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Forschungsprofil

Das Forschungsprofil der Klinik fiir Padiatrische Hamatologie & Onkologie wird maBgeblich durch die klinische und
translationale Forschung, Epidemiologie und Grundlagenforschung auf dem Gebiet der akuten Leukdmien und der
angeborenen Erkrankungen mit erhéhtem Krebsrisiko bestimmt. Dartiber hinaus kommt der Erforschung neuer Ansdtze
der hdmatopoetischen Stammzelltransplantation eine hohe Bedeutung zu. Mitglieder der Klinik haben auf diesen
Gebieten international beachtete Pionierarbeit geleistet.

Die Klinik beherbergt die AML-BFM Studienzentrale, die die Behandlung von Kindern und jugendlichen Patienten
mit akuter myeloischer Leukamie in Deutschland und Europa koordiniert. Auch im Bereich der AML Grundlagenforschung
beherbergt die Klinik international renommierte Arbeitsgruppen. Dariiber hinaus sind eine Studie fiir Patienten mit
Fanconi Andmie sowie fiir ymphoproliferative Erkrankungen nach Organtransplantation (PTLD) hier angesiedelt. Die
Mitglieder der Klinik sind in vielfaltigen Forschungsnetzwerken zum Teil federfiihrend beteiligt.

Forschungsprojekte

Forschungsprojekt: ,Identifizierung von Onkogenen auf Chromosom 21 durch RNA interference anhand
der myeloischen Leukdmie bei Kindern mit Down Syndrom”
Forschungsbericht 2012 der Kooperativen AML-BFM Studie
Bisher waren die Gene auf Chromosom 21, die fiir das 500-fach gesteigerte Risiko von Kindern mit Down Syndrom,
eine myeloische Leukdmie (ML-DS) zu entwickeln, verantwortlich sind, unbekannt. Eine Reihe von klassischen Protein-
kodierenden Genen sind mit den onkogenen Eigenschaften von Chromosom 21 in Zusammenhang gebracht worden.
Diese sind aber entweder in Leukamiezellen nicht Gberexprimiert oder weisen in funktionellen Untersuchungen
unspezifische Effekte auf (ERG, ETS2, RUNX1). Um neue Einblicke in die onkogenen Eigenschaften von Trisomie 21
zu gewinnen, haben wir einen hypothesengesteuerten und hypothesenfreien Ansatz (RNAi Screening, s.u.) verfolgt.

In dem hypothesengesteuerten Ansatz gingen wir der Rolle von miR-125b-2 bei der Leukdmogenese und normalen
Hamatopoese nach (DFG, RE-2580/2-1). So konnten wir in unseren Untersuchungen nicht nur beobachten, dass miR-125b
deutlich in den leukdmischen Blasten von Patienten mit ML-DS (iberexprimiert ist, sondern auch, dass die retrovirale
Uberexpression von miR-125b-2 zur erhéhten Proliferation und gesteigerten Selbsterneuerungskapazitét von humanen
und murinen megakaryozytéren Progenitorzellen (MPs) und megakaryozytaren/ erythroiden Progenitorzellen (MEPs)
fuhrt. Man geht davon aus, dass MEPs den Ursprung der ML-DS und DS-TL bilden. Interessanterweise beeintrachtigte
die ektope Expression von miR-125b-2 nicht die terminale megakaryozytare und erythroide Differenzierung, wahrend
die myeloische Differenzierung blockiert wurde. Also verdeutlicht unsere Arbeit die Rolle von miR-125b-2 als positiver
Regulator der Megakaryopoese und als Onkogen bei der Entstehung von Leukdmien bei Kindern mit Trisomie 21. Somit
ist uns erstmals der Nachweis eines auf Chromosom 21 kodierten Onkogens gelungen, dass tatsachlich bei ML-DS/
DS-TL Uberexprimiert ist und mit den pathognomonischen GATA1s-Mutationen kooperiert.

