Kinder sind
unsere Zukunft -
Forschen hilft heilen

2024/2025




INHALT

GrufBwort Dr.Jirgen Vogt 05
Unsere Vision und Mission 06
GrulBwort Professor Dr. med. Stefan Zeuzem 07
Unsere Stiftung stellt sich vor 08
Das Dr. Petra Joh-Forschungshaus 10
Die Geschichte der Frankfurter Stiftung 11
Die Struktur der Stiftung 12
Finanzen der Stiftung 13
30 Jahre Frankfurter Stiftung 14
Dr. Maresch-Klingelhoffer Preis 15
Wichtige Menschen 16
Bildung schenkt Zukunftsperspektiven 18
Kunst trifft Forschung 19
Rickblick - Meilensteine der Unterstiitzung 22

Die stiftungseigenen Forschungsgruppen
stellen sich vor:

Interdisziplindres Labor fur Padiatrische Tumor-
und Virusvorschung (IDL) 29

Institut fur Experimentelle und Padiatrische
Hamatologie und Onkologie (EPHO) 34

Publikationen 40

Frankfurter Stiftung flir krebskranke Kinder 3



LIEBE LESERINNEN UND LESER,
LIEBE WEGBEGLEITER,

2024 war ein bewegtes Jahr. Nahe und ferne Krisen tobten um uns herum,
schwere Zeiten in Deutschland und in der Welt. Doch auch in solchen
Zeiten dirfen wir nicht vergessen, was wirklich unsere Zukunft ist:
Unsere Kinder.

Die Frankfurter Stiftung fir krebskranke Kinder setzt sich seit tiber 30 Jahren
unermudlich dafiir ein, Kindern und Jugendlichen mit einer Krebserkrankung Hoff-

nung auf Zukunft zu schenken. 2024 war unser Jubildumsjahr - ein Grund stolz zu sein auf

das Erreichte, ein Grund nach vorne zu blicken, auf das, was wir noch erreichen wollen. Unsere Forscher
arbeiten hart daran, Krebs bei Kindern besser zu verstehen und neue Therapien zu entwickeln. Sie werden
in diesem Jahresrickblick lesen, was wir im letzten Jahr bewirken konnten und wohin wir schauen.

Nur dank der Unterstiitzung von Menschen wie Ihnen ist es moglich, unsere wichtige Forschungsarbeit
fortzusetzen. Wir wissen, dass jede Mitblrgerin und jeder Mitbirger, jedes Unternehmen die Wahl hat,
ob und fur was er und sie sich engagiert. Angesichts der Weltsituation gibt es viele sehr gute Griinde zu
spenden. Umso dankbarer sind wir fiir diejenigen, die an unserer Seite stehen, uns unterstiitzen, anerken-
nen und verstehen, wie wichtig die Arbeit ist, die wir hier tun - dafiir zu kdmpfen, dass kein Kind mehr an
Krebs sterben muss. Denn Kinder sind unsere Zukunft!

Wir freuen uns, Ihnen mit diesem Bericht Einblicke in unsere Arbeit zu geben - in Projekte, die uns bewegt
haben, in Forschung, die Hoffnung schenkt und in Begegnungen, die inspirieren.

Danke, dass Sie Teil dieser Reise sind. Mit den besten Wiinschen fiir Sie, bleiben Sie gesund.
lhr

Dr.Jurgen Vogt

Vorsitzender der Stiftung
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UNSERE VISION
KEIN KIND SOLL MEHR
AN KREBS STERBEN
MUSSEN

Krebskranke Kinder und Jugendliche haben einen sehn-
lichsten Wunsch “Wenn ich groR bin mochte ich gesund
sein“. Diesen Wunsch mochten wir mit der Arbeit in
unserem Dr. Petra Joh-Forschungshaus erfillen.

Wir wollen einen Beitrag leisten, dass alle an Krebs erkrank-
ten Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene geheilt
werden und die Chance auf eine Zukunft ohne Spatfolgen
haben kénnen.

Dafiir setzen wir uns ein. Jeden Tag!

LStellen Sie sich eine
Zukunft vor, in der
die Diagnose Krebs
fur betroffene Kinder
und ihre Eltern ihren
Schrecken verliert!”

UNSERE MISSION
WIR FORSCHEN, UM
ZU HEILEN

Seit 1994 setzen wir uns mit aller Kraft fir die medizinische
Forschung in der Kinderonkologie ein. Denn Forschung ist
das Fundament fur Heilung - und damit fir Hoffnung.

Die im Forschungshaus tatigen Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler kimpfen fir Erkenntnisse, die zu effekti-
veren Therapien fiihren. Das Ziel der Heilung ist uns dabei
ebenso wichtig, wie die Vermeidung von Nebenwirkungen
und Spatfolgen - denn Kinder sollen ein langes, unbeschwer-
tes Leben nach ihrer Erkrankung leben diirfen.

GrulBwort Professor Dr. med. Stefan Zeuzem
Dekan des Fachbereichs Medizin der Goethe-Universitat
Vorstand der Frankfurter Stiftung fur krebskranke Kinder

Sehr geehrte Damen und Herren, liebe Freundinnen
und Freunde der Stiftung,

30 Jahre Frankfurter Stiftung fir krebskranke Kinder - dieses Jubildaum
markiert ein beeindruckendes Kapitel gelebter Verantwortung, gelebter
Hoffnung und gelebter Menschlichkeit. Die Stiftung hat es sich zur Auf-
gabe gemacht, schwer erkrankten Kindern und Jugendlichen durch neue
Therapieansatze zur Seite zu stehen - mit medizinischer Innovation, mit
wissenschaftlicher Exzellenz und mit einem grol3en Herzen fir ihre Mission:
Forschen, um zu heilen.

Als Dekan des Fachbereichs Medizin der Goethe-Universitat Frankfurt erfiillt es mich
mit groBem Stolz, dass unsere Universitat in dieser bedeutenden Arbeit seit vielen Jahren

eine enge und fruchtbare Partnerschaft mit der Stiftung verbindet. Seit 2010 finanziert die Frank-
furter Stiftung fur krebskranke Kinder eine Stiftungsprofessur fiir padiatrische Onkologie - ein starkes
Zeichen fur die nachhaltige Forderung von Forschung und Lehre in diesem sensiblen und klinisch
hochrelevanten Gebiet.

Das von der Stiftung errichtete Dr. Petra Joh-Forschungshaus ist zu einem Ort des Austauschs und
der wissenschaftlichen Innovation geworden. Hier entstehen Ergebnisse, die die Behandlung von
Krebserkrankungen bei Kindern und Jugendlichen verbessern und Hoffnung auf Heilung spenden
- durch Erkenntnisse, die weit Gber die Grenzen unserer Region hinaus Wirkung entfalten.

Dieses Jubildum ist ein besonderer Anlass zur Dankbarkeit gegentber all jenen, die diese Stiftung tragen:
den Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern, dem ehrenamtlichen Vorstand, den engagierten
Mitarbeitenden, den zahlreichen Ehrenamtlichen - und nicht zuletzt den Unterstitzerinnen und
Unterstutzern, die mit ihrer Spendenbereitschaft ein Zeichen der Solidaritat setzen.

Im Namen des Fachbereichs Medizin der Goethe-Universitat gratuliere ich herzlich zum 30-jdhrigen
Bestehen und freue mich auf eine weiterhin enge, vertrauensvolle und zukunftsgerichtete Zusam-
menarbeit.

Mit herzlichen Grif3en

Prof. Dr. med. Stefan Zeuzem

Dekan des Fachbereichs Medizin
Goethe-Universitat Frankfurt am Main

Frankfurter Stiftung flir krebskranke Kinder



UNSERE STIFTUNG STELLT SICH VOR
FORSCHEN HILFT HEILEN - WIR FORSCHEN

,Eines Tages werden alle

SEIT UBER 30 JAHREN

Die Frankfurter Stiftung fur krebskranke Kinder wurde vor
Uber 30 Jahren - 1994 - von betroffenen Eltern gegriindet,
die eine Mission hatten: Zu forschen, um zu heilen. Die
Erfahrungen einer Krebserkrankung in der eigenen Familie
hat ihnen vor Augen gefiihrt, was hinter den Statistiken zu
Uberlebenszahlen bei Krebserkrankungen wirklich steckt:
Jeder Prozentpunkt mehr bedeutet Hoffnung, dass das
eigene Kind zu denen gehort, die eine Chance auf Heilung
haben und tberlebt.

Das Fundament fiir diese Hoffnung beruht auf Forschung.
Denn nur durch Forschung kénnen Therapien verbessert
und Uberlebensraten gesteigert werden. Und es kommt
noch eines hinzu - gerade in der Kinderonkologie: Es geht
nicht nur um das Uberleben. Jeder, der sich mit einer Krebs-
therapie konfrontiert sieht weif3, wie belastend und zum Teil
schwer schadigend diese ist. Neben- und Spéatfolgen

der hoch-aggressiven Therapie zu minimieren ist gerade

bei Kindern unendlich wichtig, denn sie haben ihr Leben
noch vor sich, in dem sie mit diesen Folgen leben missen.

Die Vorstandsmitglieder der Stiftung arbeiten ehrenamtlich
- sie stehen mit vollem Herzen hinter der Vision und setzen
sich fiir unsere Mission ein. Jeder von ihnen weil3, was es
bedeutet, wenn das eigene Kind an Krebs erkrankt - sie
haben es alle selbst erlebt. Jeder von ihnen weil3, dass
Forschung das Fundament fiir Heilung und

damit fir Hoffnung ist.

