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Hochrisiko-Leukdmien durch chromosomalen Translokationen des MLL-Gens

Onkogene Verwandte

Veranderungen an Chromosomen sind ein typisches Merkmal bdsartiger Blut-Erkrankungen.
Ungefahr 75 Prozent aller Leukdmien und Lymphome beruhen auf chromosomalen Translokationen.
Es gibt etwa 280 Gene im menschlichen Genom, die an solchen reziproken Chromosomen-
Translokationen beteiligt sind. Ungefahr 20 Prozent von ihnen betreffen das MLL (mixed lineage
leukemia)-Gen auf Chromosom 11.

Die Auspragung dieses Gens fiihrt zu Bildung des MLL-Proteinkomplexes. Durch reziproke
chromosomale Translokationen des MLL-Gens entstehen zwei neuartige Fusionsgene, die onkogene
Varianten des MLL-Proteins darstellen. Diese 16sen anschliessend entweder eine Akute Myeloische
(AML) oder Akute Lymphoblastische Leukdamie (ALL) aus.

Durch die reziproke Fusion des MLL-Gens mit mehr als 60 anderen Genen gehen bestimmte
Eigenschaften des MLL-Proteins verloren und es entstehen neuartige Eigenschaften in den beiden
resultierenden Fusionsproteinen. Diese filhren zur Aktivierung genetischer ,Stammzell-Programme”
und Entwicklung von duRerst schlecht therapierbaren Leukamien.

Unsere Forschungsarbeiten konzentrieren sich auf die molekularen Krankheitsmechanismen, die
durch MLL-Fusionsproteine ausgeldst werden. Um transkriptionelle Prozesse, Signalwege und globale
Genexpression zu studieren, haben wir eine Reihe zellularer Testsysteme und Tiermodelle entwickelt.
Zudem konnten wir die hochmoleklaren Proteinkomplexe von MLL-Fusionsproteinen biochemisch
reinigen und molekular charakterisieren. Unser langfristiges Ziele ist es, mit Hilfe dieser Erkenntnisse
moglicherweise eine Therapie fiir schwerwiegende Leukamie-Erkrankungen zu entwickeln. Weitere
Projekte in unserem Labor beschaftigen sich mit den molekularen Mechanismen, die erst die
Entstehung von chromosomaler Translokationen des MLL-Gens erlauben.
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Der MLL Proteinkomplex ist fiir vielfdltige Aufgaben in der ,Chromatin-Regulation” notwenig. Durch diese
Chromatinkontrolle kénnen in unterschiedlichen Geweben verschiedene Gene in Proteine umgesetzt werden. Die
Kombination der vorhandenen Proteine entscheidet tiber die biologischen Eigenschaften eines Gewebes.
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