In dem laufenden Projekt (Deutsche Krebshilfe #109251) wollten wir mit Hilfe eines lentiviralen RNAI Screenings
hypothesenfrei genauere Einblicke in die mit Trisomie 21 assoziierte Leukdmogenese gewinnen und speziell mit GATATs
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kooperierende Gene identifizieren und charakterisieren. Firr das lentivirale RNAi Screening standen 512 unterschiedliche
shRNAs gegen 250 Gene (known und predicted) auf Chromosom 21 im lentiviralen GIPZ Vektor zur Verfligung. Durch
negative Selektion konnten wir 26 Onkogene identifizieren, die speziell fiir Proliferation und Uberleben der ML-DS
Zelllinie CMK essentiell waren (Abbildung 1). Daflir wurde jede shRNA einzeln in CMK (ML-DS), K562 (CML, Erythro-
leukdmie) und M-07 (non-DS-AMKL) Zellen getestet (in Quadruplikaten) und Uber 10 Tage mit und ohne Zugabe von
Puromycin kultiviert. Kandidatengene wurden anhand des B-Scores ermittelt (Abbildung 1A).
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Abb. 1: Ergebnisse des RNAi-Screenings. (A) B-Score der einzelnen Gene fiir den Knockdown in CMK- und K562-Zellen berechnet
mit Hilfe des HTS correctors. Leukamische Zelllinien (CMK, CMY, M-07, K562) wurden mit 512 shRNAmirs gegen 250 Gene auf
Chromosom 21 transduziert. Kandidaten mit einem B-Score <-1,5 fiir CMK und >-1,5 fir M-07 (nicht gezeigt) und K562 (rote
gestrichelte Linie) wurden weitergehend analysiert. (B) Lokalisation und Expression potentieller Onkogene auf Chromosom 21. 20
der insgesamt 26 Trisomie 21-spezifischen Onkogene befinden sich in der kleinen chromosomalen Region, 21922,1-21q22,3. 11 der
14 hier gezeigten potentiellen Onkogene weisen zudem eine erhéhte Expression in ML-DS vs. Non-DS-AMKL auf.

Interessanterweise liegen 20 der 26 Trisomie 21-spezifischen Onkogene in der chromosomalen Region 21q22.1-
21922.3. Fir 14 der 20 Gene waren Genexpressionsdaten verfiighar. 11 der 14 der Trisomie 21-spezifischen Onko-
gene wiesen eine erhGhte Expression in ML-DS-Blasten gegeniiber non-DS-AMKL-Blasten auf (Abbildung 2B). In der
bioinformatischen Analyse bilden sie ein Netzwerk. Dies impliziert eine gemeinsame koordinierte Funktion in der
Hamatopoese und Leukdmogenese.

In einem zweiten Schritt haben wir die Zahl der im RNAi Screening identifizierten Onkogene mit Hilfe von GFP-
Kompetitionsassay, Erstellung von Wachstumskurven, Bestétigung der Herabregulierung der entsprechenden Gene
mittels gRT-PCR, Colony-Forming Assays sowie Differenzierungs- und Apoptoseassays weiter eingegrenzt und die
Zahl der falsch positiven Gene minimiert.

Interessanterweise haben wir kein GATATs/Trisomie 21-spezifisches Onkogen (essentiell nur fiir ML-DS Zelllinie)
gefunden, bei dessen Knockdown Effekte in allen untersuchten Bereichen zu beobachten waren. Vielmehr haben die
fur ML-DS Zelllinien essentiellen Gene entweder Einfluss auf die Differenzierung, die Proliferation oder die Zellviabili-
tat. Dies und die Tatsache, dass die Mehrzahl der Gene in der Region 21922.1-2122.3 auf Chromosom 21 zu finden
sind, deuten darauf hin, dass das Zusammenspiel mehrerer Gene in Zusammenhang mit der GATA1s-Mutation fiir die
Entstehung einer Leukamie von entscheidender Bedeutung sein konnte.
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Abb. 2: USP25 reguliert die erythroide und megakaryozytére Differenzierung von Zelllinien und CD34+-HSPCs. (A-C)
Durchflusszytometrische Analyse von CMK- und K562 Zellen sowie CD34+-HSPCs nach Transduktion mit sh-sc (scrambled shRNA,
ctrl) oder sh-USP25 (zwei unterschiedliche shRNAs). Die megakaryozytare Differenzierung der Zelllinien wurde mit PMA induziert.
CD34+-HSPCs wurden in einem megakaryo-/erythrozytéren Differenzierungsmedium gehalten.

