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Mastzellen haben einen wichtigen Einfluss auf die Entstehung chronischer
myeloischer Leukimie

Chronische myeloische Leukdmie (CML) ist eine Art von Blutkrebs, die durch bésartige Veranderungen von blutbildenden

Zellen des Knochenmarks entsteht. Sie tritt meist bei dlteren Menschen auf: etwa 20 Prozent der Leukamie-Erkrankten im
Erwachsenenalter leiden an dieser Art. Ein Forschungsteam um Dr. Sebastian Halbach, Melanie Langhammer und Dr. Julia
Schopf vom Institut fiir Molekulare Medizin und Zellforschung der Universitdt Freiburg konnte nun erstmals zeigen, dass

Mastzellen eine entscheidende Rolle in der Entstehung von CML spielen und daher auch als zusatzliches therapeutisches

Ziel in der Klinik dienen konnten.

»Es war wirklich beeindruckend zu sehen, dass Mause, denen Mastzellen fehlten, nicht mehr schwer an CML erkrankten”, sagt
Studienleiter Halbach. Die Ergebnisse sind in der Fachzeitschrift Leukemia erschienen.

Deutlich erhéhte Zytokine

Mastzellen sind Zellen des Immunsystems, die eigentlich bei der Abwehr von Krankheitserregern, aber auch bei Allergien eine
entscheidende Rolle spielen. Mastzellen geben hierbei entziindungsférdernde Botenstoffe ab, sogenannte
proinflammatorische Zytokine, die fiir die Immunreaktion entscheidend sind. Proinflammatorische Zytokine werden aber auch
haufig in der Mikroumgebung von Tumoren gefunden und stehen im Verdacht, die Krebsentwicklung entscheidend zu férdern.
Mit einem Mausmodell fiir die CML konnten die Wissenschaftler*innen nun erstmals zeigen, dass Zytokine in der CML
tatsachlich von Mastzellen stammen kénnten.

Zunachst fanden die Forschenden bei Mausen, die an Leukamie erkrankt sind, eine ungewdhnlich hohe Anzahl von Mastzellen
im Knochenmark. In anschlieBenden Experimenten konnten sie nachweisen, dass das Onkogen Bcr-Abl als krebsauslésendes
Protein der CML die Kontrolle liber diese Mastzellen tibernommen hatte. Dadurch kam es zu einer deutlich erhéhten
Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen. Folgerichtig zeigten Mduse, die aufgrund ihrer genetischen Veranlagung
keine Mastzellen besitzen, keine Erhdhung von proinflammatorischen Zytokinen. Zudem entwickelten diese Tiere keine
Splenomegalie, eine krankhafte VergréBerung der Milz, welche ansonsten haufig bei Leukdmien zu beobachten ist.

Klinische Daten untermauern Ergebnisse

Fir die Studie kooperierte das Team mit Prof. Dr. Tilman Brummer, Professor fiir Medizinische Zellforschung und
Signaltransduktion an der Universitat Freiburg, Dr. Khalid Shoumariyeh und Prof. Dr. Heiko Becker vom Universitatsklinikum
Freiburg sowie Dr. Mirle Schemionek-Reinders und Prof. Dr. Michael Huber vom Universitatsklinikum Aachen. Mithilfe der
Partner konnten die Erkenntnisse aus dem Tiermodel abschlieBend durch klinische Daten von CML-Patient*innen untermauert
werden: Zum einen lieB sich zeigen, dass Erkrankte mit einer stark ausgeprdgten Splenomegalie hdufig auch eine erhéhte
Anzahl von Mastzellen in ihrem Knochenmark aufweisen. Zum anderen hatten Patient*innen mit erh6hten Konzentrationen an
Tryptase, einem Leitenzym von Mastzellen, auch einen erhéhten Spiegel an proinflammatorischen Zytokinen im Blut.

.Diese Ergebnisse kdnnten die Grundlage fiir neue Therapieansatze sein”, erklart Halbach. Durch die Entdeckung des Bcr-Abl-
Onkogens als Ausléser der CML konnte zwar die sogenannte Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKIs) zur Behandlung entwickelt
werden. Allerdings ist es damit meist nicht moglich, alle kranken Zellen — besonders die Leukamie-Stammzellen im
Knochenmark — abzutéten, weshalb eine lebenslange Behandlung erforderlich ist. Dabei entwickeln sich haufig Resistenzen
gegeniber den eingesetzten TKIs, die zu einem Riickfall fihren kénnen. AuBerdem ist die lebenslange Einnahme von TKls mit
einer hohen Belastung fiir die Patienten durch Nebenwirkungen verbunden.

Mastzellen als Ansatzpunke

»Es ist daher von groBer Bedeutung, neue und effektivere Therapiemethoden zu entwickeln”, sagt Halbach. Und auch zur
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weiteren Erforschung vieler Krebsarten tiber die CML hinaus biete die Studie Anregungen: ,,Ich bin davon uberzeugt, dass
Mastzellen auch bei anderen Krebserkrankungen eine wichtige Rolle spielen, da auch hier proinflammatorische Zytokine
hdufig hoch reguliert gefunden werden.”
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