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Forschungsprofil

Die 3 Forschungsschwerpunkte des Instituts fiir Pathologie der MHH lassen sich einem Bereich Methodenentwicklung
und zwei durch Organsysteme und ihre Erkrankungen definierten Bereichen zuordnen. Der Bereich Methodenent-
wicklung vereint die spezifische Kompetenz der Pathologie hinsichtlich Gewebezugang, Gewebeasservierung und
mikroskopischer Analyse mit neuen Verfahren der biomedizinischen Forschung. Hierzu gehéren die Kombination
von Lasermikrodissektion komplexer Gewebe mit quantitativer PCR, Low-densitiy-Expressionsarrays, mi-RNA-Array,
Methylierungsanalysen, Massenspektrometrie von Peptiden und Matrix-CGH; ferner die In-situ Hybridisierung und
die Erzeugung von ,Tissue-Arrays”. Kooperationen mit anderen Abteilungen der MHH und in Forschungsverbiinden
basieren vor allem auf diesen innovativen methodischen Ansdtzen der Gewebeanalyse (z.B. Forschergruppen Leber-
zellkarzinom, Lungentransplantation, Protokollbiopsie-Programm im SFB 738). Die beiden weiteren Bereiche sind durch
Organsysteme und ihre Erkrankungen vorgegeben, in denen das Institut eine besondere diagnostische Kompetenz mit
Untersuchungen zur Pathogeneseforschung und der klinischen Pathologie verkniipft. Hierzu gehdren das Knochenmark
(Konsiliarpathologie, Referenzinstitution fiir die Deutsche CML Studie und andere Therapiestudien) und die Mamma
(Konsiliarpathologie, Referent zum Mammakarzinom in der Internationalen Akademie fiir Pathologie, Referenzpathologie
im Mammographie-Screening Programm und im Konsortium erblicher Brustkrebs).

Forschungsprojekte

Molekularpathologie und Phanotypen der myeloproliferativen Neoplasien

Der erste Schritt zur Identifizierung des molekularen Pathomechanismus bei myeloproliferativen Neoplasien (MPN)
wurde erstmals 1960 von Nowell und Hungerford bei der chronischen myeloischen Leukémie (CML) getan. Es handelt
sich dabei um eine reziproke Translokation der langen Arme des Chromosoms 9 (im Bereich der Bande 9934, Region
des Abelson (abl) Tyrosinkinase) und des Chromosoms 22 (in der Bande 22q11, Region des breakpoint cluster region
(bcr)-Gens). Das resultierende bcr-abl-Fusionsgen entspricht zytogenetisch dem Philadelphia-Chromosom (Ph+) mit
einer Translokation t(9;22)(q34q11). Das chimére BCR-ABL-Onkoprotein ist konstitutiv aktiviert und bewirkt diber ver-
schiedene Signaltransduktionswege (z.B. JAK/STAT-Signalweg) eine gesteigerte Zellproliferation und eine verminderte
Apoptose innerhalb des aberranten Stammzellklons. In der Gruppe der MPN ist diese BCR-ABL-Aberration spezifisch
fur die CML, so dass andere chronische MPN-Formen als Philadelphia-Chromosom-negative (Ph-) MPN klassifiziert
werden. Die haufigste rekurrente Mutation in der Ph- MPN-Hamatopoese ist die 1849G>T/V617F Mutation der Zytokin-
Rezeptor-assoziierten Janus Kinase 2 (JAK2V617F), die sich in >95% der Polycythaemia vera (PV) und ~50% Priméarer
Myelofibrose (PMF) und Essentieller Thrombozythamie (ET) findet. Andere Mutationen (Thrombopoetin-Rezeptor/MPL,
TET oncogene family member 2/TET2, Additional sex combs like 1 (Drosophila)/ASXL1 oder Isocitrate dehydrogenase
1&2/IDH1&2 1 und 2 und andere) finden sich in <10% der JAK2V617F mutierten und unmutierten Patienten. Anders
als die Ph+ lassen sich Chromosomenaberrationen nur bei <20% der Ph- MPN nachweisen und sind nicht spezifisch
fur eine der drei Ph- MPN-Entitaten. Sie kénnen auch sekunddr bei Ph+ CML und myelodysplastischen Syndromen
(MDS) vorkommen. Die morphologische Besonderheit der Ph- MPN und der Ph+ CML ist die vollstandig erhaltene
Ausdifferenzierung der Granulopoese/Monopoese und Erythropoese bei Atypien der Megakaryopoese.
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Progressive Myelofibrose

