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1. FORSCHUNGSSCHWERPUNKTE

Epigenetische Veradnderungen bei héamatologischen Neoplasien (PD Dr. Galm, PD Dr. Jost, Dr. Wilop, Dr. Dada, Dr.
Gezer)

Epigenetische Veranderungen spielen eine entscheidende Rolle in der Initiation und Progression von malignen Tumoren.
Durch Hypermethylierung von CpG-Inseln im Bereich von Genpromotorregionen kommt es im Zusammenspiel mit einer
Histondeacetylierung zur Inhibition der Transkription von Genen, ohne dass deren DNA-Sequenz unmittelbar alteriert
wird. Handelt es sich bei den durch CpG-Hypermethylierung betroffenen Genloci um Tumorsuppressorgene, so kommt
dies funktionell einer Deletion oder Punktmutation mit konsekutivem Funktionsverlust gleich und kann im Laufe der Tu-
morevolution zu einem Wachstumsvorteil der betroffenen Zellen fuhren. Im Rahmen der malignen Transformation stellt
somit die Hypermethylierung von Genpromotorregionen neben genetischen Alterationen einen alternativen Mechanismus
zur Geninaktivierung dar.

Aktuelle Projekte der Arbeitsgruppe umfassen Untersuchungen tber Verdnderungen des Epigenoms bei akuter myeloi-
scher Leukamie, multiplem Myelom, myeloproliferativen Neoplasien sowie der chronischen lymphatischen Leukamie.
Neben der Analyse von Kandidatengenen ist zukiinftig auch der Einsatz von Array-basierten Methoden vorgesehen.
Weiterhin soll die Rolle der Wnt-Signaltransduktion und der SFRP-Gene in der Regulation der hdmatopoetischen Diffe-
renzierung untersucht werden.

In ihrer Gesamtheit kdnnen die Erkenntnisse Uber epigenetische Prozesse nicht nur zu einem besseren Verstandnis der
molekularen Mechanismen in der Pathogenese von malignen Tumoren beitragen, sondern auch neue Méglichkeiten in
der Anwendung und Evaluation von innovativen Therapiestrategien, die eine Beeinflussung des Epigenoms von malig-
nen Zellen implementieren, eréffnen. Das zunehmende Wissen Uber epigenetische Veranderungen wird zukiinftig bei der
Entwicklung neuer therapeutischer Strategien sowie der Risikostratifizierung von Patienten mit hAmatopoetischen Neo-
plasien von groliem Nutzen sein.

Synergismus von demethylierenden Substanzen und dem HDAC-Inhibitor SAHA beim multiplen Myelom (PD Dr. Jost)

Der Einsatz von demethylierenden Substanzen (DNMT-Inhibitoren) als Differenzierungstherapie bei hamatopoietischen
Neoplasien gehort mittlerweile zu den Standardtherapien bei akuten myeloischen Leukéamien und myelodysplastischen
Syndromen. Als weitere Differenzierungstherapie stehen nun die Inhibitoren der Histon-Deazetylasen (HDAC-Inhibitoren)
zur Verfligung. Bisher gibt es keine in-vitro oder klinische Daten zum Einsatz dieser Substanzen beim multiplen Myelom.
In Zelllinien von multiplem Myelom konnten wir Nachweisen, dass Synergismen zwischen Decitabine (DNMT-Inhibitor)
und SAHA (HDAC-Inhibitor) bei der Induktion des Zelltods und der Apoptose bestehen. Des Weiteren konnte eine Zu-
nahme der Reexpression von epigenetisch herabregulierten Genen durch den kombinierten Einsatz der beiden Sub-
stanzgruppen an den Zelllinien beobachtet werden. Diese Ergebnisse bieten somit eine Grundlage fiir die weitere prakli-
nische und Klinische Untersuchung der Kombination von DNMT-Inhibitoren und HDAC-Inhibitoren zur Behandlung des
multiplen Myeloms.

