e/

Wilhelm Sander Stiftung

Partnerin der Krebsforschung

Pressemitteilung

Miinchen, 01. August 2024

Neue Erkenntnisse: Akute myeloische Leukdmie und
Chemotherapie schidigen langfristig das Nervensystem
im Knochenmark

Forschende um Tatyana Grinenko und Martin Bornhiuser von der TU Dresden haben eine neue Methode
entwickelt, um die 3D-Architektur des menschlichen Knochenmarks sichtbar zu machen. Sie
untersuchten Verinderungen im Knochenmark durch akute myeloische Leukimie, einem tédlichen
Blutkrebs, und entdeckten eine Schiadigung der sympathischen Nervenfasern bei AML-Patienten, die
durch eine Chemotherapie verstiarkt wird. Da das sympathische Nervensystem die Blutbildung steuert,
kann seine Schidigung die Produktion von Blutzellen beeintriachtigen. Eine nervenschiitzende Therapie
konnte eine neue Richtung in der Therapie er6ffnen. Das Projekt wurde von der Wilhelm Sander-Stiftung
mit 125.000 € gefordert.

Blutbildende Stammezellen sind eine seltene Zellart des Knochenmarks (BM), aus der alle Blutzellen
hervorgehen: Rote Blutkorperchen, Blutpldttchen, Lymphozyten und myeloische Zellen. Stammzellen
spielen eine zentrale Rolle bei der Produktion von Blutzellen und der Aufrechterhaltung eines gesunden
Blutkreislaufs. Eine Storung dieses Prozesses kann schwerwiegende Folgen haben, wie zum Beispiel bei der
akuten myeloischen Leukdmie (AML), einer Krebserkrankung, die die Blutzellproduktion stark
beeintrachtigt.

Bei der AML fithren Mutationen in blutbildenden Stammzellen oder anderen unreifen blutbildenden Zellen
im Knochenmark dazu, dass die Blutzellproduktion aufier Kontrolle gerit. Die abnormen oder mutierten
Zellen konnen nicht normal funktionieren und keine reifen Blutzellen bilden. Sie sammeln sich im
Knochenmark und im Blut an und verdridngen die normalen Zellen.

Das Knochenmark ist ein komplexer, gut organisierter Raum mit verschiedenen Arten von Zellen und
Strukturen wie blutbildenden Stammzellen, reiferen Blutzellen, Knochenzellen, Gefiafien, Nerven und
anderen Zelltypen. Das Zusammenspiel aller Bestandteile des Knochenmarks gewéhrleistet die
ununterbrochene Produktion aller Arten von Blutzellen. Anormale Leukdmiezellen konnen jedoch die
Kontrolle iibernehmen und das Gleichgewicht im System so verdndern, dass es fiir das Knochenmark
schwierig wird, gesunde Blutzellen zu produzieren. Dariiber hinaus kénnen Krebszellen sogar andere Zellen
umprogrammieren, um ihr Wachstum zu unterstiitzen. Daher ist es fiir die Entwicklung wirksamer
Krebstherapien wichtig zu verstehen, wie Leukdmiezellen die Umgebung des Knochenmarks verdndern.

Die meisten Studien tiber gesundes und leukdmisches Knochenmark wurden an Mausmodellen
durchgefiihrt. Verschiedene Forschungsteams haben gezeigt, dass das sympathische Nervensystem viele
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Prozesse regulieren kann, darunter die ausgewogene Produktion von Blutzellen, die Zellwanderung im
Korper, die Wiederherstellung des Blutkreislaufs nach Stress und das Wachstum von Krebszellen. Trotz der
detaillierten Charakterisierung des Knochenmark-Milieus der Maus (murines BM-Milieu) ist das menschliche
Knochenmark noch unzureichend erforscht und es muss gekliart werden, ob alle Komponenten des Maus-
Knochenmarks auch fiir den Menschen relevant sind. Dieser Mangel an wichtigen Informationen tiber die
intakte menschliche Knochenmark-Mikroumgebung inspirierte die Forschung an der Medizinischen
Fakultit der Technischen Universitit Dresden. Die Forschenden sammelten Biopsieproben von Gesunden
und AML-Betroffenen am Universitidtsklinikum Carl Gustav Carus und visualisierten mit Hilfe modernster
Mikroskopie erstmals die gesunde und leukdmische menschliche Knochenmarks-Mikroumgebung in 3D.