Lesen Sie die Geschichten unserer Vorstandsmitglieder
auf unserer Website: DER VORSTAND

8  Frankfurter Stiftung fir krebskranke Kinder

Dr. med. Jiirgen Vogt:

»Nach wie vor stirbt jedes

funfte krebskranke Kind.
Als meine eigene Tochter mit
nur acht Jahren an Leukdmie

erkrankte, wurde diese Zahl zur

bitteren Bedrohung. Unsere Tochter hat den Krebs (iberlebt!
Dank der Krebsforschung gab es eine wirksame Therapie
gegen ihre Krebszellen! Aber auch heute bangen Eltern um
ihre krebskranken Kinder und hoffen auf Heilung. Die
Kinderkrebsforschung schenkt Hoffnung auf eine lange
gemeinsame Zukunft.*

Heike Dommsch: ,,Mein
innigster Wunsch ist es,
dass kein Kind mehr an
Krebs sterben muss. Ich
winsche mir von Herzen,
dass der gefiirchtete Satz

,Ihr Kind hat Krebs* fr

Eltern eines Tages hoff-

nungsvoll endet: ,,... aber die

Forschung ist bereits so weit, dass es keine todliche Krank-

heit mehr ist.“ Meine Tochter Annemarie starb im Alter von

27 Jahren nach vielen Riickfallen und Jahren der Krankheit.

Die Halfte ihres jungen Lebens hat sie mit - oder besser:

trotz - einer todlichen Krankheit gelebt. Diese Krankheit

ist heute deutlich besser behandelbar. Daflr forscht die

Frankfurter Stiftung fur krebskranke Kinder.*

Uwe Menger: ,Patrick
erkrankte mit 1,5 Jahren
an einem Gehirn-Tumor,
der zunéchst geheilt werden
konnte,dann aber nach 11
Jahren zuriickkam - dies
geschah nur bei 5 Kindern
weltweit. Wie durch ein Wunder
besiegte Patrick erneut den Krebs,
er ist heute gesund. Und jetzt erst recht - nie aufgeben -
nachhaltig Antworten auf Fragen suchen - oder anders:
FORSCHEN nach Ursachen, Chancen erkennen. Oder: Die
Arbeit der Frankfurter Stiftung fur krebskranke Kinder
mit Kraft und Motivation mitgestalten - das treibt uns
jeden Tag wieder aufs Neue an und ist uns eine Herzens-
angelegenheit.

Dr. Hans-Jiirgen Liitt:

,Wo bis heute wirksame

Therapien fehlen, hilft nur

das Forschen. Um krebsk-

ranke Kinder vor dem viel zu
frihen Tod zu bewahren, hilft
nur die Erforschung neuer Thera-

piemoglichkeiten. Weil ich dazu

meinen Beitrag leisten will, bin ich Vorstandsmitglied der
Frankfurter Stiftung fir krebskranke Kinder geworden. Fiir

jede Unterstltzung auf unserem Weg zu einer vollstandigen

Heilbarkeit von Kinderkrebs sind wir dankbar. Mége das
leidvolle Schicksal unseres Sohnes Jan zukiinftigen Genera-
tionen erspart bleiben.

Helga von Haselberg: ,Ware
die Kinderkrebsforschung
1976 schon weiter gewesen,
hatte mein Sohn Philippe
eine echte Chance gehabt.
Heute setze ich mich fiir die
Forschung ein,damit andere

Kinder diese Chance bekommen.*

Krebsarten zuverlassig
heilbar sein - so wie es

bei meiner Erkrankung
moglich war. Mein Wunsch
ist es, dass kein Kind
mehr einfach nur Gliick
haben muss, zufallig an
der ,richtigen” Krebsart
erkrankt zu sein.” raian rauch

Fabian Rauch: ,Ich habe den
Lymphknotenkrebs tiberlebt.
Die gnadenlos ehrliche Ein-
schatzung meines Arztes
klingt mir bis heute im Ohr:

,Sie haben Gluck! Waren Sie
zehn Jahre fruher geboren,
hatten Sie keine Chance

gehabt!“ Den gllcklichen Unter-
schied zwischen Leben und Tod hat die Krebsforschung
gemacht - ihr verdanke ich mein Leben. Ich engagiere mich
mit Herz und Verstand fir die Frankfurter Stiftung fir
krebskranke Kinder, weil ich selbst eines der Kinder war,
fur die die Forschung zum Lebensretter wurde.
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WENN MENSCHEN
SPUREN HINTERLASSEN
ENTSTEHT GROSSES
DAS DR. PETRA JOH-
FORSCHUNGSHAUS

Die Gelnhduser Unternehmerin Dr. Petra Joh verstarb
viel zu frith mit 32 Jahren an Krebs. Doch sie hat Spuren
gesetzt, in dem sie grof3zligig und in fester Mission ihr
Vermadchtnis der Frankfurter Stiftung fur krebskranke
Kinder hinterlief3, um ein Forschungshaus zu bauen.

Ihre Hingabe und ihr Glaube an die Wissenschaft haben es
ermoglicht, dass heute das Dr. Petra Joh-Forschungshaus
fuhrende Forschung im Bereich der Kinderonkologie
betreibt.

10  Frankfurter Stiftung fiir krebskranke Kinder

“ Es war mein Herzenswunsch, dass
mein Vermachtnis dazu beitragt,
das Leben vieler krebskranker
Kinder zu verbessern. Ich hoffe,
dass unsere Forschung eines Tages
einen entscheidenden Durchbruch
bringt.” Dr. Petra Joh

DIE GESCHICHTE DER FRANKFURTER
STIFTUNG FUR KREBSKRANKE KINDER
FORSCHUNG, DIE HOFFNUNG SCHENKT

Vor Uber 40 Jahren begann eine Vision, die heute Leben
verandert: Der tschechische Forscher Jaroslav Cinatl trat
gemeinsam mit betroffenen Eltern an,um den sehnlichsten
Wunsch krebskranker Kinder zu erfillen - ,,Wenn ich gro3
bin, mochte ich gesund sein.” Diese Eltern erkannten in
seinem Forschungsansatz eine grof3e Chance, Krebs bei
Kindern nicht nur besser zu heilen, sondern ihnen auch

ein Leben ohne Spatfolgen zu ermoglichen.

Zunéchst als Verein organisiert, wurde ein interdiszipli-
nares Labor gegriindet und wenige Jahre spéater die
Frankfurter Stiftung fir krebskranke Kinder.Nach 10 Jahren
folgte ein weiterer Meilenstein: die Er6ffnung des Dr. Petra
Joh-Forschungshauses.

Weltweit fihrende Forschung in Frankfurt
- Die RCCL-Sammlung

Im Forschungshaus etablierte sich das Interdisziplinare
Labor fiir Tumor und Virusforschung (IDL) von einer
zunachst kleinen Zelllinien-Sammlung zu einer der bedeu-
tendsten Ressourcen weltweit: Die Resistant Cancer Cell
Line (RCCL) Collection ist die mittlerweile weltweit
groRten Sammlung von Modellen flr die Resistenzent-
wicklung bei Krebs.

Heute, unter der Leitung des Sohnes des Griinders, Professor
Jindrich Cinatl und Professor Martin Michaelis von der Uni-
versity of Kent (Canterbury, Grof3britannien) wurde Anfang
2025 ein Meilenstein erreicht - iber 3.000 Resistenzmodelle
wurden entwickelt. Die Sammlung umfasst Modelle mit
Resistenzen gegeniiber mehr als 16 verschiedenen Krebsarten
und tber 100 antitumoralen Wirkstoffen. Forschergruppen
auf der ganzen Welt - (iber 120 Kooperationen - profitieren
von der wertvollen Ressource der Zellbank. Mithilfe der Zell-
modelle werden die molekularen Mechanismen der Resis-
tenzentwicklung untersucht, aber auch neue Wirkstoffe
identifiziert, um Resistenzen zu Uberwinden - denn diese
sind immer noch die Hauptursache flr das Scheitern von
Therapien.

Neue Wege fir die Kinderkrebsforschung
- Wissenschaft, die Leben rettet

Mit der Erweiterung des Forschungshauses 2011 zog eine
weitere richtungsweisende Forschungsgruppe ein: das
Institut fir Experimentelle Tumorforschung in der Padiatrie
unter der Leitung der renommierten Kinderkrebsforscherin

Professor Simone Fulda. Das Institut hatte den ersten
Lehrstuhl an einer deutschen Universitat inne, der auf die
Erforschung von Kinderkrebserkrankungen spezialisiert ist.
Ziel: Die Identifizierung von Ansatzpunkten effektiver
Therapien auf zell- und molekularbiologischer Basis. Die
Kernfrage drehte sich dabei um ein Thema: Warum ist das
natirliche Selbstmordprogramm von Zellen bei Krebszellen
blockiert? Denn genau das macht Krebs so gefahrlich - er
wachst ungehemmt weiter. Die Herausforderung liegt darin,
zu verstehen, dass dieser Mechanismus nicht nur bei jeder
Krebsart verschieden ist,sondern sich sogar innerhalb einer
Krebsart unterscheidet. Das Institut setzte neue Maf3stébe
fur individualisierte und personalisierte Therapiekonzepte,
die auf molekularbiologischer Forschung basieren.

Neue Ara der Gen-Editierung

2023 Ubernahm Professor Dirk Heckl die neue Stiftungs-
professur der Goethe-Universitat Frankfurt und kam mit
seiner Arbeitsgruppe in das Forschungshaus. Das Institut
wurde umbenannt in Institut fiir Experimentelle Padia-
trische Hamatologie und Onkologie (EPHO). Mit Professor
Heckl anderte sich auch der Fokus: Mit einer ausgewiesenen
Expertise in der Anwendung des CRISPR/Cas-Verfahrens
(auch als Genschere bekannt) zur Gen-Editierung arbeitet
die Gruppe schwerpunktmaf3ig an der Erforschung der
akuten myeloischen Leukdmie (AML). Unter anderem

mit Hilfe dieses Werkzeuges werden die molekularen
Verdnderungen in der Entstehung des Krankheitsbildes
untersucht und dieses Wissen fur die Etablierung zielgerich-
teter, patientenorientierter Therapieoptionen genutzt.

Von einem mutigen Forscher und engagierten Eltern
zu einer weltweit vernetzten Forschungsstatte - die
Frankfurter Stiftung fir krebskranke Kinder ist heute
ein etabliertes Forschungszentrum mit klarer Mission:
Forschen, um zu heilen - Hoffnung schenken durch
Forschung.