Telomerbiologie (Prof. Brimmendorf, Dr. Wilop, Dr. Panse, Dr. Ziegler)

a) Gestorte Telomerhomdgostase als Ursache und Folge aplastischer Syndrome:

Erworbene aplastische Andmie (AA) (Kooperation mit Prof. Schrezenmeier, Universitatsklinikum Ulm sowie mit Frau
Prof. Dr. Singer, Universitat Leipzig und Frau Dr. Petermann-Meyer, Aachen) und paroxysmale nachtliche Hamoglobinu-
rie (PNH) sind nicht-maligne hédmatologische Erkrankungen, die mit einer erheblichen Morbiditat und Mortalitat assoziiert
sind. Die Grundlagen der PNH sind erworbene, somatische Mutationen in dem Gen PIG-A. Immunvermittelte Selektion
der mutierten Stammzellen kann zum Auswachsen der betroffenen Zellreihen fiihren. So beinhalten AA und PNH Ele-
mente von Stammzelldefekten und Autoimmunitéat. Beide Erkrankungen sind eng miteinander verkntpft. In den meisten
Fallen ist die AA eine erworbene Autoimmunerkrankung.

In seltenen Fallen kdnnen der AA jedoch auch erbliche genetische Defekte wie z.B. Dyskerin-Mutationen (bei der Dyske-
ratosis congenita) ursachlich zugrunde liegen. Aufgrund systematischer Telomerlangenbestimmungen wollen wir inner-
halb der Patientengruppe mit AA oder PNH diejenigen identifizieren, bei denen méglicherweise Defekte in der Erhaltung
der Telomerlange (Telomerhomoostase) dem Krankheitsgeschehen zugrunde liegen. Wir konnten bereits zeigen, dass in
Einzelféllen solcher Erkrankungen eine hormonelle Therapie mit Androgenanaloga von Vorteil sein kann.
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Eine in Vorbereitung befindliche klinische Studie wird die Wirkung einer Androgen-Therapie in der Subgruppe der Pati-
enten, deren Prognose wegen fehlendem Ansprechen auf immunsuppressive Therapie noch immer schlecht ist, untersu-
chen.

Daruber hinaus arbeiten wir in Kooperation mit Frau Prof. Dr. Singer (Leipzig) und Frau Dr. Petermann-Meyer (Aachen)
an einer Charakterisierung der psycho-sozialen Situation der Betroffenen und ihre Auswirkungen auf die Lebensqualitét.
Dafur werden in einem gemeinsamen Forschungsprogramm AA-/PNH-spezifische Instrumente zur Erhebung der Le-
bensqualitat entwickelt und validiert.

b) Telomerlange als Biomarker fiir die Krankheitsprogression in der Chronischen Myeloischen Leukéamie (CML):

Der chronischen myeloischen Leuké&mie (CML) liegt eine myeloproliferative Erkrankung der hAmatopoetischen Stamm-
zelle zugrunde, die auf das onkogene Potenzial des Fusionsproteins BCR-ABL zurilickgeht. Die chronische Phase der
CML ist charakterisiert durch eine gesteigerte Hamatopoese und geht nach einer variablen Zeitspanne in eine akzele-
rierte Phase und/oder Blastenkrise Uber, die aufgrund eines zusatzlichen Differenzierungsblocks einer akuten Leukéamie
ahnelt und mit einer schlechten Prognose verbunden ist. Die molekularen Mechanismen der Krankheitsprogression der
CML sind bis heute unklar. Aus einer Reihe von Publikationen geht hervor, dass Patienten mit fortgeschrittenem Krank-
heitsstatus eine drastische Verkurzung der Telomere in BCR-ABL-positiven Zellen aufweisen. Telomere besitzen eine
Tumorsuppressorfunktion und eine Verkirzung der Telomere in eukaryontischen Zellen ist mit zunehmender genetischer
Instabilitat vergesellschaftet. Es wird deshalb vermutet, dass eine erhdhte Telomerase-Aktivitat in CML-Zellen und/oder
Defekte in Tumorsuppressoren wie p53 oder Ink4Arf in fortgeschrittener Erkrankung verhindern, dass die Zellen in Telo-
mer-induzierte Apoptose/Seneszenz eintreten. In Kooperation mit der Universitatsklinik Hamburg-Eppendorf (M. Balaba-
nov, Klinik fir Onkologie und Hamatologie), der Medizinischen Hochschule Hannover (B. Schlegelberger, Inst. f. Zell-
und Molekularbiologie) und der Charité - Universitatsmedizin Berlin (C. Loddenkemper, Inst. f. Pathologie) wird in einem
DFG-geforderten Projekt die kausale Rolle der Telomerbiologie fur die Krankheitsprogression der CML in einem in vivo
Mausmodell untersucht. Die Analysen sollen Aufschluss geben, inwiefern Telomer-vermittelte genetische Instabilitat die
Akzeleration einer BCR-ABL positiven Erkrankung fordern und welche Kandidaten-L&sionen involviert sind. Die gewon-
nenen Ergebnisse kdnnten somit wichtige therapeutische Ansatzpunkte fur neue zielgerichtete molekulare Tumorthera-
pien ergeben.