Das Team unter der Leitung von Prof. Tatyana Grinenko und Prof. Martin Bornhiuser fand eine dramatische
Verringerung der funktionellen sympathischen Nervenfasern im Knochenmark von AML-Betroffenen.
Durch die Chemotherapie wurden die Nerven im Knochenmark weiter zerstort. Zudem erholten sich die
funktionsfihigen sympathischen Nerven im Knochenmark auch sieben, bzw. zwolf Monate nach der
Behandlung nicht. Die Forschenden entdeckten damit die anhaltende Wirkung von invasivem
Leukdmiewachstum und Chemotherapie auf die sympathische Nervenkomponente des menschlichen
Knochenmarks. Eine Schadigung der Knochenmarksnerven kann zu einer langfristigen Funktionsstérung
des Blutsystems fithren und die vollstindige Genesung nach einer zytotoxischen Leukdmiebehandlung
verlangsamen oder unterbrechen (eine zytotoxische Leukdmiebehandlung beinhaltet den Einsatz von
Medikamenten, die Krebszellen abtéten oder ihr Wachstum hemmen, kann aber auch gesunde Zellen im
Knochenmark schidigen). Insgesamt eroffnen diese Ergebnisse eine neue Richtung fiir die Behandlung von
AML-Betroffenen durch den Schutz oder die Wiederherstellung der Nerven im Knochenmark. Die
Forschenden arbeiten daran, die Mechanismen der Nervenschidigung zu identifizieren, um die Wirksamkeit
der Leukdmietherapie zu verbessern.

(3.513 Zeichen inkl. Leerzeichen)

* Die in diesem Text verwendeten Genderbegriffe vertreten alle Geschlechtsformen.

Wilhelm Sander-Stiftung: Partnerin der Krebsforschung

Die Wilhelm Sander-Stiftung hat das Forschungsprojekt mit 125.000 € iiber eine Férderperiode unterstiitzt.
Stiftungszweck ist die Forderung der medizinischen Forschung, insbesondere von Projekten im Rahmen der
Krebsbekampfung. Seit Griindung der Stiftung wurden insgesamt iber 280 Millionen Euro fiir die
Forschungsforderung in Deutschland und der Schweiz ausbezahlt. Damit ist die Wilhelm Sander-Stiftung
eine der bedeutendsten privaten Forschungsstiftungen im deutschen Raum. Sie ging aus dem Nachlass des
gleichnamigen Unternehmers hervor, der 1973 verstorben ist.
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Medizinische Fakultit Carl Gustav Carus der Technischen Universitit Dresden

Die Medizinische Fakultiat Carl Gustav Carus hat sich auf die Forschung in den Bereichen Onkologie,
Metabolismus sowie neurologische und psychiatrische Erkrankungen spezialisiert. Innerhalb dieser
Schwerpunkte sind die Themen Degeneration und Regeneration, Bildgebung und Technologieentwicklung,
Immunologie und Entziindungen sowie Pravention und Versorgungsforschung von besonderem Interesse.
Internationalitit ist eine Voraussetzung fiir Spitzenforschung - die Dresdner Hochschulmedizin lebt dieses
Konzept mit Mitarbeitern aus mehr als 90 Nationen und zahlreichen Kooperationen mit Forschern und
Teams aus aller Welt.
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Bildunterschrift

Vereinfachtes Schema des gesunden und leukdmischen menschlichen Knochenmarks. Leukdmie fiihrt zur
Schiadigung und zum Verlust von Nerven, was das Gleichgewicht der Blutzellenentwicklung storen kann.
Abbildung erstellt mit BioRender.
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