SIE FUR FORSCHUNG!

,Kleine Kinder, kleine Sorgen. GroRe Kinder, grofe Sor-
gen“ — jeder von uns kennt wohl den trostlich gemeinten
Ratschlag von Freunden und Familie. Fir Eltern, die ge-
meinsam mit den Arzten um das Uberleben ihres krebs-
kranken Kindes kampfen, ist dieser Spruch keine Hilfe.
Gleichgultig wie alt ein Kind ist, spatestens ab Diagnose-
stellung sind die Sorgen riesig und nehmen Alltag und Ge-
danken vollstandig in Beschlag: Wie gut oder schlecht ist
die Prognose? Wie heftig werden die Nebenwirkungen?
Unter welchen Spatfolgen wird mein Kind spater leiden?

Heute Uberleben etwa 80 Prozent der krebskranken Kinder
in Deutschland. Das ist ein erfreulich hoher Anteil, wenn
man sich vor Augen fiihrt, wo wir herkommen. Die Férder-
gemeinschaft Kinderkrebs-Zentrum Hamburg e. V. wurde
1975 von betroffenen Eltern gegriindet, weil das Uberleben
dieser Kinder eher die Ausnahme als die Regel und die
Versorgungssituation auf der Station schlichtweg misera-
bel waren. Wir haben dank der vielen treuen Unterstitzer
und Forderer in den letzten 43 Jahren viel erreicht und die
Patientenversorgung stetig verbessert. Ein Meilenstein war
sicherlich der Bau der neuen Kinderklinik am Universitats-
klinikum Hamburg-Eppendorf, der — von uns mitinitiiert und
auch zu einem grof3en Teil mitfinanziert — 2017 vollendet
wurde. Das Kinderkrebs-Zentrum in der Kinderklinik ist
heute Vorreiter in Sachen moderne onkologische Padiatrie.

Viele Familien kdnnen heute nach erfolgreich abgeschlos-
sener Therapie wieder aufatmen und damit beginnen,

Alltag und Zukunft jenseits der Station zu planen. Viele
— aber langst noch nicht alle. Wir von der Foérdergemein-
schaft Kinderkrebs-Zentrum Hamburg haben eine Vision:
Heilung aller Kinder, die an Krebs erkranken, Reduzierung
der Nebenwirkungen sowie Verringerung von Spatfolgen
im Erwachsenenalter. Die Ziele erreichen wir nicht ohne
gezielte Forschung. Seit 12 Jahren arbeiten die Wissen-
schaftler des Forschungsinstituts Kinderkrebs-Zentrum
Hamburg erfolgreich an der Entschlisselung der moleku-
laren Entstehungsmechanismen von Krebs bei Kindern
und Jugendlichen. Wir sind stolz auf die Erfolge unserer
Tochtergesellschaft, denn sie schafft die Voraussetzung fir
bessere, vertraglichere und zielgenauere Therapien. Aber
Forschung ist teuer, und die Krebsforschung — speziell im
Bereich Kinderkrebs — ist mehr als andere Bereiche auf
private Zuwendungen angewiesen.

Lassen Sie uns gemeinsam unsere Vision wahr wer-
den und unterstitzen Sie die wichtige Arbeit unseres
Forschungsinstituts. Spenden Sie fur die Gesundheit
unserer Kinder!

Es grit herzlich
Ihr Holger Iversen

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

Hier war jemand schneller und hat den
beigefiigten Uberweisungstriger schon genutzt.
Wenn auch Sie eine Spende an das
Forschungsinstitut Kinderkrebs-Zentrum Hamburg
tatigen wollen,
dann nutzen Sie ganz einfach die
unten stehenden Bankdaten.

Herzlichen Dank!

SPENDENKONTO: EDEKABANK
IBAN DE33 2009 0700 4154 1260 01
BIC EDEKDEHHXXX

SPENDEN




KNACK DEN
KREBS

DIE FORSCHLWN,
DAMIT ICH AUCH
HEILuNG GESUND

BLEIBE .

Forschungsinstitut

KINDERKREBS-ZENTRUM
Hamburg

SPENDENKONTO: EDEKABANK
IBAN DE33 2009 0700 4154 1260 01
BIC EDEKDEHHXXX \