Daruber hinaus wird im Rahmen des Begleitforschungsprogramms der multizentrischen Deutschen CML IV Therapiestu-
die sowie der ENEST 1st Studie die Bestimmung der Telomerlange in peripheren Blutzellen als neuer prognostischer
und préadiktiver Biomarker mit flow FISH evaluiert.

¢) Messung der Telomerlange mittels Flow-FISH und MMQPCR:

Somatische Zellen kdnnen sich nur begrenzt teilen. Limitiert wird das Wachstumspotential von Zellen durch die Telo-
mere, die die Enden der linearen Chromosomen bilden. Bei jeder Zellteilung verlieren die Chromosomen einen kleinen
Teil des auBersten Telomerabschnittes. Die Lange der Telomere reflektiert und limitiert somit die replikative Alterung
jeder somatischen Kérperzelle. Die Bestimmung ihrer der Telomerlange lasst Riickschliisse auf den Turnover der ge-
messenen Zelle und im Falle ihrer kurzen Lebenszeit auf den Turnover der zugrundeliegenden Stamm- und Vorlaufer-
zelle zu. So lassen sich zum Beispiel durch die Bestimmung der Telomerléange peripherer Blutgranulozyten Daten Uber
den Turnover des zugrundeliegenden hamatopoetischen Stammzellkompartiments gewinnen.

Wir haben in unserem Labor die Telomerlangenmessungen mittels Flow-FISH und MMQPCR etabliert. Die Flow-FISH
Methode wird mittels Durchflusszytometrie an Zelllinien und priméren Zellen durchgefiihrt. Die MMQPCR (,multiplex
monochromatic quantitative" PCR) erméglicht die Telomerlangenbestimmung auch an totem Gewebe und in Féllen, in
denen nur wenig Ursprungsmaterial zur Verfligung steht.

Prinzipiell bestimmen wir die Telomerlangen in allen Entitaten und Behandlungen, in denen es zu einem starken Turno-
ver des hdmatopoetischen Stamm- und Progenitorkompartiments kommt. Als Beispiel wéren hier alle myeloproliferativen
Erkrankungen zu nennen.

Systembiologische Evaluation differentiell exprimierter und posttranslational modifizierter Proteine in der Chronischen
Myeloischen Leukémie (Prof. Brimmendorf, Kooperationsprojekt mit Herrn Prof. Schuppert, AICES, RWTH Aachen und
Dr. med. Dr. rer. nat. Stefan Balabanov, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf)

Die Einfuhrung des selektiven Tyrosinkinaseinhibitors (TKI) Imatinib (IM) hat die Primartherapie der CML stark beein-
flusst und ist mittlerweile zur Standardtherapie der chronischen Phase geworden. Im Laufe der Zeit wurde jedoch klar,
dass trotz der Effektivitdt und Selektivitat der IM-Therapie das Ph&nomen der Resistenzentwicklung zunehmend ein
Problem darstellt. Vor allem Punktmutationen in der Kinasedoméne von BCR-ABL sind ein weit verbreitetes klinisches
Problem. Die sogenannten TKIs der 2. Generation (Dasatinib, Nilotinib, Bosutinib) liefern beeindruckende klinische Er-
gebnisse gegen IM-resistente Mutationen, jedoch sind alle diese Substanzen wirkungslos gegeniiber der Mutation T315I
("gate keeper mutation™), die etwa 25% der primaren und bis zu 70% der sekundaren Resistenzen ausmacht. Aufgrund
dessen ist die Entwicklung von neuen potenteren Inhibitoren von hdchster Prioritét.