Im Anschluss an die Validierung des Highthroughput-Screenings haben wir potentielle Onkogene wahrend der
normalen Hadmatopoese untersucht. USP25 (ubiquitin specific peptidase 25) requliert Giber den Prozess der Deubiquiti-
nierung die intrazelluldre Proteindegradation, den Zellzyklus und die zelluldre Antwort auf Stress. In unserer Analysen
konnte USP25 der Gruppe der Onkogene zugeordnet werden, welche global mit Leukdmie assoziiert sind (essentiell fiir
alle 3 Zelllinien). Im Differenzierungsassay konnten wir nun nachweisen, dass USP25 auch die Differenzierung steuert.
Der Knockdown von USP25 in leukémischen Zelllinien mittels zwei verschiedener shRNA-Konstrukte flihrte zu einer
Blockade der induzierten erythroiden und megakaryozytaren Differenzierung (Abbildung 2A, C). Auch in CD34+-
hdmtopoetischen Stamm- und Progenitorzellen (HSPCs) resultierte der knockdown von USP25 in einem deutlichen
Riickgang der erythroiden Differenzierung (Abbildung 2B).

Inbesonderem MaB3e zog das benachbarte Gen von USP25, die nicht-kodierende RNA LINC00478, unsere Aufmerk-
samkeit auf sich. Nachdem LINC00478 hypothesenfrei in allen oben beschrieben Schritten als potentielles Onkogen auf
Chromosom 21 ausgemacht wurde, begannen wir den genomischen Kontext genauer zu studieren. Dabei stellten wir
fest, dass LINC00478 das Wirtsgen von miR-125b-2 ist, welches wir in dem oben beschriebenem Projekt separat als
Onkogen in der megakaryoblastaren Leukdmie beschrieben haben. In funktionellen Tests gingen wir daher dem Einfluss
des nicht-kodierenden Gens LINC00478 auf die normale Hamatopoese sowie auf primédre leukémische Blasten nach
(Abbildung 3A-B). Wie erwartet hat der knockdown von LINC00478 sowohl in CD34+-HSPCs als auch in TMD-Blasten
zu einem Riickgang des Koloniewachstums gefihrt. Bei den CD34+-HSPCs war der Riickgang vor allem durch weniger
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erythroide Kolonien bedingt. Durch die lentivirale Expression von LINC00478 (Isoform 6 und 9) konnte die erythroide
Differenzierung gesteigert werden (Abbildung 3D). Sowohl im Colony-forming Assay als auch in der kombinierten
erythroiden/megakaryozytaren in vitro Differenzierung war ein deutlich héherer Anteil erythroider Zellen nachweisbar.
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Abb. 3: Gain-and loss of function studies in CD34+-HSPCs und leukdmischen Blasten. (A-B) Diagramm und Statistik der Anzahl von
CFUs von (A) CD34+-HSPCs und (B) TMD-Blasten transduziert mit sh-sc (scrambled shRNA) oder sh-C21orf34. (C) Automatisierte,
fluoreszenzmikroskopische Aufnahme zeigt Wachstumsnachteil von shC210rf34 transduzierten CMK Zellen im Vergleich zur sh-sc
Kontrolle und den Kontrollzelllinien M-07 und K562 ohne Trisomie 21. (D) Uberexpression von lincRNA C21orf34 steigert erythroide
Differenzierung von CD34+-HSPCs. Durchflusszytometrische Bestimmung der CD235a (GlyA) und CD41 postitiven Zellen nach
Differenzierung der CD34+-HSPCs.

