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Modifikation der pathologischen Knochenmarknische bei DS-AMKL

Untersuchung und medikamentose Modifikation der pathologischen Knochenmarknische bei Kindern mit megakaryoblastarer
Leukdmie und Down-Syndrom (DS-AMKL) im Modell der mesenchymalen Stromazellen (MSC).

Aktuelle Studien belegen die Bedeutung des Mikromileus in der hamatopoetischen Knochenmarknische fiir die Entstehung von
Leukamien.;, Die Entwicklung der DS-AMKL mit einer vorausgehenden transienten Leukamie (transient myeloproliferate disorder, TMD)
ist eine Besonderheit unter den Leukamien. Sie stellt ein einzigartiges, naturlich vorkommendes Modell der Leukamogenese dar, bei
welchem die Ausbildung einer Fibrose charakteristisch ist3.5 In diesem Modell soll die Rolle der humanen MSC fur die Entwicklung und
Selektion des GATA1-mutierten Zellklons der TMD zur DS-AMKL sowie die Mechanismen der Umstrukturierung des Mikromilieus durch
die leukamischen Blasten aufgeklart werden.
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> En-Version:

Investigation and drug induced modulation of the pathological bone marrow niche in children with Down syndrome associated acute
megakaryoblastic leukemia (DS-AMKL) by using mesenchymal stroma cells (MSC) as model system

Recent studies have proved the importance of the microenvironment in the hematopoietic bone marrow niche for development of
leukemia., DS-AMKL is a unique, naturally occurring model in development of leukemia as it is preceded by a transient
myeloproliferative disorder (TMD). Finally, DS-AMKL results in bone marrow fibrosiss.s The model is supposed to reveal the role of
human MSC for development and selection of the GATA1-mutated cell clone in TMD and DS-AMKL. Furthermore, we want to study how
the leukemic blasts actively shape the microenviroment.
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