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Die chronische myeloische Leukamie (CML) ist eine neoplastische myeloproliferative Erkrankung des
hamatopoietischen Systems, die durch das Auftreten des Philadelphia-Chromosoms (Ph)
charakterisiert ist. Die zugrunde liegende reziproke Translokation 1(9;22)(q34;q11) der Gene bcr und
abl fihrt zur Bildung eines pathophysiologisch relevanten BCR-ABL-Fusionsproteins mit konstitutiver
Tyrosinkinaseaktivitdt, das in verschiedene zellulare Signalwege eingreift. Der erfolgreiche
therapeutische Einsatz selektiver, gegen BCR-ABL gerichteter Tyrosinkinase-Inhibitoren hat
wesentlich zur Verlangerung des Gesamtiberlebens beigetragen. Im Verlauf der Erkrankung ist ein
zunehmender Verlust der genetischen Stabilitdt in den Tumorzellen zu verzeichnen. Genetische
Instabilitdt, die sich in Punktmutationen, Gendeletionen, aber auch in einer Chromosomen-
zahlveranderung bei der Zellteilung manifestieren kann (Aneuploidie), ist Kennzeichen der fort-
geschrittenen Krankheitsphasen und gleichbedeutend mit einer schlechten Prognose. Ungleich-
gewichte in der Chromosomenverteilung sind in der Regel auf fehlerhaft verlaufende Zellteilungen und
Defekte im Zentrosomen-/Spindelapparat sich teilender Tumorzellen zurlickzufihren. In der
vorliegenden Arbeit sollte geprift werden, ob bei der CML Zentrosomenaberrationen auftreten und ob
die in fortgeschrittenen Stadien der CML beobachtbare chromosomale Instabilitdt durch Zentrosomen-
defekte erklart werden kann. Des Weiteren sollte die Rolle der BCR-ABL-Tyrosinkinase sowie der
Einfluss klinisch-relevanter Tyrosinkinaseinhibitoren auf den Zentrosomen- und Karyotypstatus in
menschlichen Zellen untersucht werden. Immunfarbung von Zentrosomen sowie Karyotypanalysen an
CD34+Ph+ Tumorzellen von 34 Patienten mit CML ergaben, dass Zentrosomenaberrationen bereits in
den frihesten Stadien der CML vorhanden sind. Sie wurden in 30 % der Tumorzellen aller Patienten
zum Diagnosezeitpunkt gefunden. Dieser Prozentsatz verdoppelte sich in den entsprechenden Zellen
der Blastenphase und ging mit einer signifikanten Zunahme chromosomaler Zusatzaberrationen
einher. Dies lieB den Schluss zu, dass Zentrosomenaberrationen eng mit dem Krankheitsverlauf
verknUpft sind, der Aneuploidie vorausgehen und als klinisch-prognostische Verlaufsmarker dienen
kénnten. Die Frage nach der mechanistischen Rolle der konstitutiven BCR-ABL-Tyrosinkinaseaktivitat
fir die Entstehung von Zentrosomenaberrationen wurde mit Hilfe eines humanen in vitro
Modellsystems (U937-P210BCR-ABL/c6) mit induzierbarer p210BCR-ABL Tyrosinkinase-Aktivitat
(Tet-On) untersucht. Dabei kamen neben Immunférbetechniken und konventioneller Zytogenetik
molekulare und biochemische Methoden wie quantitative ,real-time“-PCR und Western
Blot/Immunfarbung zum Einsatz. Langzeitexperimente mit induzierten und nicht-induzierten Zellen
ergaben, dass BCR-ABL urséachlich in der Lage ist, Zentrosomenaberrationen zu induzieren. Das
Ausschalten der BCR-ABL-Expression sowie eine Behandlung der U937-P210BCR-ABL/c6 Zellen mit
gegen abl gerichteter siRNA flihrte zu einem Rickgang zuvor entstandener Zentrosomen-
aberrationen. Interessanterweise flihrte die Imatinib-Behandlung nicht-induzierter U937P210BCR-
ABL/c6 Zellen zu einem deutlichen Anstieg von Zentrosomenaberrationen, was auf eine funktionale
Beteiligung von Wildtyp-ABL oder anderer Imatinib-sensitiver Kinasen bei der Entstehung von
Zentrosomenaberrationen hinwies. Dieser Befund konnte durch analoge Imatinib-Hemmexperimente
in bcr-abl-negativen primaren Fibroblastenkulturen von Mensch, Hamster und Muntjak bestétigt
werden. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit belegen erstmals, dass sowohl durch eine
Translokations-bedingte Uberaktivitdt der ABL-Tyrosinkinase, als auch durch Hemmung von cABL
und/oder anderen Kinasen durch ATP-Analoga in vivo und in vitro Zentrosomenaberrationen
ursdchlich ausgeldst werden kdnnen. Da Tyrosinkinaseinhibitoren in der Therapie der CML
gegenwartig einen hohen Stellenwert besitzen, kdénnen die vorgestellten Ergebnisse zu einer
Optimierung der Therapie der CML beitragen.