Alle MPN haben das Potential eine progressive Myelofibrose auszubilden, wobei das préfibrotische Stadium der
PMF das héchste Risiko hat (Abbildung 1). Ahnlich wie bei dem fibrotischen Stadium zeigt sich hierbei eine typische
Gruppenlagerung von vergroBBerten Megakaryozyten sowie eine prominente Proliferation der Granulopoese. Die wich-
tigste histomorphologische und klinische Differentialdiagnose der pra-fibrotischen PMF ist die ET. Hier zeigt sich eine
prominente Proliferation der Megakaryozyten, wahrend Granuolopoese und Erythropoese nicht wesentlich gesteigert
sind. Typischerweise zeigt die ET eine isolierte Thrombozytose jedoch kann sich eine isolierte Thrombozytose auch bei
der pra-fibrotischen PMF nachweisen lassen. Prognostisch hat die ET hat von allen Ph- MPN das niedrigste Potential
in eine myelofibrotische Phase oder eine akute myeloische Leukdmie (AML) Gberzugehen, wahrend die PMF das
hdchste Risiko aufweist. Die molekularpathologische Grundlage dieser ahnlichen Phanotypen mit unterschiedlichem
klinischem Verlauf ist weitgehend unverstanden. Faktoren kdnnen etwa eine niedrigere JAK2V617F-Allelefrequenz
in der ET-Hdmatopoese bzw. ET-Megakaryopoese im Vergleich zur pra-fibrotischen PMF sein. Ein anderer Faktor
kann das Auftreten der JAK2V617F-Mutationen in unterschiedlichen Linien sein, z.B. innerhalb der ET-Hdmatopoese
ausschlieBlich in der Megakaryopoese.

Schwerpunkte in der Erforschung der Ph- myeloischen Neoplasien

Unsere bisherigen Untersuchungen umfassen drei zentrale Themenkomplexe (siehe Abbildungen 1 und 2):

Genese der progressiven Myelofibrose

Es konnte gezeigt werden, dass die aberrante Proplattchenbildung sowie die Expression von Modulatoren der extra-
zelluldren Matrix und Apoptosefaktoren mit der Myelofibrose in der PMF assoziiert sind.
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Abb.1: Ubersicht der in der Arbeitsgruppe Bock, Hussein und Kreipe erhobenen molekularpathologischen Befunde in Ph- MPN.

Expressionsanalyse von microRNA (nicht-kodierende ~22bp lange RNA Molekiile, die die mRNA-Translation
inhibieren und somit die Proteinexpression negativ regulieren kdnnen)
- Signifikante Uberexpression von miR-146b in Megakaryozyten der pré-fibrotischen Phase der PMF.
- Unterschiedliches Muster des megakaryozytdren microRNA-Regulationssystems in ET und PMF.
- Ahnliche microRNA-Profile in Knochenmarkzellen bei familiarer JAK2V617F-positiver PV (Mutter und Tochter).
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- Uberexpression der miR-221 in PV-Knochenmarkzellen.

- Expressionsanalyse von Hdmatopoese-assoziierten microRNA in den MDS/MPN-Entitdten Ph- atypische myeloischen
Leukémie (aCML; Uberexpression von miR-424) und Ph- chronische myelomonozytére Leukdmie (CMML; Herunter-
regulationder miR-10a).