Frankfurter Stiftung flir krebskranke Kinder 11



STRUKTUR DER STIFTUNG
EIN SOLITAR IN DER DEUTSCHEN
WISSENSCHAFTSLANDSCHAFT

Vor nunmehr 30 Jahren wurde die Frankfurter Stiftung fiir
krebskranke Kinder von betroffenen Eltern mit dem Ziel
gegrindet, die Ursachen fiir Krebserkrankung bei Kindern
und Jugendliche zu ergriinden und innovative Therapie-
konzepte zu entwickeln. Durch eine grof3ziigige Erbschaft

in 1999, der mit nur 32 Jahren verstorbenen Dr. Petra Joh,
konnte die Stiftung Ende 2004 das gleichnamige Forschungs-
haus eréffnen. In 2011 wurde dieses durch einen Anbau auf
Uber 1500 gm erweitert.

Das Interdisziplindre Labor fiir Tumor- und Virusfor-
schung (IDL) ist in den 1980er Jahren aus einer Zusammen-
arbeit der Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin und

dem Institut fiir Medizinische Virologie am Klinikum

der Goethe-Universitat in Frankfurt am Main entstanden.
Zunachst stellte das Institut fir Medizinische Virologie

dem Interdisziplindren Labor Rdume zur Verfligung. Nach
ihrer Grindung beteiligte sich dann die Frankfurter Stiftung
fur krebskranke Kinder ab 1994 an der Férderung der Arbeits-
gruppe. Mit Fertigstellung des Dr. Petra Joh-Hauses 2005
zog das Interdisziplindre Labor dann in diese neu gegriindete
Forschungseinrichtung.

In 2010 wurde in Kooperation mit der Johann Wolfgang
Goethe-Universitat die erste Stiftungsprofessur vergeben.
Dies fuhrte in 2011 zur Griindung des Instituts fiir Experimen-
telle Tumorforschung in der Padiatrie. Mit der Neubesetzung
in 2023 durch Prof. Dr. Heckl wurde das Institut umbenannt
in Institut fiir Experimentelle Padiatrische Hamatologie
und Onkologie (EPHO).

Damit stellen wir eine Anbindung und einen Austausch mit
den Arzten und Forschern der Klinik fiir Kinder- und Jugend-
medizin der Universitatsklinik Frankfurt sicher. lhr Leiter,
Professor Dr. Jan-Henning Klusmann, sitzt im Beirat der
Stiftung, genauso wie der Dekan der medizinischen Fakultat,
Herr Prof.Zeuzem, Vorstandsmitglied der Stiftung.

Zusammen mit einem kleinen administrativen Team und
dem ehrenamtlichen Vorstand sind wir die Frankfurter
Stiftung fiir krebskranke Kinder!

FRANKFURTER
STIFTUNG FUR
KREBSKRANKE

KINDER

Vorstand
Geschéftsfiihrung
Verwaltung Forschung
Personal Finanzen
Translationale
Wissenschafts- Gebéaude- Kooperation
Management Management mit dem
Klinikum
Marketing Fundraising/ der Goethe-
Kommunikation Spendenmanagement _ Universitat
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FINANZEN DER STIFTUNG
2024

Verteilung der Kostenarten

9% Verwaltung

91% Forschung

Einnahmestruktur

1% Mieteinnahmen

4% Bul3gelder 48% Spenden
1% Forschungsertrage

2% Sonst. Einnahmen

15 % Zuwendungen
29 % Finanzanlagen

Ausgabestruktur

1% Finanzanlagen

53 % (Wissenschafts)

3% Miete/Pacht
-Personal

4% Energie

9% Sonst. Kosten

9% Offentlichkeitsarbeit

10 % Materialaufwand

10 % Instandhaltung
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2024 - EIN GANZ BESONDERES JAHR
30 JAHRE FRANKFURTER STIFTUNG

FUR KREBSKRANKE KINDER

Jubilaumsjahre haben viele Facetten:
Sie lassen zuruckblicken, reflektieren,
feiern — und nach vorne schauen.

Der Riickblick macht uns stolz und demiitig zugleich.

Mit unserer Arbeit der letzten 30 Jahre konnten wir einen
Beitrag leisten, mit Erkenntnissen fir die Kinderonkologie
und Impulsen fir effektivere Therapien mit weniger Neben-
und Spatfolgen. Wir bieten hochmoderne Laborflachen

fur Spitzenforschung und Heimat fur zwei hochkaratige
Forschungsgruppen mit bis zu 60 Wissenschaftlerinnen.
Sie alle arbeiten an unserer Vision: Zu forschen, um

zu heilen.

Wir sind noch nicht am Ziel. Immer noch sterben rund

20 Prozent der Kinder mit Krebsdiagnose und immer noch
gibt es Tumorarten, die nur schwer oder gar nicht heilbar

Alle Fotos auf dieser Seite:
© Lisa Farkas
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sind. Und noch immer leiden Kinder an Spatfolgen der
aggressiven Therapien, die sie ihr Leben lang begleiten.
Deshalb machen wir weiter - mit vollem Engagement! Wir
wollen helfen, die Licke der letzten 20 Prozent zu schlief3en.

30 Jahre Forschungsarbeit:
Ein Grund zu feiern

Selbstverstandlich wurde das 30jahrige Jubildaum gefeiert.
Bei einem Festakt in den Rdumlichkeiten der IHK Frankfurt
unter der Schirmherrschaft von Oberbirgermeister Mike
Josef und mit dem Hausherrn der IHK, damaliger Hauptge-
schaftsfuhrer Matthias GréaBle. Uber 150 mit der Stiftung
verbundene Gaste kamen, um bei einem kurzweiligen Pro-
gramm auf die Stiftungsgeschichte mit ihren Meilensteinen
und Erfolgen zurlckzublicken.

VERLEIHUNG DES

DR. MARESCH KLINGELHOFFER-PREIS

Seit 2008 vergibt die Frankfurter Stiftung fir krebskranke
Kinder den renommierten Preis fir Nachwuchswissenschaft-
lerlnnen. Er hat seinen Ursprung in einer Zustiftung des Ehe-
paares Dr. Otto Maresch und Doris Maresch-Klingelhoffer.
Die Anerkennung und Férderung exzellenter Forschungs-
arbeit ist ein wichtiges Anliegen der Stiftung. Auch dies ist
ein Grund, warum entschieden wurde, den Preis ab 2025
jahrlich zu vergeben, dann dotiert mit € 5.000.

In 2024 ging der Preis an den Kinderarzt und Wissenschaftler
PD Dr. Dominik Sturm, Hopp-Kindertumorzentrum
Heidelberg (KiTZ) und Universitatsklinikum Heidelberg
(UKHD). Er wurde ausgezeichnet fur seine herausragende
Arbeit zur Anwendung modernster molekulargenetischer
Analysen fiir exaktere Diagnosestellungen bei Hirntumoren
im Kinder- und Jugendalter. Diese ermdglichen eine verbes-
serte Vorhersage des Krankheitsverlaufes und lassen damit
mogliche Angriffspunkte fiir zielgerichtete Therapien
erkennen. Wegweisend fanden die Krankenkassen und
erstatten diese Untersuchungen bereits flachendeckend

in Deutschland.
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WICHTIGE MENSCHEN
IN DER STIFTUNG

Interview mit Marcus Kliissendorf,
Geschaftsfihrer der Frankfurter Stiftung
fur krebskranke Kinder

Sie sind seit 4 Jahren Geschiftsfiihrer der Frankfurter
Stiftung fiir krebskranke Kinder. Welchen besonderen
Stellenwert sehen Sie in der Stiftung?

Wir sind ein Solitar in der deutschen Wissen-
schaftslandschaft. Mit unserem liberwiegend
privat finanzierten, stiftungseigenen Dr. Petra
Joh-Forschungshaus haben wir ein Alleinstel-
lungsmerkmal. Auf 1500m? bieten wir bis zu

60 Wissenschaftlerinnen Raum und modernste
Ausstattung, um Grundlagenforschung fir neue
Therapieansatze gegen Krebs bei Kindern und
Jugendlichen durchzufiihren. Unsere beiden
Forschungsinstitute haben jeweils einen sehr
speziellen und zentralen Stellenwert in der kinder-
onkologischen Forschung. Ganz wichtig ist uns dabei auch
der enge Bezug zur Universitatsklinik Frankfurt im Sinne der
translationalen Forschung. Wir wollen Ergebnisse erzielen,
die sich direkt auf bessere Therapiekonzepte fiir Kinder und
Jugendliche mit Krebserkrankungen auswirken.

Welche Hiirden sehen sie in der Kinderkrebsforschung?

Mit einer Inzidenz von ca. 2.200 Neuerkrankungen pro Jahr
gehort Kinderkrebs zu den seltenen Erkrankungen. Zwar
sind die Heilungschancen in den letzten Jahren erheblich
gestiegen, doch immer noch versterben rund 20 Prozent
der Kinder und Jugendlichen an der Erkrankung. Krebs bleibt
- nach Unfallen - die zweithaufigste Todesursache im
Kindesalter,immer noch. Uns geht es auch nicht nur um die
Heilungsraten, sondern auch um das “Wie” des Uberlebens.
Die zum Teil massiven Spatfolgen der aggressiven Therapien
sollte man nicht vergessen, gerade wenn wir tber Kinder
sprechen. So basieren auch heute noch einige Therapeutika
auf chemischen Kampfstoffen - z. B. Senfgas-Derivaten.
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Leider ist die Attraktivitat
der Kinderkrebsforschung
fur die Pharmaindustrie gering

- niedrige Fallzahlen bei unterschied-

lichen Krebsarten machen sie kommerziell
uninteressant. Das bedeutet, dass der Fortschritt stark auf
alternative Finanzierungsquellen angewiesen ist. Hier
setzen wir als gemeinnitzige Stiftung an: Wir ermdglichen
Fortschritte in der Kinderkrebsforschung durch Spenden
und Partnerschaften. Doch Forschung ist teuer, besonders
mit den hochmodernen Technologien, die wir nutzen. Fur
langfristige Stabilitat, Planungssicherheit und nachhaltige
Forschung brauchen wir treue Unterstltzer, die mit uns
gemeinsam den Weg gehen.

Wo sehen Sie die Stiftung in den nachsten 5 Jahren?