Insgesamt konnten wir also erfolgreich ein lentivirales RNAi Screening fiir alle Gene auf Chromosom 21 in meg-
akaryoblastéren und erythroblastéren Leukdmien durchfiihren. In einem zweiten Schritt konnten wir 31% der initialen
Kandidaten als GATA1s/Trisomie 21 spezifische Onkogene verifizieren und so ein potentielles genetisches Netzwerk
auf Chromosom 21 aufdecken. Die separate Betrachtung von zwei der Kandidatengene in funktionellen Studien hat
interessante Einblicke in die Regulation von Wachstum und Differenzierung von HSPCs durch Gene auf Chromosom
21 geliefert. Im Falle von LINC00478 konnten unsere Studien erstmals die Bedeutung einer neuen Klasse von nicht
kodierenden RNAs bei der Entstehung von megakaryoblastaren Leukdmien nahelegen. Unsere Ergebnisse bringen
somit durch Einfiihrung einer bisher wenig untersuchten Klasse von Onkogenen nicht nur einen zusatzlichen Grat
an Komplexitat in unser Verstandnis der Leukdmogenese, sondern 6ffnen auch den Weg zu neuen therapeutischen
Optionen. Wir konnten aber auch zeigen, dass die leukamischen Blasten abhdngig von Enzymen auf Chromosom 21
sind, die grundlegende zellulare Prozesse wie Ubiquitinierung (USP25) und SpleiBen (U2AF1) steuern. Insbesondere
die Dysregulation des SpleiBens riickte kirzlich in den Fokus der Forschung zur Entstehung des myelodysplastischen
Syndroms und der AML. Trotz dieser ermutigenden Zwischenergebnisse werden weitere Studien bendtigt, um tatsachlich
das komplette Netzwerk von Genen, die bei der Leukdmogenese beteiligt sind, aufzukléren. Dieses Ziel wollen wir in
Zukunft verfolgen.

Projektleitung: Klusmann, Jan-Henning (Dr. med.); Forderung: Deutsche Krebshilfe
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Weitere Forschungsprojekte

Pravention der myeloischen Leukdamien bei Kindern mit Down Syndrom und transient-myeloprolifera-
tivem Syndrom (TMD) / TMD Préavention 2007. (EudraCT number 2006-002962-20)
Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Forderung: DFG

Entschliisselung des deregulierten, komplexen Transkriptionsnetzwerks bei der Entstehung von
Leukdmien bei Kindern mit Down Syndrom
Projektleitung: Klusmann, Jan-Henning (Dr. med.), Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Férderung: DFG

Co-transplantation of TCR gene-engineered T-lineage committed lymphoid precursors. Breaking
tolerance against acute myeloid leukemia (AML) by conditionally controlled transgene expression
Projektleitung: Sauer, Martin (Prof. Dr. med.); Férderung: DFG, SFB 738 (Teilprojekt A3)

p53-abhéngige Virusreplikation im transgenen HCC Maus Mosaik zur Aktivierung von chiméren T-Zellen
Projektleitung: Kubicka, Stefan (Prof. Dr. med.), Sauer, Martin (Prof. Dr. med.); Férderung: DFG

Entwicklung gentherapeutischer Strategien zur Behandlung des Wiskott-Aldrich-Granulozyten-
Transfusionen bei Patienten mit neutropenischem Fieber. DFG Sachbeihilfe im BMBF Sonderprogramm
“Klinische Studien” fiir die Studie “Granulocyte Transfusion Therapy in Patients with Neutropenic
Fever (,GRANITE")"

Projektleitung: Grigull, Lorenz (PD Dr. med.); Kooperationspartner: Hibel, Kai, (PD Dr. med.), Universitat Koln,
Projektleitung, Sachs, Ulrich, (Dr. med.), Universitét Giessen; Forderung: DFG

Granulozytentransfusionen bei febriler Neutropenie
Projektleitung: Hibel, Kai (PD Dr.), Universitét K6In, Grigull, Lorenz (PD Dr.), Mitglied der Studienleitung; Forderung:
DFG

Emmy Noether-Programm: Analyse nicht-kodierender RNAs als zentrale Regulatoren von Himatopoese
und Leukdmogenese
Projektleitung: Klusmann, Jan-Henning (Dr. med.); Férderung: DFG

Kriterien und Préferenzen in der Priorisierung medizinischer Leistungen: Eine empirische Untersuchung.
Bundesweite Studie zur Priorisierung in der Medizin (Forschungsprojekt FOR 655)