- Aberrantes microRNA-Expressionsprofil in MDS-Knochenmarkzellen und Uberexpression der miR-150 in MDS mit
assoziierter 5g-Deletion.

Mutations-basierte Klonalitatsanalyse

- Die aberrante Megakaryozyten-Morphologie und Myelofibrose sind nicht per se mit dem Vorliegen der JAK2V617F-
Mutation assoziiert, wahrend die V617F-Allele-Last die ET von der PMF unterscheidet.

- Die megakaryopoetische/erythropoetische Linie und die granulozytdre Linie kdnnen in Ph- MPN neoplastische
Subklone darstellen.

- JAK2V617F kann simultan mit der BCR-ABL-Aberration auftreten und induziert einen MPN-Mischtyp bzw. einen
CML-Phdnotyp mit okkultem Ph- MPN-Kompartiment, welches nach BCR-ABL-Inhibitor-Chemotherapie morphologisch
apparent wird.
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Abb.2: Evolutionsmodell der Progression der Ph- MPN zu einer progressiven Myeofibrose bzw. akuten Leukémie. Primare, sekundare
und/oder tertidre Mutationen flihren in einer hamatopietischen Stammzelle zu einer MPN und/oder zu einer akuten blastéren Trans-
formation. Mutationen kdnnen auf einer sehr primitiven Differenzierungsebene auftreten und dann neben dem MPN-Kompartiment
auch Lymphozyten betreffen; ein erhéhtes Risiko fiir die Entwicklung eines lymphoblastischen Phanotyps besteht dabei jedoch nicht.
Der maligne Klon interagiert/modelliert das Knochenmarkstroma und kann eine Myelofibrose induzieren (Bock O, Hussein K, Kreipe
H. Stem cell defects in Philadelphia chromosome negative chronic myeloproliferative disorders: a phenotypic and molecular puzzle?
Curr Stem Cell Res Ther. 2007;2:253-63.).

Projektleitung: Kreipe, H. (Prof. Dr. med.), Bock, O. (Prof. Dr. med.), Hussein, K. (Dr. med.); Kooperationspartner:

Schlegelberger, B. (Prof. Dr. med.), Gohring, G. (Dr. med.), Institut fiir Zell- und Molekularpathologie, MHH

Weitere Forschungsprojekte

Rolle von Podozyten bei der Entstehung der Transplantglomerulopathie.
Projektleitung: Becker, J. U. (Dr. med.); Forderung: BMBF, Projekt 51 im IFB/TX
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Podozytenersatz durch extrarenale Stammzellen.
Projektleitung: Becker, J. U. (Dr. med.); Forderung: BMBF, Projekt 52 im IFB/Tx

Rekrutierung und Aktivierung mesenchymaler Zellen in Nierentransplantaten.
Projektleitung: Bock, O. (Prof. Dr. med.), Kreipe, H. H. (Prof. Dr. med.); Férderung: DFG im Rahmen des SFB 738,
Teilprojekt C5

Identifizierung Apoptose-relevanter Gene in Megakaryozyten der chronischen idiopathischen
Myelofibrose.
Projektleitung: Bock, O. (Prof. Dr. med.), Kreipe, H. H. (Prof. Dr. med.); Férderung: DFG (Bo 1954/1-1)

Zelltypspezifische microRNA-Profile im humanen Brustdriisengewebe.
Projektleitung: Bockmeyer, C. (Dr. med.), Lehmann, U. (Prof. Dr. rer. nat.); Férderung: HiLF MHH

Experimentelle Pathologie von Tiermodellen humaner Erkrankungen
Projektleitung: Biische, G. (PD Dr. med.); Férderung: DFG (REBIRTH)

Veréanderungen im Knochenmark unter Lenalidomid-Therapie myelodysplastischer Syndrome mit
del(5q)-Chromosomenanomalie
Projektleitung: Blische, G. (PD Dr. med.); Férderung: GMIHO, Celgene GmbH

p120-Catenin Signaling im lobuldaren Mammakarzinom
Projektleitung: Christgen, M. (Dr. med.), Lehmann, U. (Prof. Dr. rer. nat.); Férderung: Deutsche Krebshilfe (10-94354)