Trotz unseres 30-jahrigen Bestehens sind wir in der breiten
Offentlichkeit noch nicht so bekannt, wie wir es uns wiin-
schen. Unser historisch gewachsener Name spiegelt

die Forschungstatigkeit und die Uberregionale, ja sogar
globale Relevanz der Stiftung nicht wider. Wir erleben oft,
dass Menschen oder Unternehmen, die uns zunachst nicht
kennen, begeistert sind, wenn sie das Forschungshaus
besuchen und die beeindruckende Arbeit sehen, die hier
geleistet wird. Unser Ziel ist es,den Bekanntheitsgrad zu
steigern, weitere Unterstltzer und Partner zu gewinnen,
sowie unsere Forschung weiter zu intensivieren. Wir bieten
mit der Stiftung und den gegebenen Forschungsmoglich-
keiten etwas Auf3ergewdhnliches - und das wollen wir noch
starker sichtbar machen.

Eva-Maria Hehlert,
Nachlass-Philantrophin
von ganzem Herzen

Eva-Maria Hehlert ist ein Urgestein unserer Stiftung und
war als Mitbegriinderin von 1996 bis 2012 als Geschafts-
fUhrerin pragend aktiv. Heute kimmert sie sich mit Hingabe
und groRer Expertise um die Nachlassverwaltung. lhre
Vision und Herzensangelegenheit: Auch tiber das Leben
hinaus Gutes zu bewirken. Sie ist den Menschen eine wichtige
Stlitze, die Uber das Thema nachdenken, aber auch, wenn

es soweit ist,den Nachlass zu verwalten. Sie tut dies mit

Empathie, einem immer offenen Ohr und ganz viel Erfahrung.

In rechtlichen Belangen steht ihr unser Vorstandsmitglied
und Rechtsanwalt Winfried Blankenburg zur Seite.

Ihre personliche Verbindung zur Stiftung ist gepragt von
der bewegenden Geschichte ihrer Familie: lhre Tochter
erkrankte in der Kindheit an Krebs. Seitdem engagiert
sie sich fur die Heilung von krebskranken Kindern mit
der Mission: Forschen, um zu heilen.

Die Geschichte von Eva-Maria Hehlert
und ihrer Tochter Nici

Nici erkrankte in den 80er Jahren an einer besonders
aggressiven Form der Leukamie. Zehn Jahre lang war ihr
Leben gepragt von Klinikaufenthalten, Chemotherapie

und Bestrahlung. Der Krebs war so aggressiv, dass Nici
monatelang nicht zur Schule gehen konnte und viel von
ihrer Kindheit und Jugend verlor. Trotz Riickschlagen und
enormer Herausforderungen gab es fiir Frau Hehlert und
ihre Familie keinen Moment des Aufgebens. Nach der ersten
Chemotherapie bewahrte sich Nici eine einzelne Haarstrahne
- ein Zeichen ihres unerschtterlichen Kampfgeistes.

Frau Hehlert mit ihrer jetzt 52 Jahre alten Tochter, von Beruf Lehrerin
und selber Mutter zweier Kinder

Thekla Theresia
Kulik, Fundraiserin
mit Uberzeugung
und Begeisterung

Die Vision der Stiftung Wirklichkeit werden zu lassen gelingt
nur mit Unterstiitzern und starken Partnern, die daran
glauben und mit uns handeln. Thekla Theresia Kulik ist eine
Begeisterin in unserer Sache, denn sie glaubt an die Mission:
Forschen,um zu heilen. Sie bringt mit Leidenschaft Men-
schen und Unternehmen zusammen und mobilisiert ihr
Engagement fiir den gemeinsamen Fortschritt: Es soll kein
Kind mehr an Krebs sterben.

Dank einer neuen Behandlungsmethode, die in den 80er
Jahren durch die Fortschritte der Krebsforschung entwickelt
wurde, stiegen die Uberlebenschancen fiir leukamiekranke
Kinder rapide. Auch Nici profitierte davon und tiberlebte
trotz der schwierigen Prognosen. Heute ist sie 52 Jahre alt,
Lehrerin, Mutter zweier Kinder und ein lebendiger Beweis
dafiir, dass es durch Forschung Hoffnung gibt. Frau Hehlert
sagt voller Dankbarkeit: ,,Die Wissenschaft rettete meiner
Nici das Leben.*

Mit dieser tiefen personlichen Erfahrung setzt sich Frau
Hehlert bis heute leidenschaftlich fur die Heilung krebs-
kranker Kinder ein, mit der Vision: ,,Kein Kind soll mehr
an Krebs sterben.*
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BILDUNG SCHENKT ZUKUNFTSPERSPEKTIVEN
EIN HERZENSTHEMA UNSERER STIFTUNG

Neben unserer zentralen Arbeit in der
Forschung widmen wir uns einem
weiteren Herzensanliegen: der Bildung.

Zwar gehort sie nicht zu unserer Kerntatigkeit, doch ihre
immense Bedeutung flr die Zukunft von Kindern, Jugend-
lichen und jungen Erwachsenen motiviert uns, hier aktiv
zu werden. Denn Bildung ist — wie die Gesundheit - ein
Schliissel zur Zukunft. Fiir die Gesundheit von Kindern
setzen wir uns durch unsere Forschung ein, die Hoffnung
auf Heilung schenkt. Fiir die Bildung engagieren wir

uns vielfaltig:

1. Wissenschaftliche Nachwuchsforderung

Wir unterstUtzen junge Forscherinnen durch die Ermoglich-
ung von Doktorarbeiten, Kongressbesuchen und Drittmittel-
einwerbungen. Damit fordern wir die nachste Generation
wissenschaftlicher Talente und tragen zur Weiterentwick-
lung der Krebsforschung bei.
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2. Ausbildungsplatz fiir ehemals Betroffene

Jugendliche, die eine Krebserkrankung tiberlebt haben,
stehen oft vor besonderen Herausforderungen, wenn es

um die Planung ihrer Zukunft geht. Aufgrund bestehender
Spatfolgen oder Vorbehalten seitens der Ausbildungs-
betriebe ist es haufig schwierig, einen Ausbildungsplatz auf
dem ersten Arbeitsmarkt zu finden. Deshalb bieten wir eine
Ausbildung im kaufméannischen Bereich fiir diese jungen
Menschen,um ihnen eine Chance fiir eine sichere berufliche
Zukunft zu ermoglichen.

3. MINT-Bildung und gesellschaftliches
Engagement

Mit unserem integrativen Bildungsprojekt zum Weltkinder-
krebstag fordern wir das Interesse an Naturwissenschaften
und sensibilisieren fiir das Thema Krebs. Schiilerinnen
setzen sich kreativ mit biologischen und medizinischen
Themen auseinander und erfahren dabei die Kraft der
Wissenschaft.

KUNST TRIFFT FORSCHUNG
JUGENDLICHE GESTALTEN ZUM WELTKINDERKREBSTAG

Ein Highlight unseres Bildungsengagements ist ein integra- Eine auBBergewodhnliche Ausstellung erweckte die Welt

tives Bildungsprojekt mit Frankfurter Schulen. der Zellstrukturen zum Leben. Inspiriert vom Kinstler Julius

2024 erstmals realisiert ist dieses Engagement mittlerweile ~ Bockelt und begleitet von Forscherinnen unserer Stiftung,

zu einer festen Institution im Jahreskalender geworden. verwandelten Frankfurter Schilerinnen ihre Ideen in beein-
druckende Kunstwerke. Der Hohepunkt: Eine Ausstellung im
Kaisersaal des Frankfurter Romers!

© Idee und Konzept: Adriane Westerbarkey und Thekla Kulik

Wir danken allen Unterstiitzern, die an diesem Projekt
beteiligt waren und es moglich gemacht haben.

Alle Fotos auf dieser Seite:
© Elena Jill Osmann
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RUCKBLICK 2024

MEILENSTEINE DER UNTERSTUTZUNG

Die Frankfurter Stiftung fur krebskranke
Kinder finanziert sich fast vollstandig
durch Spendengelder.

Wir wissen um die Verantwortung in der Verwendung
dieser Gelder - denn sie sind gegeben im Vertrauen, dass
wir damit Fortschritt erzielen. Dem gilt all unser Engagement
und unsere Leidenschaft: Der Forschung, um zu heilen.

Alle, die uns hierin unterstiitzen sind Teil davon, jeder
Beitrag ist ein Zeichen der Hoffnung, ein Versprechen an

die Zukunft, und jede Partnerschaft erzéhlt ihre eigene,
inspirierende Geschichte. Wir kdnnen hier nicht alle nennen,
aber alle sind so wichtig fur uns.

Ein herzliches Dankeschon an alle, die uns begleiten.
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,Mit tiefem Dank blicken

Ausdauer zahlt sich aus
Brother lauft fir den guten Zweck

wir auf die besonderen
Momente des vergangenen
Jahres zurick. Ohne die
zahlreichen Spenden und
engagierten Unterstiitzer
ware unsere Arbeit nicht
moglich - sie sind der
Herzschlag unserer
MiSSiOl’l.“ Marcus Kliissendorf

Die Mitarbeiterinnen von Brother International bewiesen
beispiellose Energie: 600 Kilometer wurden beim Brother
Golden Ring Lauf erlaufen und stolze 30.000 Euro erzielt,
von denen 20.000 Euro unserer Stiftung zugutekommen.
Eine unglaubliche Leistung und ein Ausdruck langjahriger,
treuer Unterstltzung! Partnerschaften wie diese sind fiir
uns so wertvoll!

Eine Weihnachtsaktion mit Wirkung:
Zurich Gruppe Deutschland schenkt
Hoffnung fur krebskranke Kinder

Mit einer grof3zligigen Weihnachtsspende von 15.000 Euro
setzte Zurich ein kraftvolles Zeichen fiir Solidaritét. Doch
dabei blieb es nicht: Auszubildende des Unternehmens
setzten sich mit Herzblut und Engagement zusétzlich ein.Im
Rahmen der Adventsfeier des Unternehmens organisierten
sie eine Gliicksrad-Aktion und konnten weitere 2.000 Euro
an Spendengeldern sowie mehrere Zelllinienpatenschaften
gewinnen. Wir waren iiberwaltigt.