In einem Kooperationsprojekt mit der Universitatsklinik Hamburg-Eppendorf untersuchen wir die Wirkung und Effektivitat
von TKIs der ersten, zweiten und dritten Generation auf BCR-ABL-positive Zellinien mit definierten Resistenz-vermitteln-
den Mutationen in der Kinasedoméne. Ziel ist es in einem systembiologischen Ansatz neben der Charakterisierung von
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Biomarkern, die ein Ansprechen auf die jeweiligen Substanzen vorhersagen kdnnen die zugrundeliegenden Pathome-
chanismen besser zu verstehen bzw. Zielstrukturen fur synergistische Therapieansétze zu identifizieren.

Charakterisierung des ruhenden hamatopoetischen Stammzellkompartments in CML-Patienten unter Nilotinib Behand-
lung (Dr. Ziegler S., Dr. Ziegler P., Prof. Brimmendorf)

Nilotinib ist ein BCR-ABL-Kinaseinhibitor der zweiten Generation und fir die Behandlung Imatinib- resistenter oder intole-
ranter CML-Patienten zugelassen. In vitro zeigte Nilotinib bisher einen selektiven Effekt auf bereits festgelegte CML-
Vorlauferzellen, wahrend unreife CML-Vorlauferzellen von der Substanz nicht erreicht wurden. In einer von Novartis
geférderten Studie untersuchen wir das ruhende, von Wachstumsfaktoren nicht stimulierte Vorlauferzellkompartiment
von CML-Patienten vor Beginn und zu festgelegten Zeitpunkten wéhrend der Nilotinib Therapie. Dazu werden CD34+,
CD38- hamatopoetische Stamm- und Progenitorzellen durch FACS-sorten isoliert, mit CFSE markiert und fir drei Tage
in Gegenwart hamatopoetischer Wachstumsfaktoren kultiviert. Ungeteilten Zellen werden reisoliert und die Anzahl BCR-
ABL positiver Zellen mittels zytogenetischer Methoden bestimmt. Vom gleichen Isolat werden Kolonie-Assays angelegt,
die Kolonien anschliessend gezéhlt und mittels RT-PCR auf BCR-ABL Expression hin untersucht.

Vergleichende Analysen von Stromazellen aus Knochenmarkstanzen myeloproliferativer Erkrankungen (Dr. Ziegler S.,
Prof. Bruimmendorf, PD Dr. Jost, Dr. Ziegler P.). Kooperationspartner Dr. Schneider-Kramann, (Institut fir Pathologie)

Myelofibrosen kennzeichnet einer tiefgrindige Veranderung der Stromazellen im Knochenmark, extramedullare Hamato-
poese, sowie eine Vergrésserung der Milz. Das Knochenmark von Myelofibrose-Patienten enthalt exzessive Ablagerun-
gen extrazellularer Matrix, die von Stromazellen produziert wird. Als Ursache hierfur wird eine Konditionierung der Stro-
mazellen durch maligne hamatopoetische Zellen angesehen. Im Gegenzug dazu kdnnten die veranderten Stromabedin-
gungen in der Knochenmarknische an der Aufrechterhaltung des malignen hamatopoetischen Klons oder an der Pro-
gression des Krankheitsbildes beteiligt sein.

Wir haben Protokolle entwickelt, mit denen sich mesenchymale Stammzellen aus Knochenmark-Aspiraten und Punktaten
von fibrotischen Patienten isolieren lassen. Diese werden auf vielfaltige Weise charakterisiert. Unter anderem erstellen
wir ein Zytokinprofil dieser Zellen und analysieren deren Fahigkeit in vitro die Myelopoese zu unterstitzen.