Megakaryozytare microRNA-Expression in chronisch myeloproliferativen Neoplasien
Projektleitung: Hussein, K. (Dr. med.), Bock, O. (Prof. Dr. med.), Kreipe, H.H. (Prof. Dr. med.); Forderung: HiLF MHH

Entstehung der Toll-like-Rezeptoren in der systemischen Mastozytose:Eine spezielle Form der
neoplastischen Myeloproliferation bzw. MDS/MPN ist die systemische Mastozytose (SM), die durch
eine aberrante Proliferation von CD25-positiven spindelzelligen Mastzellinfiltraten und einer Mutation
des Stammzellfaktors KIT (KITD816V) charakterisiert ist.

Projektleitung: Hussein, K. (Dr. med.); Férderung: Deutsche José Carreras Leukdmie-Stiftung, SP10/06

Untersuchung der Anagrelid-Wirkung auf die Molekularpathologie der Megakaryopoese bei ET.
Projektleitung: Hussein, K. (Dr. med.); Férderung: DFG, Hu 1818/1-1)

Kontrollbiopsieprogramm nach Leber- und Nierentransplantation.
Projektleitung: Kreipe, H. H. (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Haller, H. (Prof. Dr. med.), Manns, M.P. (Prof. Dr. med.);
Forderung: DFG im Rahmen des SFB 738 (Zentralprojekt Z2)

Referenzpathologie im Kompetenznetzwerk ,Akute und Chronische Leukdmien” und im European
Leukemia Net (ELNet).
Projektleitung: Kreipe, H. H. (Prof. Dr. med.); Férderung: BMBF und EU

Referenzpathologie im Konsortium erblicher Brustkrebs
Projektleitung: Kreipe, H. H. (Prof. Dr. med.), Ahrens, P. (Dr. med.); Forderung: Deutsche Krebshilfe (109076)

Rekrutierung von Fibroblasten bei der Bronchiolitis obliterans in Lungentransplantaten.
Projektleitung: Langer, F. (Dr. med.), Jonigk, D. (Dr.med.); Férderung: DFG im Rahmen der Klinischen Forschergruppe
Lungen-TX
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Aberrante DNA-Methylierungsmuster in Knochenmarkzellen prablastarer Myeloproliferationen
Projektleitung: Lehmann, U. (Prof. Dr. rer. nat.), Kreipe, H. H. (Prof. Dr. med.); Férderung: Deutsche Krebshilfe,

(10-1842-Le 1)

Aberrante DNA-Methylierung von microRNA-Genen in praneoplastischen Leberzellschadigungen und

hepatozelluldren Karzinomen

Projektleitung: Lehmann, U. (Prof. Dr. rer. nat.), Kreipe, H. H. (Prof. Dr. med.); Forderung: DFG, Klinische Forschergruppe

KFO-119/TP1, LE 1291/1-1

Zusatzliche prognostische Marker bei C4d-positiver humoraler AbstoBung an ABO-kompatiblen und

inkompatiblen Nierentransplantaten

Projektleitung: Brocker, V. (Dr. med.), Becker, J. U. (Dr. med.)

Tumorprogression und Expression von KAI1/CD82 im Mammakarzinom
Projektleitung: Christgen, C. (Dr. med.), Krech, T. (Dr. med.)

MicroRNA-Expression in myelodysplastischen Syndromen
Projektleitung: Hussein, K. (Dr. med.), Kreipe, H. H. (Prof. Dr. med.)

Zytostatika Resistenz und ABCB1/MDR1 Uberexpression in lobuliren Mammakarzinomzellen
Projektleitung: Krech, T. (Dr.med.), Christgen, M. (Dr. med.)

Epigenetische Instaibilitat im Mammacarcinom.
Projektleitung: Lehmann, U. (Prof. Dr. rer. nat.)
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