Jubildumsgeschenk fur 30 Jahre
Partnerschaft:
Mainova setzt ihr Engagement fort

Seit 30 Jahren steht die Mainova AG an unserer Seite

und unterstltzt Forschung, die Leben rettet. Das Dr. Petra
Joh-Forschungshaus wurde 2004 auf einem von der Mainova
mittels Erbpacht zur Verfligung gestellten Grundstiicks
erbaut und konnte 2014 mit einem Anbau erweitert werden.
Zum Jubildum bekréftigte der neue Vorstandsvorsitzende
Dr. Michael Maxelon den Wunsch, diese wertvolle Verbin-
dung weiterzufiihren - eine Entscheidung, die Hoffnung
schenkt.
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Die Hans Jurgen Meseth GmbH toppt ihre
grol3ztigige Spende um ein Vielfaches

Politische Unterstiitzung
Besuch von Omid Nouripour

Eigentlich wollten die Geschaftsfiihrer Moriz Pilsel und
Simon Gatzke 2.500 Euro Ubergeben. Doch als sie unser
Haus besichtigten, wurde ihre Begeisterung spontan zur
Tat: 12.500 Euro flossen in unsere Forschungsarbeit.
Wir waren sprachlos vor Dank!

Forschen fur die Zukunft
Fuchs Lubricants Germany starkt
unsere Mission

Ein besonderer Gast: Der Bundesvorsitzende von Blindnis
90/Die Griinen besuchte unser Forschungshaus und zeigte
sich tief beeindruckt von unserer Arbeit.

,Die Menschen hier
schaffen es, aus Schick-
salsschlagen Kraft zu

| | schopfen, um anderen
ey octr sl g ime poaukemeremenien  ZU helfen. Die Arbeit der
Phiosophie de unsere krevstoremmg oot et Stiftung und ihrer Mit-
Beeindruckt von unserer Arbeit unterstiitzte das Unter-

nehmen uns mit groRziigigen 10.000 Euro. Eine Verbindung, arb eiter Vel'dienel’l meine
die Wissen und Fortschritt vereint! o0 <«
grofdte Anerkennung.

Omid Nouripour
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Ein Preis fur Menschlichkeit
Anerkennung fir unsere Stiftung

Die Freimaurer-Loge ,.Zur Einigkeit“ zeichnete uns mit

dem Forderpreis fir Menschlichkeit aus und wirdigte
damit den unermddlichen Einsatz unserer Stiftung fir
bessere Heilungschancen von krebskranken Kindern und
Jugendlichen sowie die Moglichkeit fir (ehemals) erkrankte
Jugendliche, eine Ausbildung im kaufméannischen Bereich
in der Stiftung zu absolvieren. Ein toller Preis in festlicher
Umgebung.

Sonderpreis der ODDO BHF Stiftung
Jubilianten feiern gemeinsam

25 Jahre ODDO BHF Stiftung - ein Abend des Engagements
und der Wertschatzung. Im Rahmen der Jubildumsfeier
wurden wir mit einem Sonderpreis in Hohe von 15.000 Euro
ausgezeichnet - fUr unseren Einsatz fiir krebskranke Kinder
durch Forschung. Ein Abend voller Warme, Inspiration und
Austausch zur Zukunft der Philanthropie. Herzlichen Dank
fiir diese besondere Wiirdigung!
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Medienpartnerschaft gegen Krebs
Die Borsenzeitung engagiert sich

2024 begann die Medienpartnerschaft mit der Bérsenzeitung
- ein unschatzbarer Beitrag zur Sichtbarkeit unserer Mission.
Vertriebsleiter Andrei Poleacov unterstiitzte uns mit vier
kostenlosen ganzseitigen Anzeigen in der Borsenzeitung
sowie - zum 30-jahrigen Jubildaum - zusatzlich der
Online-Version. Und damit nicht genug: Auch im Layout

der Anzeige bekamen wir Hilfe durch Anzeigenleiter Yasin
Turan, der in seiner Freizeit die Anzeigen nach unseren
Vorgaben erstellte. Einen herzlichen Dank an Beide!

Jeder dieser, und alle anderen Beitrage un-
serer Spenderinnen und Unterstutzerinnen,
ist mehr als eine Spende - er ist ein Zeichen
der Hoffnung, ein Beweis fur Mitgefiihl und
Solidaritat. Ohne unsere Fordererinnen
ware vieles unmoglich.

Gemeinsam setzen wir ein starkes Zeichen:
far Heilung, fur bessere Therapien, fir eine
Zukunft ohne Kinderkrebs. DANKE!

SPENDER UND FORDERER 2024
DIE STIFTUNG SAGT DANKE!
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FORSCHEN HILFT HEILEN!
DIE STIFTUNGSEIGENEN FORSCHUNGS-
GRUPPEN STELLEN SICH VOR

Interdisziplinares Labor fur padiatrische
Tumor- und Virusforschung (IDL)

Institut fur Experimentelle und
Padiatrische Hamatologie und Onkologie
(EPHO)

INTERDISZIPLINARES LABOR FUR PADIATRISCHE
TUMOR- UND VIRUSFORSCHUNG (IDL)

Das Interdisziplinare Labor fur padiatrische
Tumor- und Virusforschung (IDL) hat ein
hohes Ziel: Es will fiir die Kinderkrebs-
therapie Fortschritt durch Forschung
erreichen.

Dabei hat es sich eines Themas angenommen, welches tber
Erfolg oder Misserfolg in der Krebstherapie entscheidet: die
Resistenzentwicklung von Krebszellen gegen die Therapie.
Diese ist der mal3gebliche Grund, warum Menschen an
Krebs sterben - Kinder und Erwachsene.

Das Team um Professor Jindrich Cinatl und Professor Martin
Michaelis mochte verstehen, warum Krebszellen gegen die
eingesetzten Medikamente in der Kinderkrebstherapie
resistent werden. Dieses Wissen bildet dann die Grundlage
zur Entwicklung von Strategien zur Uberwindung der Resis-
tenzen und zur Identifizierung von Therapien fiir Patienten,
fur die aufgrund der Resistenzentwicklung keine wirksame
Standardtherapie mehr zur Verfiigung steht.

Fur diese Arbeit hat das IDL ein herausragendes Werkzeug

erschaffen: Die Resistant Cancer Cell Line (RCCL) Collection.

Sie ist die weltweit groSte Sammlung von Chemothera-
pie-resistenten Krebszelllinien. Mit Hilfe dieser Zellmodelle
lasst sich der Prozess der Resistenzentwicklung abbilden
und verstehen.Und sie bieten die Mdglichkeit, Wirkstoffe
gegenliber resistenten Zellen zu testen. An einer Zelllinie
konnen tausende von Wirkstoffen getestet werden, was an
einem Patienten naturlich nicht moglich ist. Dabei werden
im Sinne des ,Drug Repurposing‘ auch Medikamente unter-
sucht, die bereits zur Behandlung anderer Krankheitsbilder
eingesetzt werden.

Die RCCL Collection wird systematisch weiter ausgebaut,
um neue Wirkstoffklassen abzudecken. Tatsachlich wurde
Anfang 2025 die Schallmauer von 3.000 Krebszelllinien
durchbrochen - ein Meilenstein. Mit dieser Auswahl werden
mittlerweile Resistenzen in den wichtigsten Krebsarten
und gegen mehr als 100 Krebsmedikamente abgebildet.
Diese Zelllinien werden in der eigenen Forschung des IDL
eingesetzt. Sie werden aber auch von tGiber 120 namhaften
Industrie- und Forschungseinrichtungen in der ganzen

Welt genutzt. Hierzu zéhlen u.a. das Broad Institute, das
Sanger Institute, das deutsche Krebsforschungszentrum,
das Institute for Cancer Research in Grof3britannien und
das Karolinska-Institut in Schweden, sowie grof3e pharma-
zeutische Unternehmen wie z.B. Ely Lilly, Johnson & Johnson,
AbbVie, Servier und Merck. Somit ist die RCCL Collection
eine wertvolle Ressource fir die globale Krebsforschung,
die ohne sie nicht moglich ware.

Dies findet Aufmerksamkeit und Anerkennung: Die Expertise
des IDLs und seiner Mitarbeiterinnen wurde in 2024 auch
durch die renommierte wissenschaftliche Zeitschrift
Nature Communication durch eine Einladung gewlirdigt,
eine Kurziibersicht zu dem Thema resistente Krebszelllinien
zu erstellen.
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Der Erhalt und weitere Ausbau der RCCL Collection
erfordert kontinuierliche Arbeit und Pflege. Das Ziel ist die
RCCL Collection weiter systematisch mit klinisch relevanten
Modellen zu ergédnzen. Lag der Schwerpunkt urspriinglich
ausschlief3lich auf padiatrischen Modellen, beinhaltet die
RCCL Collection in der Zwischenzeit auch Modelle zu Krebs-
erkrankungen, die bei Erwachsenen vorkommen. Es hat
sich herausgestellt,dass durch den Vergleich der bei
Erwachsenentumoren vorkommenden Strukturen ein
Verstandnis der Resistenzmechanismen bei kindlichem
Krebs deutlich beférdert wird.

Dariiber hinaus sind die meisten Modelle der RCCL Collection
bisher nur wenig charakterisiert. Deshalb ist ein wichtiger
nachster Schritt in der Weiterentwicklung der RCCL
Collection, die systematische Untersuchung der Zelllinien
mittels sogenannter “Omics”-Methoden, um fiir die labor-
eigene Forschung die am besten geeigneten Zelllinien
wahlen und gleichzeitig Kooperationspartnern passgenaue
Modelle zur Verfiligung stellen zu kénnen. Zu diesen Omics-
Methoden gehoren z.B. Genomics (Untersuchung der zellu-
laren Mutationsprofile), Proteomics (Untersuchung der
zelluldren Proteinprofile), Transcriptomics (Untersuchung,
welche zelluldren Gene angeschaltet sind) und Metabolom-
ics (Untersuchung der zelluldren Stoffwechselvorgénge).