In Zusammenarbeit mit der Pathologie kultivieren wir MSC-Isolate basierend auf einer Kollagenmatrix dreidimensional.
Dadurch haben wir die einmalige Moglichkeit die Produktion der extrazellularen Matrix qualitativ histologisch und quanti-
tative durch RT-PCR zu analysieren. Dabei konnten wir als wichtigen Befund bisher herausarbeiten, dass wohl schon auf
Ebene der mesenchymalen Stammzelle die Tendenz zur exzessiven Matrixdeposition angelegt ist. Inwieweit epigeneti-
sche Phanomene hierbei eine Rolle spielen wird gegenwartig untersucht.

Hypusinierung und der eukaryontische Initiationsfaktor 5a (elF5a) (Prof. Brimmendorf, Dr. Panse, Dr. Ziegler P.)

Die Hypusinierung ist eine der spezifischsten Proteinmodifikationen in Eukaryonten und beschreibt die schrittweise Um-
wandlung der Aminoséure Lysin zu Hypusin, welche durch die Deoxyhypusinsynthase (DHS) und die Deoxyhypusin-
hydroxylase (DOHH) katalysiert wird. Der eukaryontische Initiationsfaktor 5A elF5a ist das einzige Protein in Eukaryon-
ten, in welchem diese Modifikation nachgewiesen werden konnte. Die Hypusinierung fiihrt zur Aktivierung von elF5a und
kontrolliert Zellproliferation, mMRNA-Transport sowie die Replikation des HI-Virus. Interessanterweise wurde die Biosyn-
these von Hypusin in elF5a als neues Target in der Behandlung von Bcr-Abl positiven Leukémien identifiziert, obgleich
die genaue Rolle der Hypusinierung in der malignen Transformation ungeklart bleibt.

In einem in vitro Modell soll nun durch retrovirale Uberexpressionsstudien in primaren murinen embryonalen Fibroblasten
(MEFs) untersucht werden, inwiefern aktiviertes elF5a Proliferation kontrolliert und in Kooperation mit Onkogenen wie
Myc, Ras oder Bcr-Abl maligne Transformation initiiert. Die so gewonnenen Ergebnisse sollen nicht nur Aufschluss Uber
die funktionelle Rolle der Hypusinierung im Rahmen von Proliferation und Zellzyklus geben, sondern auch die Funktion
von aktivem elF5a als potenzielles Onkogen validieren.

Dartber hinaus werden neue spezifische Inhibitoren der DHS und der DOHH, die Im Rahmen eines BMBF-geftrderten
Verbundprojekts mit Instituten der Universitat Hamburg, dem Heinrich-Pette-Institut, Hamburg und der Universitat Libeck
entwickelt werden in vitro und in vivo auf Effektivitat in CML Modellsystemen getestet.

Regulation der Hamatopoese unter inflammatorischen Bedingungen (PD Dr. Galm, PD Dr. Jost, Prof. Brimmendorf, Dr.
Ziegler P.) Kooperationspartner Dr. Braunschweig (Institut fir Pathologie), Dr. Dennecke (Biomat)

Auf eine systemische Inflammation reagiert das Knochenmark mit einer verstéarkten Produktion von Zellen des angebo-
renen Immunsystems, wie zum Beispiel Granulozyten und Monozyten/Makrophagen. Gleichzeitig werden unterschied-
lichste Zelltypen aus dem Knochenmark mobilisiert und es kommt im Serum zu einem Anstieg (unter anderem) myelo-
poetisch wirksamer Zytokine. Durch welche Mechanismen dabei im Knochenmark das Signal ,systemische Inflammation”
in das Resultat ,verstérkte Bildung myelopoetischer Zellen* translatiert wird ist bis dato unverstanden. Konservierte pa-
thogene Signale werden unter anderem durch Toll- like Rezeptoren detektiert. Wir sind in der Lage zu zeigen, dass hu-
mane Knochenmarkstromazellen in vitro und in vivo Toll- like Rezeptoren exprimieren und auf deren Stimulation hin mit
der Sekretion myelopoetisch aktiver Zytokine antworten.

