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Regulation der extrinsischen und intrinsischen Himostaseaktivierung bei akuter
myeloischer Leukidmie

Bei der akuten myeloischen Leukdmie (AML) handelt es sich um eine aggressiv
verlaufende Erkrankung des blutbildenden Konochenmarks, die in der Regel eine
intensive und langwierige Therapie erfordert. Patienten mit AML haben ein erhdhtes
Risiko, sowohl Blutungen als auch thrombotische Gefaf3verschliisse zu erleiden. In
einem fritheren Forschungsprojekt konnten wir zeigen, dass der Gewebefaktor (oder
"Tissue-Faktor", TF) eine wichtige Rolle in der Entstehung von Gerinnungsstérungen bei
AML-Patienten spielt. TF ist ein Eiweifd (Protein), das im menschlichen Koérper die
Blutgerinnung anst6{3t, z. B. nach einer Schnittverletzung der Haut. Dies bedeutet, dass
TF unter normalen, physiologischen Umstdnden nicht mit dem fliefenden Blut in
Kontakt tritt. Vielmehr ist TF wichtiger Bestandteil einer schiitzenden Hiille um die
Blutgefdfle herum. Es gibt jedoch Erkrankungen, bei denen TF auch im Blut selbst
nachgewiesen werden kann. Hierzu zahlt die AML. Dabei wird TF von einigen
Leukdmiezellen, den sog. Blasten, als Folge einer gestorten Genregulation in grofier
Menge auf der Zelloberfliche prasentiert. Auf diese Weise ist eine Aktivierung der
Gerinnungskaskade auch ohne Gefafwandverletzung moglich, was eine tiberschiefdende
Ausbildung von Fibringerinnseln bewirkt. In der Folge kommt es zu einem exzessiven
Verbrauch von Gerinnungsfaktoren und Blutplattchen und dadurch wiederum zu einer
gesteigerten Blutungsneigung.

Aktuelle Daten aus unserem Labor legen nun nahe, dass das in den AML-Zellen gebildete
Enzym Myeloperoxidase (MPO) einen negativen Regulator der TF-Aktivitat darstellt. Im
ersten Teil des Forschungsprojektes soll daher bei Patienten mit neudiagnostizierter
AML der Zusammenhang zwischen MPO-Bildung einerseits und TF-Aktivitat
andererseits untersucht werden. Dabei sollen vor allem die molekularen Mechanismen
ergriindet werden, die der MPO-vermittelten TF-Regulierung zugrunde liegen.
Interessanterweise konnen bei AML-Patienten Blutungen oder Thrombosen auch in
Abwesenheit von TF auftreten, was auf alternative Wege der Gerinnungsaktivierung
hinweist. Eine Maoglichkeit ware z.B. die sog. Kontaktaktivierung des
Gerinnungsfaktors XII. Der zweite Teil des Forschungsprojektes fokussiert daher auf den
Nachweis von potentiellen Kontaktaktivatoren bei Patienten mit neudiagnostizierter
AML. Hierzu =zadhlen z.B. negativ geladene Polyphosphate oder extrazelluldre
Nukleinsduren (RNA/DNA), welche aus zerfallenden AML-Zellen freigesetzt werden.
Durch kontrollierte Experimente soll nun geklart werden, ob bei AML-Patienten eine
Fibrinbildung auch iiber die TF-unabhingige Kontaktaktivierung méglich ist und somit
als weitere Ursache fiir die haufig zu beobachtenden Blutungen und thrombotischen
Gefafdverschliissen in Frage kommt.

Die Ergebnisse des aktuellen Forschungsprojektes werden nicht nur zum besseren
Verstandnis der AML-assoziierten Gerinnungsstorungen beitragen, sondern hoffentlich
auch neue Moglichkeiten zur Therapie und Pravention derselben aufzeigen.