Folgen Sie dem Link und lesen die den ganzen Artikel auf
unserer Webseite: DIE KREBSFORSCHER
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Dr. Florian Rothweiler, Laborleiter des IDL

Eine solche Charakterisierung ermoglicht die Identifizierung
von potentiellen Biomarkern zur individualisierten Therapie-
lenkung. AuBerdem kénnen durch sogenannte funktionelle
Untersuchungen neue therapeutische Angriffspunkte
gefunden werden. In solchen Studien werden bestimmte
Gene gezielt an- bzw. abgeschaltet (z.B. mittels der CRISPR/
Cas-Methode), um deren Funktion im Rahmen der Resistenz
genau zu definieren.

Resistenz-assoziierte Mutationen kénnen auch als
potentielle Angriffspunkte fir Immuntherapien dienen.
Wahrend der Resistenzentwicklung entstehende Muta-
tionen kdnnen Eiweil3stoffe in Krebszellen so verdndern,
dass sie vom Immunsystem erkannt werden kdnnen, so
dass man das Immunsystem gegentiber diesen Krebszellen
spezifisch aktivieren kann.

Ein weiterer Aspekt ist die Forschung an Methoden, die
spezifisch flr das Betreiben der RCCL Collection notwendig
sind. Die Identitat von Krebszelllinien muss regelmallig
Uberprift werden, um Verwechslungen zu vermeiden.
Allerdings sind die zur Verfiigung stehenden Methoden
noch nicht geeignet,um zuverlassig Sublinien derselben
Ausgangszelllinie zu unterscheiden. In diesem Bereich ist
weitere Methodenentwicklung erforderlich.

Professor Dr. Jindrich Cinatl

Ein zusatzlicher Forschungsschwerpunkt des IDL sind
infektiose Erkrankungen, die fiir krebskranke Kinder mit

einem geschwachten Immunsystem eine Gefahr darstellen.

Eine Immunschwéche kann bei krebskranken Kindern
sowohl durch die Erkrankung an sich, als auch durch die
Therapie verursacht werden. Jede Ansteckung kann zu
schwereren Komplikationen oder sogar zum Tod fuhren.

In diesem Forschungsbereich entstand 2024 eine Arbeit zu
einem neuen Wirkstoff zur Behandlung von Mpox (Affen-
pocken)-Viren unter Beteiligung von Wissenschaftlerinnen
des IDL. Seit 2022 haben unterschiedliche Mpox-Stamme

weltweite Ausbriiche verursacht, die eine potentielle Gefahr,

insbesondere fir immungeschwachte Personen darstellen.
Bisher gibt es noch keine effektiven Medikamente gegen
Mpox. Deshalb bleibt die Identifizierung neuer Wirkstoffe
gegen Mpox-Viren von grof3er Wichtigkeit.

Auch die Themen Bildung und der wissenschaftliche Nach-
wuchs sind dem IDL wichtig und werden gefordert. Aktuell
werden drei naturwissenschaftliche Doktorandinnen im
IDL unterstutzt, eine naturwissenschaftliche Doktorarbeit
wurde 2024 erfolgreich abgeschlossen. AuBerdem wurden
drei Studierende im Rahmen studienbegleitender Praktika
betreut.

Weiterhin beteiligte sich das Interdisziplinare Labor an
einem integrativen Bildungsprojekt der Stiftung, welches
seinen Hohepunkt in einer groBen Schiilerausstellung im
Romer anlasslich des Weltkinderkrebstages hatte (siehe
S.19). Forscherlnnen der Gruppe besuchten teilnehmende
Schulen, fuhrten anschaulich in das Thema Zelle ein und
stellten sich den Fragen rund um das Thema Krebs und
Krebsforschung.

Sie schufen so einen (be-)greifbaren Einblick ganz im Sinne
der progressiven MINT-Bildung.

Das Projekt lief in 2024 zum zweiten Mal und wird nun 2025
zu einem umfassenden Bildungsprojekt ausgebaut. Mit
einem eigens hierfiir zusammengestellten Bildungskoffer
mit einem Hochleistungsmikroskop, eingebettet in ein extra
hierfur konzipiertes Bildungskonzept wird Forschung in die
Schulen gebracht. Das Projekt lauft in Kooperation zwischen
MINT-Padagoglnnen, Kunstlehrerlnnen, Kiinstlerinnen und
unseren Forscherinnen und findet Unterstiitzung im
Frankfurter Bildungsdezernat.

Das Institut wird geleitet von Professor Jindrich Cinatl und

Professor Martin Michaelis. Die beiden Institutsleiter zu
ihrer Motivation in der Forschung:

»,Ich mochte nachhaltige
Forschung machen,
die neue Erkenntnisse
ermoglicht, die zur
Verbesserung von Krebs-
therapien insbesondere
bei Kindern beitragt.
Deshalb bin ich stolz
darauf mit der RCCL
Collection eine einzigartige
Ressource aufgebaut zu
haben, die nicht nur in
unserem Labor, sondern
auch weit dariiber hinaus
neue, einzigartige
Forschung erméglicht.”

Professor Jindrich Cinatl
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Professor Dr. Martin Michaelis

LJFur mich ist die
Forschung eine Lebens-
aufgabe. Ich konnte mir
nie etwas anderes vor-
stellen. Dabei in die tiber-
grofden Fufdstapfen meines

Lehrers und Forderers
Professor Cinatl treten
zu durfen ist fiir mich
eine grofde Ehre und
Verantwortung.”

Professor Dr. Martin Michaelis
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Professor Michaelis Mitorganisator
einer internationalen Konferenz zu
Resistenzen bei Krebs in Canterbury, UK

Um den internationalen wissenschaftlichen Austausch
zu férdern und die gemeinsame Arbeit an einem verbes-
serten Verstandnis und verbesserten Therapien voran-
zutreiben, war Professor Michaelis einer von vier Organ-
isatoren und Gastgeber der von der British Association
for Cancer Research (BACR) unterstiitzten dritten Kon-
ferenz,

Response and Resistance in Cancer Therapy,an der
University of Kent in Canterbury (GB). Hier trafen sich
rund 150 Wissenschaftlerinnen aus flihrenden Institu-
tionen aus aller Welt,um das wichtige Thema der Resist-
enzen bei Krebs zu diskutieren.

ZELLLINIENPATENSCHAFT

Unterstutzen Sie den Erhalt und Ausbau der einzigartigen RCCL Collection
durch die Ubernahme einer Zelllinien-Patenschaft

Die Etablierung resistenter Krebszelllinien ist sehr aufwan-
dig und kann ein Jahr oder langer dauern. Die Krebszelllinien
werden Schritt fiir Schritt mit ansteigenden Wirkstoffmen-
gen behandelt, bis die Krebszelllinien resistent gegen die kli-
nisch verwendeten Medikamentendosierungen geworden
sind. Dieser Prozess erfordert nicht nur viel Zeit, sondern ist
auch kostenintensiv und erfordert viel Erfahrung. Wenn eine
resistente Krebszelllinie etabliert ist, beginnt die eigentliche
wissenschaftliche Arbeit. Nun werden die Resistenzmecha-
nismen entschlisselt, um bessere Behandlungsmoglich-
keiten fiir Krebspatienten zu schaffen, fiir die heute noch
keine wirksame Therapie zur Verfliigung steht.

So konnen beispielsweise sogenannte Biomarker identifi-
ziert werden, die es ermdglichen passgenaue, aussichts-
reiche personalisierte Krebstherapien auszuwahlen. Solche

Biomarker-geleiteten Therapien kdnnen in der Zukunft Leid
und Schmerz sowohl fiir die Patienten, als auch fiir deren
Familien und Freunde verringern.

Bitte helfen Sie mit der Ubernahme einer Zelllinienpaten-
schaft, unsere essentielle Forschungsressource in einem
optimalen Zustand zu erhalten und weiter ausbauen zu
konnen.

Weitere Informationen und die Moglichkeit Online

eine Patenschaft zu iibernehmen, finden Sie auf unserer
Homepage in der Rubrik ,,Spenden‘ oder iiber folgenden
Link:
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INSTITUT FUR EXPERIMENTELLE UND PADIATRISCHE
HAMATOLOGIE UND ONKOLOGIE (EPHO)

Das Institut fiir Experimentelle Padiatrische Hamatolo-
gie und Onkologie (EPHO) wird seit dem 1. September 2023
von Professor Dr. rer. nat. Dirk Heckl geleitet. Im Rahmen
seiner Forschungstatigkeit widmet er sich der Etablierung
innovativer molekular- und zellbiologischer Konzepte, um
die Entstehung und Behandlung von Leukdmien im Kindes-
und Jugendalter zu erforschen. Dabei arbeitet er eng mit
der Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin (KKJM), dem Uni-
versitaren Centrum fir Tumorerkrankungen (UCT) Frankfurt
und dem Frankfurt Cancer Institute (FCI) der Goethe-Univer-
sitat Frankfurt zusammen.

Professor Dr. Dirk Heckl

Die EPHO hat sich zum Ziel gesetzt, die Entstehung und
Funktion von Krebszellen durch molekulare und zellbio-
logische Dekonstruktion flr therapeutische Ansétze zu
erschlief3en. An der Schnittstelle zur klinischen Forschung
in der padiatrischen Onkologie setzt das Team der EPHO auf
die Nutzung Patienten-naher, préklinischer Modellsysteme.
Mal3geschneiderte Krebsmodelle mit individuell und adap-
tiv durchgefiihrter genetischer Modifikation gesunder
Primérzellen erlauben es, die dynamischen Prozesse in der
malignen Transformation auch bei seltenen Erkrankungs-
bildern zu untersuchen. Der Einsatz hochmoderner und auf
dem neusten Stand der Technik befindlicher Methoden der
lesenden und schreibenden OMICs in Kombination mit klas-
sischer Zell- und Biochemie erméglichen es, die Schwach-
stellen der malignen Transformation zu erkennen und anzu-
greifen.In Zusammenarbeit mit starken nationalen und
internationalen Partnern liefert die EPHO so die Grundlage
far die Entwicklung neuer Therapieansatze in der personali-
sierten molekular-geleiteten Medizin. Ziel dieser Forschung
ist es, die Heilungschancen krebskranker Kinder langfristig
zu verbessern.
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Die Forschungsprojekte der EPHO werden in enger Zusam-
menarbeit mit anderen Einrichtungen des Fachbereichs
Medizin und der Mathematisch-Naturwissenschaftlichen
Fachbereiche der Goethe-Universitat Frankfurt sowie mit
einer Vielzahl nationaler und internationaler Kooperation-
spartner durchgefiihrt. Die beteiligten Wissenschaftlerinnen
der EPHO befinden sich dabei haufig noch in ihrer
Ausbildung und forschen z.B.fur ihre Dissertationen oder
Abschlussarbeiten. Dementsprechend leistet die EPHO
einen substantiellen Beitrag zur Forderung des wissen-
schaftlichen Nachwuchses. In der EPHO arbeiteten im Jahr
2024 insgesamt 35 DoktorandIinnen, Medizinstudierende,
Masterstudentinnen sowie Praktikantlnnen aus dem
Studiengang Molekulare Medizin des Universitatsklinikums
der Goethe-Universitat Frankfurt. Vier naturwissenschaft-
liche Doktorandinnen sowie ein Medizindoktorand haben
ihre Promotionen erfolgreich abgeschlossen.