In knochenmarkchimaren Tieren, in denen nur das bestrahlungsresistente, Stroma enthaltende Kompartiment, nicht
jedoch hamatopoetische Zellen in der Lage sind, den TLR-4 Agonisten LPS zu detektieren, kommt es nach systemischer
LPS-Gabe zu einer vollen myeloiden Zellantwort des Knochenmarks. Sind in knochenmarchiméaren Tieren nur die ha-

280



FORSCHUNGSBERICHT 2010 LEHRSTUHL FUR INNERE MEDIZIN (HAMATOLOGIE UND ONKOLOGIE)

matopoetischen Zellen in der Lage LPS zu detektieren reduziert sich diese Antwort auf ein Minimum, oder ist gar nicht
nachzuweisen.

Eines der Leitzytokine, das die myeloide Antwort des Knochenmarks vermittelt, ist der Granulozyten-Kolonie-stimulie-
rende Faktor (G-CSF). G-CSF spielt eine grosse Rolle in der Differenzierung und der Funktion von Granulozyten, sei es
auf Progenitorebene oder in reifen Granulozyten. Trotz seiner nachgewiesenen Bedeutung auch fir die reaktive Myelo-
poese, sind G-CSF Knockout-Mause immer noch in der Lage auf eine systemische Infektion hin verstarkt myeloide Zel-
len zu bilden. Wir schlussfolgern daraus, dass es noch weitere redundant wirksame Zytokine geben muss, die &hnliche
Effekte wie G-CSF vermitteln. Durch Mikro-Array Analysen am Knochenmark LPS stimulierter TLR-4 chimarer Mause
haben wir Kandidatenzytokine identifiziert, deren Wirkung auf die Hamatopoese wir gegenwartig in vitro und in vivo tes-
ten.

Pharmakogenomik in der Hdmatologie und Onkologie (Dr. Gokkurt)

Das Gebiet der Pharmakogenomik beschaftigt sich mit den genetisch determinierten Variationen der Enzymausstattung
des einzelnen Individuums, die bestimmend fur die Wirkung der verabreichten Substanzen (z. B. Chemotherapeutika) ist.
Untersuchungen der letzten Jahre haben gezeigt, dass Variationen der DNS, sog. Polymorphismen, fur den Aktivitats-
grad der einzelnen Enzyme entscheidend sein kdnnen. Funktionell relevante Polymorphismen wurden als eine entschei-
dende Ursache fir interindividuelle Unterschiede in Therapieerfolg und Vertraglichkeit der Therapeutika identifiziert.

Beispielhaft fur laufende Projekte der Arbeitsgruppe Pharmakogenomik soll hier kurz die Aktivitat der Arbeitsgruppe beim
Magenkarzinom dargestellt werden. Es konnten bereits durch eigene Vorarbeiten Hypothesen bezlglich des Zusam-
menhangs einzelner pharmakogenetischer Marker (Polymorphismen) mit klinischen Endpunkten beim fortgeschrittenen
Magenkarzinom unter palliativer Chemotherapie herausgearbeitet werden. Die Ergebnisse der i. R. von einer grof3en
randomisierten Phase IIl Studie durchgefiihrten pharmakogenetischen Analysen konnten 2009 im Journal of Clinical
Oncology publiziert werden. In dieser umfangreichen Arbeit wurden Polymorphismen in den Genen TS, MTHFR, MTR,
OPRT, XPD, ERCC1, XRCC1, XPA, GSTP1, GSTT1, und GSTM1 unter Berlcksichtigung von Haplotypen untersucht. In
dieser Arbeit konnten gleich eine Reihe von potentiellen pharmakogenetischen Pradiktoren fir das Gesamtuberleben,
das Progressions-freie Uberleben, das Therapieansprechen und fiir einzelne Toxizitaten identifiziert werden. Diese Er-
gebnisse unterstrichen die Hypothese, dass genomische Polymorphismen eine relevante Rolle fur die individualisierte
Chemotherapie beim Magenkarzinom spielen kdnnten und stellten eine wertvolle Basis fur weitere pharmakogenomische
Analysen dar, die i. R. weiterer Phase II-1ll Studien beim fortgeschrittenen Magenkarzinom i. R. des START-geforderten
Projektes ,Identifikation pradiktiver pharmakogenomischer Marker flr die Effektivitat und Toxizitdt der Chemotherapie bei
Patienten mit Adenokarzinom des Magens und des gastro-6sophagealen Ubergangs, durchgefiihrt wurden. Aus den hier
gewonnenen Daten bei tber 500 Patienten mit identischer palliativer Chemotherapie wird gegenwartig ein pharmakoge-
nomischer Score berechnet, der Eingang in eine klinische Studie mit Biomarker-stratifiziertem Design finden soll.

