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Die akute myeloische Leukamie ist ein Krankheitsbild, das bisher in seiner Atiologie noch
nicht vollstandig verstanden ist. Bei vielen Patienten weisen die Leukamiezellen unbalancierte
chromosomale Veranderungen auf, die Einfluss auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit des
Patienten haben. Der Pathomechanismus beziiglich der prognostischen Relevanz dieser
Veréanderungen ist oft unklar. Gleichzeitig sind die Mechanismen, die zur Entstehung von
chromosomalen Aberrationen fiihren noch nicht aufgeklart. In der vorliegenden Arbeit
wurden deshalb Risikogene dieser malignen hdmatologischen Erkrankung in Patientenproben
und Zellkultur auf prognostische Einfllisse und Assoziation mit chromosomalen
Verénderungen untersucht.

Patienten mit akuter myeloischen Leukémie, bei denen in den Krebszellen Chromosom 5/5q
oder 7/7q deletiert sind, weisen eine besonders schlechte Prognose auf. Bisher konnte fiir den
prognostischen Einfluss dieser haufigen Aberrationen noch keine eindeutige Ursache
identifiziert werden. Mechanistische Untersuchungen in vitro und in vivo weisen auf eine
Bedeutung der Gene SPRY4 auf Chromosom 5 und KMT2C auf Chromosom 7 hin. Vor
diesem theoretischen Hintergrund wurden im Rahmen der vorliegenden Arbeit 275 Proben
von Studienpatienten mit akuter myeloischer Leukamie mittels quantitativer Echtzeit-
Polymerasekettenreaktion auf die relative Expressionshéhe von SPRY4 und KMT2C
untersucht und diese mit deren zytogenetischen und klinischen Parametern, darunter
insbesondere den Uberlebensparametern, korreliert. Das Ziel war die Bestatigung der
Funktion der beiden Gene als Tumorsuppressor in klinischen Proben. Dabei zeigte sich ein
Zusammenhang zwischen niedriger SPRY4-Expression bei aberrantem Karyotyp und einer
kiirzeren ereignisfreien, sowie rezidivfreien Uberlebenszeit. Auf das Gesamtiiberleben war
kein Einfluss nachweisbar. Eine niedrige Expression von KMT2C war mit Vorliegen von
FLT3-ITD und Aberrationen von Chromosom 7q assoziiert. Vor dem Hintergrund dieser
Ergebnisse ist unter Einbeziehung der bisher veréffentlichten Literatur am
wahrscheinlichsten, dass es sich bei den Genen SPRY4 und KMT2C um haploinsuffiziente
Tumorsuppressorgene handelt, die in Kooperation mit anderen Genen zur negativen Prognose
der Verluste von Chromosom 5 und 7 beitragen.

AKAP9 ist an der Bildung der perizentriolaren Matrix beteiligt und hat in mehreren
Tumorentitaten pathogenetische Bedeutung. Zur Funktion von AKAP9 in der akuten
myeloischen Leukémie liegen dagegen keine Untersuchungen vor. In der vorliegenden Arbeit
wurde die Expression von AKAP9 in insgesamt 132 Patientenproben untersucht. Dabei zeigte
sich in der Subgruppe der Studienpatienten mit de novo akuter myeloischer Leukdamie mit
normalem Karyotyp in der univariaten Analyse ein Zusammenhang zwischen hoher
Expression von AKAP9 und kurzen Uberlebenszeiten, der aber keine statistische Signifikanz
erreichte. Die Patienten mit komplex aberrantem Karyotyp wiesen eine hohere AKAP9-
Expression auf als Patienten mit normalem Karyotyp. Allerdings fiihrte die Analyse von



veroffentlichten, arraybasierten Genexpressionsdaten in Bezug auf den prognostischen
Einfluss von AKAP9 und die Expressionsunterschiede nach Karyotyp zu entgegengesetzten
Ergebnissen.

Fur die Gene HAUS2, HAUS3, FGF11, PHF34 und PIM1 liegen in unterschiedlichem Mafe
bereits onkologisch relevante Erkenntnisse oder auffallige arraybasierte Genexpressionsdaten
vor. Uber die Beteiligung dieser Gene an der Entstehung von chromosomalen Aberrationen in
der akuten myeloischen Leukamie ist dagegen wenig bekannt. Die Gene wurden in 30
Patientenproben auf Expressionsunterschiede zwischen akuter myeloischer Leuk&mie mit
komplexem und normalem Karyotyp untersucht. Dabei war die HAUS3- und PIM1-
Expression signifikant niedriger in Patienten mit akuter myeloischer Leuk&mie als in den
gesunden Kontrollen. Die HAUS3-, PIM1- und PHF23-Genexpressionsunterschiede zwischen
akuter myeloischer Leuk&dmie mit komplexem und normalem Karyotyp, die sich in
arraybasierten Genexpressionsdaten zeigen, konnten in den vorliegenden Expressionsanalysen
nicht bestatigt werden. Diese Expressionsanalysen haben explorativen Charakter. Um
aussagekraftigere Ergebnisse gewinnen zu kénnen, mussen Untersuchungen mit gréfReren
Patientenzahlen durchgefiihrt werden.

NDEL1 ist ein Gen, das an verschiedenen zellularen Prozessen beteiligt ist, die mit der
regelrechten Zellteilung verknipft sind, darunter insbesondere die zentrosomale und
zytoskelettale Organisation. Die Untersuchungen von NDEL1 mittels quantitativer Echtzeit-
Polymerasekettenreaktion und Western Blot konnten keine Genexpressionsunterschiede
zwischen Patienten, deren Leukdmiezellen einen komplex aberranten Karyotyp aufweisen,
und solchen mit normalem Karyotyp belegen. Die 6ffentlich verfugbaren, arraybasierten
Genexpressionsanalysen kommen in Bezug auf die Relevanz von NDEL1 in der akuten
myeloischen Leuk&mie zu uneinheitlichen Ergebnissen.

In Zellkultur wurde eine euploide retinale Pigmentepithel-Zelllinie, in der sich mittels Tet-on
System NDEL1-Myc induzieren l&sst, auf den mitotischen Einfluss von NDEL1 untersucht.
Dabei zeigte sich in der Immunfluoreszenzfarbung nach Induktion von NDEL1-Myc in 1-5%
der Mitosen ein bisher unbekannter, abnormer mitotischer Phanotyp, bei dem sich die
kondensierten Pro-/ Prometaphase-Chromosomen um ein Zentrosom konzentrieren, wahrend
das zweite Zentrosom abseits lokalisiert ist. Diese aberranten Mitosen konnten im Rahmen
der vorliegenden Arbeit nur beschrieben werden. Ohne Induktion von NDEL1 konnte der
Phanotyp nicht beobachtet werden. Zur Aufklarung der Atiologie dieser Veranderung sind
weitere Experimente erforderlich.

Beitrag der vorliegenden Arbeit ist es, fur die Mehrheit der untersuchten Risikogene erstmalig
Expressionsanalysen in Proben von Patienten mit akuter myeloischer Leukamie zu
prasentieren und mit arraybasierten Expressionsdaten zu vergleichen.