Im Rahmen ihrer Tatigkeit bei der EPHO haben die wissen-
schaftlichen Mitarbeiterinnen in 2024 an ausgewéhlten

nationalen und internationalen Konferenzen teilgenommen.

Beispielhaft seien hier das Meeting der Kind-Phillip-Stiftung
vom 5. bis 8. Juni 2024 in Wilsede, die Frankfurt Cancer
Conference vom 28.bis 30. August 2024 in Frankfurt am

Main sowie das Jahrestreffen der American Society of
Hematology vom 4.bis 13. Dezember 2024 in San Diego,
Kalifornien, USA, genannt. Bei diesen Konferenzen hatten
die Nachwuchswissenschaftlerinnen die Gelegenheit, ihre
laufenden Forschungsprojekte in Kurzvortragen oder Pos-
terprasentationen nicht nur anderen jungen Forscherinnen,
sondern auch fiihrenden Expertinnen der jeweiligen Fach-
gebiete vorzustellen, mit ihnen in den wissenschaftlichen
Austausch zu treten und sich zu vernetzen. Der translation-
ale Charakter dieser wissenschaftlichen Veranstaltungen
fordert zudem die Zusammenarbeit zwischen Forschung
und Klinik.

Erwahnenswert ist weiterhin die erfolgreiche Einwerbung
von Drittmitteln durch die Wissenschaftlerinnen der EPHO.
Im Jahr 2024 hat die José Carreras Leukamie-Stiftung eine
substantielle Forderung fiir zwei Projekte unter der Leitung
von Frau PD Dr. Meike Vogler bzw. Herrn Prof. Dr. Dirk
Heckl fiir die Dauer von jeweils drei Jahren bewilligt.

Im Forschungsvorhaben von Frau PD Dr.Vogler “Targeting
senescence as anti-lymphoma strategy” wird die Funktion
der Seneszenz, einem zelluldren Schutzmechanismus gegen
Stress und anormales Zellwachstum, im diffusen grof3-
zelligen B-Zell Lymphom (DLBCL) untersucht. Im Projekt

von Herrn Prof. Dr. Heckl “Defining novel vulnerabilities in
pediatric high-risk AML” wird die Rolle frithkindlicher
Genexpressionsmuster in der akuten megakaryoblastéren
Leukdmie, einer besonders aggressiven Form der kindlichen
akuten myeloischen Leukdmie (AML), erforscht.

Einen entscheidenden Anteil an der Forderung hat dabei
auch die exzellente Vernetzung der EPHO, sowohl vor Ort

in Frankfurt als auch international, in Form einer direkten
Antragsbeteiligung von Prof. Salvador Macip des José
Carreras Leukamie-Forschungsinstituts der Universitat
Barcelona und von Professor Jan-Henning Klusmann, Direktor
der Klinik fiir Kinder und Jugendmedizin des Universitats-
klinikums der Goethe-Universitat Frankfurt. Beide Projekte
zeichnen sich durch neueste Methoden der Molekular- und
Zellbiologie aus, was ihnen ein hohes translationales Poten-
tial verleiht und neue Hoffnung auf Heilung der Patienten
schopfen lasst.

Die EPHO umfasst drei Arbeitsgruppen (AG):

Im besonderen Fokus der AG Heckl
standen auch 2024 die akuten Leukamien,
welche die haufigste Krebserkrankung im
Kindesalter darstellen.

Insbesondere die akute myeloische Leukdamie (AML) weist
weiterhin eine relativ schlechte Uberlebensrate auf. Dank
der gemeinsamen Grundlagenforschung von EPHO und
KKJM konnten bereits hochst relevante Erkenntnisse
gewonnen und in praklinischen Modellen fiir epigenetisch-
orientierte und RNA-basierte Therapeutika neue Behand-
lungsoptionen aufgezeigt werden.

Krebsleiden haben ihren Ursprung in der Genetik. Durch
sukzessives Anhaufen genetischer Veranderungen wird das
normale Verhalten der korpereigenen Zellen gestort. Die
Zellen umgehen so die natirliche Sperre des Wachstums
und der Zellteilung, verlieren ihre Zellfunktion durch Differ-
enzierung, werden metabolisch autark, kdnnen natirlichen
Barrieren und dem Immunsystem ausweichen und werden
therapieresistent. Mit Hilfe der Hochdurchsatz-Sequenzie-
rung wurden die genetischen Veranderungen in Krebszellen
grof3flachig kartiert. Die Verknupfung der genetischen
Veranderungen mit den neu erreichten Zelleigenschaften
ist jedoch bisher unzureichend, da der Weg von der Mutation
zur Zelleigenschaft aus vielen regulatorischen Zwischen-
schritten besteht.

In der komplexen Regulation und den Signalwegen der
Zellen verbergen sich potentielle Ansatzpunkte fir ziel-
gerichtete Therapien. Wahrend die Krebszelle aufgrund
ihrer Nahe zur korpereigenen Zelle bisher nur schwer gezielt
angreifbar schien, wird zunehmend klar, dass die verander-
ten Regelkreisldufe nicht nur bosartiges Wachstum, sondern
auch Angreifbarkeit bedeuten.
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Im Zeitalter der OMICs, also der Fahigkeit, die zellularen
Ablaufe global zu vermessen, sind die Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler nun damit befasst, molekularen Sinn
und neue Angriffspunkte aus diesen Daten zu generieren.

In der experimentellen padiatrischen Hamatologie haben
sich die Teams der EPHO und der KKJM diesem Ziel ver-
schrieben und widmen sich dabei insbesondere der akuten
myeloischen Leukamie (AML). Akute Leukdmien stellen die
haufigste Krebserkrankung im Kindesalter dar. Drei von vier
Kindern mit Krebs im Alter von unter 14 Jahren haben eine
akute Leukamie. Insbesondere die AML, welche ~15% der
akuten Leukamien ausmacht, weist weiterhin eine vergleichs-
weise schlechte Uberlebensrate auf (Prognose, ~75%
Gesamtiiberleben nach 5 Jahren). Dabei variiert die Prognose
sehr stark in Abhangigkeit von den zu Grunde liegenden
Genverdnderungen, die als Ausloser der Leukamie festgestellt
werden. Bis zu 50% der Kinder benétigen multiple Therapie-
zyklen aufgrund eines Wiederkehrens der Erkrankung. Ins-
besondere Kleinkinder (<2 Jahre bei Diagnose) sind haufig
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von unglinstigen genetischen Verdnderungen betroffen und
haben eine schlechte Heilungsprognose. Das vorrangige Ziel
der Teams der EPHO und der KKJM ist es daher, diese gene-
tischen Veranderungen zu untersuchen, ihren Zusammen-
hang mit dem frihen Kindesalter zu verstehen, sie mit den
Zellveranderungen zu korrelieren und so neue therapeutische
Ansatzpunkte zu finden. Dabei sollen sowohl traditionelle
Therapiepfade optimiert als auch neue Méglichkeiten einer
personalisierten Behandlung identifiziert werden,um die
Belastung fiir die kindlichen Patienten zu reduzieren.

Bei der Entwicklung neuer Behandlungsmethoden kommt
der Genomeditierung eine besondere Bedeutung zu. Mit
Hilfe dieses Werkzeugs, dessen Entwicklung mit dem Nobel-
preis ausgezeichnet wurde, ist es moglich, auch komplexe
genetische Veranderungen, die bei Krebserkrankungen
Ublich sind, nachzustellen und zu untersuchen. Insbesondere
dynamische Vorgénge in direkter Folge einer Mutation
konnen auf diese Weise verfolgt werden. Dies haben die
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler der EPHO und
der KKJM erstmals bei der AML nachgewiesen und weit-
erfliihrend dabei auch chromosomale Translokationen nach-
gestellt, die besondere bei der friihkindlichen AML gehauft
auftreten.

So konnten die deskriptiven Mutationsdaten der myeloischen
Leukdmie von Kindern mit Down-Syndrom in einer funktio-
nellen Karte der Transformation dargestellt werden. Dabei
wurde der Effekt einzelner Mutationen auf fotale und adulte
Blutzellen untersucht und mittels umfangreicher Screen-
ings die Interaktion von Mutationsereignissen und die Rolle
ganzer Chromosomen in der Pathogenese der AML
erforscht. Die Kombination dieser maf3geschneiderten
Krebsmodelle mit umfassenden molekularen Studien der

Transkriptomik und Proteomik hat so entscheidende
Erkenntnisse zur Krankheitsentstehung geliefert. Die
Anwendbarkeit dieser Erkenntnisse haben die Teams der
EPHO und der KKJM in praklinischen Modellen mit neuen
Therapieansatzen nachgewiesen.

Der AG Vogler ist es 2024 gelungen, neue
Mechanismen des Zelltods bei aggressiven
Lymphomen zu identifizieren.

Der Zelltod, insbesondere der programmierte Zelltod
(Apoptose), spielt eine zentrale Rolle bei aggressiven
Lymphomen. Diese Krebsarten zeichnen sich durch ein
unkontrolliertes Zellwachstum aus, das durch eine Fehl-
regulation der Apoptose verstarkt wird. Normalerweise
hilft die Apoptose, geschadigte oder fehlerhafte Zellen zu
entfernen, doch bei aggressiven Lymphomen wird dieser
Mechanismus oft unterdriickt. Dies fuhrt dazu, dass
Lymphomzellen Giberleben und sich weiter vermehren.