Projektleitung: Ganser, Arold (Prof. Dr. med.), Doerries, A. (Dr. med.); Kooperationspartner: Ude-Kéller, S. (Dr.
med.), Wermes, Cornelia (Dr. med.); Férderung: DFG (Teilprojekt B2)

Klinische, genetische und funktionelle Charakterisierung der Grundlagen chronischer Virusinfektionen
beim Menschen
Projektleitung: Klein, Christoph (Prof. Dr. med.); Forderung: DFG, SFB 900 (Teilprojekt C5)

In vivo imaging of cell differentiation after hematopoietic stem cell transplantation: From
hematopoiesis to neurocognitive function

Projektleitung: Sauer, Martin (Prof. Dr. med.); Férderung: BMBF Verbundprojekts: BMBF MoBiMed CeTheProbes:
Molecular in vivo imaging of cellular therapeutics.

Deutsches Netzwerk fiir ,,Kongenital Bone Marrow Failure-Syndrome”: Molekulare Pathophysiologie
der Kongenitalen Neutropenie

Projektleitung: Klein, Christoph (Prof. Dr. med.), Welte, Karl (Prof. Dr. med.); Férderung: BMBF, Seltene Erkrankungen
(Teilprojekt 2.3)
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Database and statistics, WP2 des Projektes IntReALL (International study for treatment of childhood
relapsed ALL 2010 with standard therapy, systematic integration of new agents and establishment
of standardized diagnostic and research)

Projektleitung: Zimmermann, Martin (Dr. rer. nat.); Forderung: EU

Multizentrische Therapieoptimierungsstudie AML-BFM 2004 zur Behandlung der akuten myeloischen
Leukamien bei Kindern und Jugendlichen
Projektleitung: Creutzig, Ursula (Prof. Dr. med.), Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Férderung: Deutsche Krebshilfe e.V.

DS-ML 2006 - Myeloid Leukemia Down Syndrome 2006
Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Férderung: Deutsche Krebshilfe e.V.

Biologische Charakterisierung akuter myeloischer Leukdmien (AML) bei Kindern und Jugendlichen
als Grundlage der individuellen Therapiestratifizierung - Etablierung der strukturellen, logistischen
und datentechn. Voraussetzungen

Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.), Klusmann, Jan-Henning (Dr. med.); Férderung: Deutsche Krebshilfe e.V.

Identifizierung von Onkogenen auf Chromosom 21 durch RNA interference anhand der myeloischen
Leukamie bei Kindern mit Down Syndrom
Projektleitung: Klusmann, Jan-Henning (Dr. med.), Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Férderung: Deutsche Krebshilfe e.V.

Molekulare Charakterisierung von lincRNAs bei Down Syndrom assoziierter Leukdmie
Projektleitung: Klusmann, Jan-Henning (Dr. med.), Streltsov, Alexandra (cand. med.); Forderung: Deutsche Krebshilfe e.V.

Immunotherapy with CD19¢ gene-modified T cell after transplant in children with high-risk acute
lympholblastic leukemia A European multicanter phase I/11 clinical trial
Projektleitung: Rossig, Claudia (Prof. Dr. med.), Sauer, Martin (Prof. Dr. med.); Férderung: Deutsche Krebshilfe e.V.

Reduziert toxische Treosulfan-basierte Konditionierung fiir die Stammzelltransplantation bei
padiatrischen Patienten
Projektleitung: Sykora, Karl-Walter (Prof. Dr. med.), Beier, Rita (Dr. med.); Férderung: IFB Transplantation

Untersuchungen zur Machbarkeit und Logistik einer pharmakokinetischen Studie zu Treosulfan im
Rahmen der Stammzelltransplantation
Projektleitung: Sykora, Karl-Walter (Prof. Dr. med.), Beier, Rita (Dr. med.); Forderung: IFB Transplantation und MEDAC

Allogene HLA-passende EBV-spezifische T-Zellen fiir Patienten mit EBV-assoziierten Tumoren nach
Organtransplantation: Etablierung der GMP-konformen Herstellung und Planung einer klinischen
Phase /1l Studie

Projektleitung: Maecker-Kolhoff, Britta (PD Dr. med.), Eiz-Vesper, Britta (Prof. Dr. med.); Férderung: BMBF, IFB
Transplantation

