s Gesundheitsindustrie BW seiten-Adresse:

https://www.gesundheitsindustrie-bw.de/fachbeitrag/pm/forschende-
entdecken-grundlegenden-neuen-mechanismus-der-blutkrebsbiologie-
ansatzpunkt-koennte-therapeutische-moeglichkeiten-ero

Forschende entdecken grundlegenden neuen Mechanismus der
Blutkrebsbiologie Ansatzpunkt kénnte therapeutische Moglichkeiten
eroffnen

In einer wegweisenden Studie hat ein Team des Universitdtsklinikums Ulm in Zusammenarbeit mit Forschenden der
Universitdt Ulm einen neuen Angriffspunkt fiir die Behandlung der Akuten Myeloischen Leukdmie (AML) identifiziert. Die
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler konnten zeigen, dass die Tumorzellen Werkzeuge bendtigen, um ungehindert
wachsen zu kdnnen. Die Studie konnte neue Ansatzpunkte fiir die Behandlung der aggressiven Blutkrebsform AML
ergeben, die hiufig im hoheren Lebensalter auftritt und immer noch eine sehr schlechte Uberlebensprognose hat. Die
Ergebnisse wurden in der renommierten Fachzeitschrift ,Blood” veroffentlicht.

Noch immer ist die Chance, eine im héheren Lebensalter diagnostizierte AML zu (iberleben, schlecht. Daten aus den USA
belegen, dass flr Patientinnen und Patienten in der Altersgruppe von 60 bis 69 Jahren, die zwischen 2010 und 2017
behandelt wurden, die Uberlebensrate nach fiinf Jahren nur 22 Prozent betrégt, fiir (iber 70-Jahrige liegt sie bei 5 Prozent.
Neue Therapien fiir AML werden deshalb dringend benétigt. Einen mdéglichen Ansatz dafiir haben die Ulmer
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler in der Funktion des Proteins PIWIL4 gefunden. ,Unsere Forschung zeigt, dass PIWIL4
eine entscheidende Rolle fiir das Uberleben und Wachstum von AML-Zellen spielt, wahrend gesunde Blutzellen darauf
verzichten kdnnen”, erklart Erstautor Dr. Shiva Bamezai vom Institut fiir Experimentelle Tumorforschung am
Universitatsklinikum Ulm.

Das Forschungsteam konnte erstmals nachweisen, dass PIWIL4 als Enzym fungieren und so genannte R-Loops in den AML-
Zellen abbauen kann. R-Loops sind dreistrangige Nukleinsdaurestrukturen, die wahrend der Transkription von DNA in RNA
entstehen kdnnen. Sie kénnen die DNA schddigen und sogar zum Zelltod fiihren. Wenn nicht genligend abbauende Enzyme
zur Verfugung stehen, hdufen sich solche R-Loops an und blockieren die DNA-Replikation und Transkription in den
Krebszellen. ,Durch den R-Loop-Abbau erméglicht PIWIL4 das ungehinderte Wachstum der Leukdmiezellen®”, erganzt Bamezai.

Die gezielte Blockade von PIWIL4 fihrte im Experiment zu einem vermehrten Absterben der AML-Zellen durch R-Loop-
Akkumulation. Um diese Schaden zu reparieren, sind die AML-Zellen auf den so genannten ATR-Signalweg angewiesen — und
dieser kann durch Medikamente unterdriickt werden. ,Wir konnten einen Ansatzpunkt aufzeigen, um die Krebszellen gezielt zu
schwéchen, indem wir den R-Loop blockieren”, fasst Professor Christian Buske zusammen. Der Arztliche Direktor des Instituts
flir Experimentelle Tumorforschung hat flr die Studie zusammen mit Professor Vijay Rawat ein internationales Team
koordiniert. Wie bereits eine frihere Studie im Mausmodell zeigte, ist PIWIL4 fiir gesunde Blutzellen verzichtbar, seine Blockade
schadet ihnen also nicht.

Die Forscherinnen und Forscher arbeiteten mit mehreren Partnern zusammen, unter anderem mit der Core Unit
Massenspektrometrie und Proteomics der Uni UIm, die modernste Proteomforschung zur Identifizierung und Quantifizierung
von Proteinen anbietet. Auch mit der Harvard Medical School in den USA gab es eine Kooperation. Die Studie wurde von der
Deutschen Forschungsgemeinschaft gefordert.

Uber das Comprehensive Cancer Center Ulm

Das Institut fiir Experimentelle Tumorforschung ist Mitglied des Comprehensive Cancer Center Ulm (CCCU). Das CCCU ist das
integrative Tumorzentrum des Universitatsklinikums und der Medizinischen Fakultat der Universitat Ulm und bietet fir
Patienten mit malignen Tumorerkrankungen interdisziplindre Versorgung auf hochstem Niveau. Das CCC UIm ist eines von 15
in Deutschland durch die Deutsche Krebshilfe geférderten Onkologischen Spitzenzentren und von der Deutschen
Krebsgesellschaft als Onkologisches Zentrum zertifiziert.

Publikation:

Shiva Bamezai, Alex Jose Pulikkottil, Tribhuwan Yadav, Naidu M. Vegi, Julia Mueller, Jasmin Mark, Tamoghna Mandal, Kristin Feder, Susann Ihme, Chenlin Song,


https://www.gesundheitsindustrie-bw.de/

Reinhild Rosler, Sebastian Wiese, Jessica . Hoell, Andreas Kloetgen, Aly Karsan, Ankita Kumari, Luke Wojenski, Amit U. Sinha, Irene Gonzalez-Menendez, Leticia
Quintanilla-Martinez, Elisa Donato, Andreas Trumpp, Elisabeth Kruse, Stephan Hamperl, Lee Zou, Vijay P. S. Rawat, Christian Buske. A noncanonical enzymatic
function of PIWIL4 maintains genomic integrity and leukemic growth in AML. Blood (2023) 142 (1): 90-105. DOI: https://doi.org/10.1182/blood.2022018651.

Pressemitteilung

21.09.2023
Quelle: Universitat Ulm

Weitere Informationen

» Universitat Ulm


http://www.uni-ulm.de

	Forschende entdecken grundlegenden neuen Mechanismus der Blutkrebsbiologie Ansatzpunkt könnte therapeutische Möglichkeiten eröffnen
	Über das Comprehensive Cancer Center Ulm
	Pressemitteilung
	Weitere Informationen