Aggressive Lymphome

..auch bekannt als hochgradige Lymphome, gehoren
mit 11% zu den haufigsten der padiatrischen Tumor-
erkrankungen im Kinder- und Jungendalter, im Jugend-
alter sind es sogar die haufigsten. Mit extrem schnellem
Wachstum und schneller Ausbreitung ist eine sofortige
Behandlung unbedingt erforderlich. Chemotherapien

in diesem Krankheitsbild haben gute Heilungschancen,
mussen aber sehr aggressiv sein. Die haufigste Form
der aggressiven Lymphome ist das Diffuse grof3zellige
B-Zell-Lymphom (DLBCL).

Therapeutisch wird versucht, diesen gestorten Zelltod zu
reaktivieren. BH3-Mimetika gelten dabei als vielversprech-
ende Krebsmedikamente, da sie spezifisch auf die mole-
kularen Signalwege der Apoptose abzielen. Sie sind hier
insbesondere bei solchen Tumoren wirksam, die auf

die Schutzfunktion von BCL2-Proteinen angewiesen sind.

BCL2-Proteine sind entscheidend fir die Regulation des
programmierten Zelltods, sie kdnnen ihn verhindern und
somit zum unkontrollierten Wachstum der Zellen fiihren.
Das trifft vor allem auf Leukdmien und Lymphome zu.
BH3-Mimetika entfalten ihre Wirkung, indem sie die Aktivi-
tat der BCL2-Proteine blockieren und den programmierten
Zelltod an den Mitochondrien auslésen. Damit helfen
BH3-Mimetika den programmierten Zelltod einzuleiten,
insbesondere auch bei resistenten Lymphomzellen.

Die AG Vogler hat einen neuartigen Mechanismus des
Zelltods beschrieben, der unabhangig von den klassischen
apoptopischen Enzymen, den Caspasen funktioniert. Dieser
Mechanismus wurde bei bestimmten Zellen des Diffusen
Grol3zelligen B-Zell-Lymphoms (DLBCL) nach der Behandlung
mit BH3-Mimetika beobachtet. Nun kommen die
Mitochondrien ins Spiel, die wie beschrieben bei diesem
Zelltodmechanismus eine Schlisselrolle spielen: Die Mito-
chondrien-Membran wird durch die Gabe der BH3-Mimetika
durchlassig. Durch diese Veranderungen werden Gene aktiv-
iert, die Botenstoffe wie Chemokine produzieren. Diese
wiederum ziehen natdirliche Killerzellen (NK-Zellen) an, die
helfen kénnen, Tumorzellen zu bekdmpfen.

PD Dr. Meike Vogler

Die Rolle der Mitochondrien beim
programmierten Zelltod

Mitochondrien kennen wir alle noch aus unserem
Biologieunterricht als die Kraftwerke unserer Zellen.
Im Vorgang der Apoptose fungieren sie als eine Art
Schalter, der den Zelltod einleitet, wenn die Zelle
geschadigt ist oder nicht mehr richtig funktioniert.
Wird das Signal fir Apoptose an die Zelle gegeben, wird
die duBere Membran der Mitochondrien durchlassig
und es werden Proteine freigesetzt (z.B. Cytochrom c).
Diese starten den Zelltod, indem sie bestimmte Molekule
aktivieren, die sogenannten Caspasen. Diese arbeiten
dann wie Enzyme und bauen die Zelle ab.
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Bedeutung der Ergebnisse

Die Studie gibt wichtige therapeutische Implikationen

fir die Behandlung bei DLBCL. Mit den Erkenntnissen

um einen neuen, durch BH3-Mimetika ausgelosten Zell-
todmechanismus eréffnen sich neue Therapieansatze,
insbesondere durch die gezielte Aktivierung von Signal-
wegen, welche die Immunantwort gegenuiber sterbenden
Tumorzellen verstarken (Immunaktivierung). Die gezielte
Produktion von entziindungsférdernden Chemokinen und
die Rekrutierung natirlicher Killerzellen (NK-Zellen) bietet
die Moglichkeit, Therapien zu entwickeln, die direkt auf die
Tumorzelle abzielen und das Immunsystem aktivieren,um
die Krebszellen effektiver zu bekdmpfen. Auch bei Resisten-

zen geben diese Erkenntnisse neue Hoffnung, da alternative ,,

Zelltodmechanismen genutzt werden. Die Forschung in
diesem Bereich konnte also zu innovativen und personali-
sierten Behandlungsstrategien fihren.

In einem verwandten Projekt untersuchte die AG Vogler
insbesondere die Rolle des Proteins BCL2A1, das Krebszellen
(DLBCL-Zellen) hilft, sich vor dem Zelltod zu schiitzen,
besonders, wenn andere Therapien nicht mehr helfen.
BCL2A1 gehort ebenfalls zur BCL2 Proteinfamilie, kann
jedoch derzeit nicht durch BH3-Mimetika gehemmt werden.
In dieser Studie wurde untersucht, ob andere Zielproteine,
sogenannte BET-Proteine (Bromodomain und Extra-Terminal)
dazu beitragen kdnnen, BCL2A1 und ein weiteres krebsaus-
|6sendes Protein c-MYC herunter zu regulieren und damit
den Zelltod auszulésen. Gleichzeitig wurde gefunden, dass
eine BET-Hemmung Signalwege blockiert, die bei der DLBCL
haufig aktiv sind. Diese Ergebnisse zeigen, dass BET-Proteine
eine zentrale Rolle bei der Regulation von BCL2AT und c-MYC
spielen und damit potenziell als Angriffspunkte fir neue
therapeutische Zielstrukturen dienen kénnten.
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Krebszellen finden viel-
faltige Moglichkeiten um
zu liberleben. Damit eine
Krebserkrankung nach-
haltig bekampft werden
kann, missen Therapien
darauf abzielen, nicht
nur das Wachstum der
Krebszellen zu hemmen,
sondern diese auch ein
fiir allemal abzutoten.
Die Erforschung der
Apoptosesignalwege
konnte genau dieses Ziel
ermoglichen”

PD Dr. Meike Vogler zu ihrer Motivation fiir die Forschung
in der Kinderonkologie

Die AG van Wijk konzentriert sich auf

das Verstandnis des Zusammenspiels von
Ubiquitinierung, Autophagie und program-
miertem Zelltod bei Entzindungen und
Krebs.

PD Dr.rer. nat. Sjoerd van Wijk

In 2024 wurden neue Mechanismen identifiziert, die der
Entstehung von Leukdmien zugrunde liegen. In Zusammen-
arbeit mit den Laboren von Prof. Dr. Petra Beli (Institut fur
Molekularbiologie, Mainz) und Prof. Dr. Stefan Muller (Insti-
tut fir Biochemie Il, Goethe-Universitat Frankfurt) hat die
AG van Wijk neue Wege und Mechanismen des Proteins
USP22 in der akuten promyelozytaren Leukdmie (APL), einer
Untergruppe der akuten myeloischen Leukdmie (AML),
aufgedeckt. USP22 reguliert die Stabilitat des pro-tumori-
genen Proteins PML-RARa, der treibenden onkogenen Kraft
der APL,und reguliert anti-tumorigene Interferone (Signal-
molekile) in den Zellen. Ein Verlust des USP22 erhohte dabei
die Sensitivitat auf das APL-Therapeutikum ATRA, wodurch
USP22-Inhibition eine vielversprechende Optimierung
klinischer Behandlungsprotokolle darstellt.

Western-Blot der Auswirkungen von USP22 auf die PML-RARK-Stabilitat in huma-

nen APL-Zellen. (Bildnachweis: Dr.rer. nat. Lisa Kowald (AG van Wijk)).

Bedeutung der Ergebnisse:

Die Ergebnisse der Forschungsarbeiten, sind im renom-
mierten Fachjournal Cell Death Discovery (https://www.
nature.com/articles/s41420-024-01894-8) publiziert und
liefern wichtige neue Erkenntnisse Uber die Tumorsignal-
gebung und Entwicklung neuer Strategien zur Behandlung
akuter Leukdmien.

In einer weiteren Forschungsarbeit der Arbeitsgruppe ging
es um neue Wege zur Regulierung des nekroptotischen Zell-
tods in Tumorzellen. Die Nekroptose ist eine wichtige Form
des programmierten Zelltods, die in der Lage ist, Tumorzel-
len abzutoten, die gegen gangige Chemotherapie resistent
sind. Interessanterweise spielt die Nekroptose auch bei
anderen Krankheiten, einschlieBlich Infektionen und Neuro-
degeneration, eine zentrale Rolle. Wahrend der Nekroptose
verlagert sich das Protein MLKL in die zelluldre Plasmamem-
bran und bildet dort Poren, die schnell zum Zelltod fihren.
Die Forschungsgruppe um van Wijk hat einen neuen Weg
gefunden, wie die MLKL-Membranpermeabilisierung und
der Zelltod reguliert werden. In Zusammenarbeit mit den
Laboren von Prof. Dr. Melanie Boerries (Universitat Frei-
burg) und Dr. Francesco Pampaloni (Buchmann Institute
for Molecular Life Sciences (BMLS), Goethe-Universitat
Frankfurt) sowie GenXpro GmbH (Frankfurt am Main) zeigt
die AG, dass der lineare Ubiquitin-spezifische E3-Ligase
LUBAC-Komplex die MLKL-vermittelte Nekroptose und die
damit verbundene Entzlindungssignalisierung reguliert

Immunfluoreszenz der Membranakkumulation von aktivem MLKL (griin)
in nekroptotischen Zellen (links) und nekroptotischen Zellen, in denen der
LUBAC-Komplex gehemmt ist (rechts). Die Zellkerne sind blau gefarbt.
(Bildnachweis: Dr.rer. nat. Nadine Weinelt (AG van Wijk)).

https://www.nature.com/articles/s41419-024-06447-6

Bedeutung der Ergebnisse:

Diese neuen Erkenntnisse liefern wertvolle Einblicke in die
molekularen Mechanismen der Nekroptose, was wichtige
Auswirkungen auf die Uberwindung chemotherapieresis-
tenter Tumoren hat.
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