Post-transplant lymphoproliferative disorders (PTLD) in children after solid organ transplantation
Projektleitung: Maecker-Kolhoff, Britta (PD Dr. med.); Férderung: BMBF, IFB Transplantation

Entwicklung einer hdmatopoetischen Stammzellgentherapie fiir die Therapie der HAX1-Defizienz
Projektleitung: Klein, Christoph (Prof. Dr. med.), Baum, Christopher (Prof. Dr. med.); Férderung: IFB Transplantation

Einzelanalyse der NPM1-FLT3-ITD positiven akuten myeloischen Leukdmien bei Kindern
Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.), Feuerhahn, Eva (Dr. med.); Férderung: HiLF, MHH
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Expression der G-CSF-Rezeptorisoform IV und damit einhergehende Veranderungen der intrazelluldren
Signaltransduktion bei der AML im Kindesalter als potenzielle Ursachen einer erhéhten Rezidivneigung
nach G-CSF-Applikation

Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.), Ehlers, Stephanie (Dr. med.); Férderung: Deutsche José Carreras
Leukamie-Stiftung e. V.

Generierung von humanen in vitro Modellen zur Analyse pradisponierender Faktoren fiir kindliche
Leukdmien mit Hilfe induzierter pluripotenter Stammzellen

Projektleitung: Klusmann, Jan-Henning (Dr. med.), Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Forderung: Deutsche José Carreras
Leukdmie-Stiftung e. V.

Internationale Therapiestudie Relapsed AML 2010/01 bei refraktarer und rezidivierter akuter
myeloischer Leukdamie im Kindes- und Jugendalter fiir die AML-BFM-Studiengruppe
Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Férderung: Deutsche José Carreras Leukamie-Stiftung e.V.

Einrichtung eines Referenzzentrums fiir die lymphoproliferative Erkrankung nach Organtransplantation
im Kindesalter (Ped-PTLD)

Projektleitung: Maecker-Kolhoff, Britta (PD Dr. med.), Klein, Christoph (Prof. Dr. med.); Forderung: Deutsche
Kinderkrebsstiftung der DLFH

Weiterbetrieb und Ausbau des zentralen Datenmanagements fiir Studien der GPOH (ZDM-GPOH)
Projektleitung: Zimmermann, Martin (Dr. rer. hort.); Forderung: Deutsche Kinderkrebsstiftung der DLFH, A 2010.15

Evaluation von CXCL13 als neuer Marker zur Friiherkennung der lymphoproliferativen Erkrankung
nach Organtransplantation (PTLD)
Projektleitung: Maecker-Kolhoff, Britta (PD Dr. med.); Forderung: Wilhelm-Vaillant-Stiftung

Establishment of an allogeneic T-cell donor registry
Projektleitung: Eiz-Vesper, Britta (Prof. Dr. med.), Maecker-Kolhoff, Britta (PD Dr. med.); Forderung: Stiftung
Immuntherapie

Identification of adenoviral T-cell epitopes and generation of adenovirusspecific T cells for adoptive
immunotherapy

Projektleitung: Eiz-Vesper, Britta (Prof. Dr. med.), Maecker-Kolhoff, Britta (PD Dr. med.), Heim, Albert (PD Dr. med.);
Forderung: Deutsche Kinderkrebsstiftung der DLFH

Entwicklung, Umsetzung u. Etablierung eines innovativen mobilen Patientendaten-Erfassungssystems
fir die ambulante palliative und spezialisierte hausliche medizinische und pflegerische Versorgung
schwerkranker Kinder u. Jugendlichen in Niedersachsen

Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Férderung: TUI Stiftung

Kooperatives Studienzentrum fiir klinische Phasel/ll Studien in der Padiatrischen Hamatologie und
Onkologie
Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Férderung: TUI Stiftung

Erstellung eines globalen lincRNA Profils von akuten myeloischen Leukamien
Projektleitung: Klusmann, Jan-Henning (Dr. med.), Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.); Férderung: Madeleine Schickedanz-
Kinderkrebs-Stiftung
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Madeleine Schickedanz-Fellowship fiir Padiatrische Himatologie/ Onkologie (Modulation of CXCR4
expression by G-CSF in acute myeloid leukemia (AML). Role of G-CSFR isoforms)