Neben den genannten Untersuchungen beim Magenkarzinom stellen pharmakogenomische Projekte bei weiteren Tu-
morentitaten, wie z. B. Karzinome der Lunge, des Osophagus, des Kolorektums oder des Kopf-/Halsbereiches, und auch
héamatologischen Neoplasien, wie z. B. Multiples Myelom, AML, CML und MDS, Gegenstand aktueller Untersuchungen
dar. Ziel der Arbeitsgruppe ist es, durch die Entwicklung von pharmakogenomischen Markern, die eine individualisierte
Therapieentscheidung erlauben, einen relevanten Beitrag zur Optimierung der Systemtherapie in der Hamatologie und
Onkologie beizutragen.

2. DRITTMITTEL

2.1 lber die Drittmittelstelle des UKA verwaltete Mittel

P 1: Die Rolle von epigenetischen Veranderungen in P 2: SAHA bei multiplem Myelom

der Pathogenese von myeloproliferativen Syndro- Projektleiter: PD Dr. med. E. Jost

men Férderer: MSD SHARP&DOHME

Projektleiter: PD Dr. med. E. Jost, PD Dr. med. Bewilligungszeitraum: 6.11.2008-31.12.2009
©. Galm FSP der Fakultat:  kein FSP

Forderer: Deutsche Krebshilfe 108475

Bewilligungszeitraum: 01.10.2008-31.10.2010

Kooperationen: Sidney Kimmel Comprehensive

Cancer Center, Johns Hopkins
University Baltimore, USA

FSP der Fakultat: kein FSP

281



LEHRSTUHL FUR INNERE MEDIZIN (HAMATOLOGIE UND ONKOLOGIE)

FORSCHUNGSBERICHT 2010

P 3: Funktion und therapeutisches Potential von elF-
5A bei Ber-Abl positiven Leukamien

Projektleiter: Univ.-Prof. Dr. med. T. Brimmen-
dorf (Teilprojekt2)

Foérderer: BMBF / Projekttrager DLR

Bewilligungszeitraum: 01.01.2010-31.03.2012

Kooperationen: Prof. Joachim Hauber (Heinrich

Pette Institut, Hamburg), Dr. med.
Dr. rer. nat. Stefan Balabanov
(Uniklinik Hamburg-Eppendorf)

FSP der Fakultat: kein FSP

P 4: Cancer Care Companion Project

Projektleiter: Univ.-Prof. Dr. med. T. Brimmen-
dorf

Forderer: Philips

Bewilligungszeitraum: 09.11.2009-31.10.2010

Kooperationen: Geschéftsbereich Informations-
technologie (IT)-Direktion

FSP der Fakultat: kein FSP

P 5: Telomere length analysis in leukocyte sub-
populations of patients with myelodysplastic syn-
dromes associated with a deletion 5q cytogenetic
abnormality (del5q) by flow-FISH

Projektleiter: Univ.-Prof. Dr. med. T. Brimmen-
dorf

Forderer: Celgene GmbH

Bewilligungszeitraum: 01.01.2010-31.12.2011

FSP der Fakultat: kein FSP

P 6: Identifikation préadiktiver pharmakogenomi-
scher Marker fur die Effektivitdt und Toxizitat der
Chemotherapie bei Patienten mit Adenokarzinom
des Magens und des gastro-6sophagealen Uber-
gangs

Projektleiter: Dr. med. E. Gokkurt
Forderer: START
Bewilligungszeitraum: 01.07.2010-30.06.2012
FSP der Fakultat: kein FSP

P 7. Rekrutierung hamatopoetischer Progenitoren in
der Knochenmarknische unter inflammatori-schen
Bedingungen

Projektleiter: Dr. rer. nat. P. Ziegler
Forderer: START
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