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Spezieller Transkriptionsfaktor und seine Zielgene als wichtiger
Ansatzpunkt fiir Therapie bei seltener Blutkrebsart identifiziert

(Wien, 22-09-2021) Das anaplastisch-groRzellige Lymphom (ALCL) ist eine Blutkrebsart, die
vorwiegend bei Kindern und jungen Erwachsenen auftritt. Ein internationales Forschungsteam
unter maRgeblicher Beteiligung der MedUni Wien konnte nun zeigen, dass der
Transkriptionsfaktor BATF3 und seine Zielgene eine Schliisselrolle beim Wachstum der
Tumorzellen einnehmen. Die Erkenntnisse der Studie, die aktuell im renommierten Journal Nature
Communications veroéffentlicht wurde, konnen als Ansatzpunkt fiir die Entwicklung neuer

Therapien geniitzt werden.

Das maligne Lymphom ist die hdaufigste Form von Lymphdriisenkrebs und entsteht, wenn
sich die zum Immunsystem gehorigen Lymphozyten unkontrolliert teilen. Man unterscheidet
zwischen dem Hodgkin Lymphom (HL) und den Non-Hodgkin Lymphomen, zu denen auch
das seltenere anaplastisch-groRzellige Lymphom (ALCL) gehort. Das ALCL ist ein malignes T-
Zell-Lymphom, von dem vor allem Kinder und junge Erwachsene betroffen sind. Als

Standardtherapie wird eine Chemotherapie angewandt, jedoch treten haufig Riickfille auf.

BATF3 als Schliissel-Transkriptionsfaktor fiir die Signaliibertragung bei ALCL

Eine Forschungsgruppe der MedUni Wien rund um Olaf Merkel vom Klinischen Institut fir
Pathologie und Lukas Kenner vom Klinischen Institut flir Pathologie bzw. der
Veterindrmedizinischen Universitdt Wien in Kooperation mit der Forschungsgruppe von
Stephan Mathas vom Max-Delbriick-Centrum flir Molekulare Medizin in der Helmholtz-
Gemeinschaft (MDC), der Charité - Universitatsmedizin Berlin sowie des Experimental and
Clinical Research Center (ECRC) von MDC und Charité untersuchte nun die Rolle des
Transkriptionsfaktors BATF3 bei ALCL. Dessen Ausschaltung in ALCL-Tumorzellen hatte
einen enormen Effekt auf das Zellwachstum, was darauf hindeutet, dass es sich um ein
wichtiges Protein bei dieser Krankheit handelt. Das Interesse der Forscherinnen an BATF3
war durch diesen Befund und durch die hochgradig krankheitsspezifische Expression von

BATF3 geweckt worden.

Super-Enhancer-Region entdeckt

Unter anderem bereits in frilheren Kooperationsprojekten hatte die Gruppe um Stephan
Mathas zeigen kénnen, dass die AP-1-Familie von Transkriptionsfaktoren, darunter JUNB,
¢JUN und auch BATF3, beim ALCL stark exprimiert wird. Angesichts der Bedeutung von
BATF3 fiir die Krankheit und seiner hohen Expression gingen die Forscherlnnen davon aus,

dass es sich in einer sogenannten Super-Enhancer-Region des Genoms befinden kénnte.
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Super-Enhancer sind Bereiche im Genom, die von zentraler Bedeutung fiir die Genregulation
und Zellidentitat sind. Die zusammen mit dem Labor von Tom Look in Boston durchgefiihrte
genomweite Analyse der H3K27-Histonacetylierung bestatigte, dass BATF3 in allen
analysierten Zelllinien, aber auch in primaren ALCL-Patientlnnenproben tatsachlich in einer

Super-Enhancer-Region angesiedelt ist.

Dartiber hinaus fiihrten die Forscherlnnen auch einen genomweiten Bindungstest fiir BATF3
durch, einen BATF3 ChIP, und stellten fest, dass BATF3 an seinen eigenen Promotor bindet
und so eine positive Riickkopplungsschleife erzeugt. ,Als wir die Gene beobachteten, deren
Expression durch einen BATF3-Knockout verdandert wurde, zeigten sich darunter mit am
auffalligsten die Gene das IL-2R-Systems*®, erklart Olaf Merkel, ,das veranlasste uns, die
Mitglieder des trimeren IL-2-Rezeptors im Hinbick auf Expression und Funktion genau zu

untersuchen.”

Die Forscherinnen stellten fest, dass alle drei Untereinheiten des IL-2R-Komplexes bei ALCL
stark aktiviert werden und dass IL-2Ralpha und -beta direkte Ziele von BATF3 sind. ,IL-2 ist
das wichtigste Interleukin, das nach der Aktivierung von T-Zellen freigesetzt wird“, erklart
Merkel, ,und wir konnten zeigen, dass IL-2 das Wachstum der ALCL-Tumorzellen fordert. Die
Ansicht, dass IL-2 eine essentielle Funktion fiir das ALCL-Wachstum hat, wird durch die hohe
Aktivierung aller drei IL-2-Rezeptor-Untereinheiten bei mehr als 80 Prozent der ALCL-
Patientlnnen gestitzt, was zusammen mit den funktionellen Analysen auf die hohe
Bedeutung der IL-2-Signallibertragung in der ALCL hindeutet.” Ein weiteres, eng verwandtes
Zytokin, von dem bekannt ist, dass es zwei Untereinheiten mit dem IL-2-Rezeptor teilt, ist IL-
15. Die Forscher konnten auch hier einen wachstumsférdernden Effekt auf die ALCL-Zellen

zeigen.

Mit Hinblick auf einen moglichen Therapieansatz untersuchten die Forscher den Effekt eines
Antikorpers, der gegen eine IL-2-Rezeptor-Untereinheit gerichtet ist und an ein Zellgift
gekoppelt ist, gegen ALCL-Zellen. Bereits eine einmalige Gabe dieses Antikorper-Zellgifts
vermindert massiv das Tumorwachstum von ALCL-Zellen im Tiermodell, was die Grundlage
fur klinische Studien im Menschen sein kdnnte. Die Erkenntnisse der aktuellen Publikation
tragen zum Verstandnis der Entstehung und des Wachstums des anaplastisch-groRzelligen
Lymphoms bei und sollen in weiterer Folge zur Entwicklung von wirksamen Therapien

beitragen.
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Die Studie wurde aus Mitteln des Horizon 2020 Marie Sktodowska-Curie Innovative Training
Networks (ITN-ETN) der Europdischen Union fiir ein Projekt mit dem Titel "ALKATRAS" - ALK

Activation as a target of TRAnslational Science gefordert.
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Medizinische Universitat Wien - Kurzprofil

Die Medizinische Universitdat Wien (kurz: MedUni Wien) ist eine der traditionsreichsten medizinischen
Ausbildungs- und Forschungsstatten Europas. Mit rund 8.000 Studierenden ist sie heute die grofte
medizinische Ausbildungsstdtte im deutschsprachigen Raum. Mit 6.000 Mitarbeiterlnnen, 30
Universitatskliniken und zwei klinischen Instituten, 12 medizintheoretischen Zentren und zahlreichen
hochspezialisierten Laboratorien zahlt sie auch zu den bedeutendsten Spitzenforschungsinstitutionen

Europas im biomedizinischen Bereich.
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