Projektleitung: Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.), Stepczynska-Bachmann, Anna (Dr.); Forderung: Madeleine
Schickedanz-Kinderkrebs-Stiftung

Translationale Studie zur Verbesserung der Therapie von Kindern mit Down Syndrom und Myeloischer
Leukamie (ML-DS) durch Valproat
Projektleitung: Klusmann, Jan-Henning (Dr. med.); Forderung: Wilhelm Sander-Stiftung

Funktionsanalyse der Wechselwirkung zwischen dem HIV-1 Protein Tat und der Histondeacetylase
SIRT1 und die Bedeutung fiir die Entwicklung neuer Ansétze in der HIV-1Therapie
Projektleitung: Thakur, Basant Kumar (Dr.), Welte, Karl (Prof. Dr. med.); Férderung: Doktor Robert Pfleger-Stiftung
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Abstracts
2012 wurden 42 Abstracts publiziert.

Promotionen
Gross, Benjamin (Dr. rer. nat.): Technologies for the derivation and
differentiation of pediatric induced pluripotent stem cells.

Maroz, Aliaksandra (Dr. rer. nat., Dipl.Biol.): GATA1s-mediated
transformation of human fetal hematopoietic cells.

Zeidler, Lutz (Dr. med. dent.): Bei Kindern mit akuter lymphoblas-
tischer Leukamie ist eine niedrige Thrombozytenzahl am Tag 33
der Induktionstherapie ein wichtiger Parameter fiir schlechtes
Therapieansprechen und schlechte Prognose.

Wissenschaftspreise
Grigull, Lorenz (PD Dr. med.): Lehrpreis Medizin: Bester Dozent des
4. Studienjahres (2. Platz).

Reinhardt, Dirk (Prof. Dr. med.): Forderpreis der Niedersachsischen
Gesellschafte.V. , Aufbau eines besonderen Versorgungsangebotes
fiir Krebspatienten in der Adoleszenz".

Klusmann, Jan-Henning (Dr. med.): ASH Outstanding Abstract
Achievement Awards The miR-99~125 Polycistrons Promote Leu-
kemogenesis in a Cell-Contex Dependent Manner by Shifting the
Balance Between TGF 3 - and Wnt-Signaling.

Stachorski, Lena (Dipl.-Biol. (t.0.): Most Outstanding Speaker
Award of the HBRS.
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Kratz, Christian (Prof. Dr. med.): Professional Societies 2004
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Cooperative Group Memberships: 2005-Present International IMML
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Dirk Reinhardt (Prof. Dr. med.): Chair I-BFM AML Committee
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(SIOP) Der stellvertretende Vorsitzende der Gesellschaft fir Pad-
iatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH) Gutachter: Deut-
sche Forschungsgemeinschaft (DFG), KiKa (Kinderen Kankervrij)
Elternorganisation Niederlande, José-Carreras-Leukamiestiftung,
Zeitschriften: Editorial Board Member " Pediatric Blood and Cancer”;
“Journal of Oncology” Reviewer: Journal of Clinical Oncology,
Blood, Leukemia, British Journal of Hematology,Haematologica,
Annals of Hematology, Leukemia&Lymphoma, International Jour-
nal of Hematology, Pediatric Blood and Cancer, Cancer Research,
Zeitschrift fiir Palliativmedizin, New England Journal.

Cornelia Wermes (Dr. med.): Mitglied des Arztlichen Beirats der
Deutschen Hamophiliegesellschaft; Mitglied in der Deutschen
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Thrombose- und Hamostaseforschung (GTH); Mitglied in der Gesell-
schaft fiir Padiatrische Hamatologie und Onkologie (GPOH); Mitglied
im Verein zur Férderung der Telemedizin in der Hamostaseologie
e.V.; Arztlicher Beirat der Deutschen Hdmophiliegesellschaft;
Stellvertretender Vorsitzender des Berufsverbands der Deutschen
Hamostaseologen (BDDH).
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