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Pressemeldung

Neu entdeckter Gendefekt stort Blutbildung und Immunsystem

(Wien, 21.06.2023) Auf der Suche nach dem Ursprung der ratselhaften Symptome von vier
Kindern haben Forscher:innen der St. Anna Kinderkrebsforschung, des CeMM
Forschungszentrum fiir Molekulare Medizin der OAW und der MedUni Wien gemeinsam mit
Kooperationspartner:innen Stérungen der Blutbildung, des Inmunsystems und Entziindungen
in Zusammenhang gebracht und dabei eine vollig neue Erkrankung entdeckt. Diese
bahnbrechende Entdeckung liefert die Grundlage dafiir, dass ahnliche Krankheiten besser
verstanden werden. Ein Meilenstein, den die Forscher:innen jetzt in einer weltweit hoch
angesehene Fachzeitschrift, dem New England Journal of Medicine, veroffentlichen konnten.

Ein neu entdeckter Defekt im DOCK11 Gen fiihrt sowohl zu Stérungen der weillen als auch der roten
Blutkérperchen. ,Solche seltenen und bisher unbekannten Erkrankungen eréffnen uns wertvolle Einblicke in die
grundlegenden Prinzipien der Blutbildung und des Immunsystems. Sie ermdglichen uns ein besseres Verstandnis
der fehlregulierten Prozesse, die diesen Erkrankungen zugrunde liegen®, erklart Univ.-Prof. Dr. Kaan Boztug,
Letztautor der Studie und Wissenschaftlicher Direktor der St. Anna Kinderkrebsforschung.

Erstmals erkannt wurde der Gendefekt bei einem jungen Patienten aus Spanien, bei dem trotz wiederholter Tests
keine Erklarung fir die schwere Entzlindung von diversen Organen wie Niere, Darm und Haut gefunden werden
konnte. Der behandelnde Arzt wandte sich daher mit Blutproben des Patienten an die St. Anna
Kinderkrebsforschung. Und hatte Erfolg. Das international fihrende Zentrum fir seltene Erkrankungen der
Blutbildung und des Immunsystems fand die Ursache. ,Wir arbeiten eng mit internationalen Partnerinstitutionen
zusammen, um solche Krankheiten zu verstehen und den Patient:innen zu helfen", sagt Boztug, der auch
Professor im Fachbereich Kinderheilkunde und Entziindungsforschung an der Medizinischen Universitat Wien
und Adjunct Principal Investigator am CeMM Forschungszentrum fiir Molekulare Medizin der OAW ist.

Drei weitere Patienten mit Varianten im gleichen Gen

Die Genomsequenzierung des Patienten enthlillte einen schwerwiegenden Defekt im Gen DOCK11, einem Gen,
das bisher nicht mit einer menschlichen Erkrankung in Verbindung gebracht wurde und an der Kommunikation
zwischen Zellen beteiligt ist. ,Wir hatten zu Beginn nur einen Patienten und wussten daher nicht, welche
Symptome im Zusammenhang mit diesem Gendefekt stehen und welche nur zusatzliche Begleiterscheinungen
sind. Das war eine ziemliche Herausforderung*, sagt Jana Block, MSc, Erstautorin der Publikation und PhD
Studentin in Boztugs Forschungsgruppe an der St. Anna Kinderkrebsforschung und am CeMM. Den
Wissenschafter:innen gelang es in der Folge durch ihre internationale Vernetzung, weitere Patienten mit
ahnlichen DOCK11 Mutationen zu finden und damit ein klareres Bild der Krankheit zu bekommen.

DOCK11 kontrolliert Blutbildung

Einer der Patienten litt unter einer stark verminderten Anzahl roter Blutkdrperchen und benétigte regelmaRige
Bluttransfusionen. ,Bei Inmundefekten kommt es haufig zu Anémie, und oft werden die eigenen roten
Blutkérperchen durch Autoantikdrper zerstért, die sich gegen die eigenen Blutzellen richten. Im gesunden
Menschen passiert das aber nicht®, erklart Jana Block. ,In unseren Untersuchungen haben wir jedoch keine
solchen Autoantikorper gefunden.” Die Ursache fiir die verminderte Anzahl von roten Blutkdrperchen klarten die
Wissenschafter:innen dann mithilfe eines Zebrafischmodells auf — der DOCK11 Defekt fiihrte zu einer gestorten
Bildung der Blutkdrperchen und damit zu einem neuartigen Mechanismus fir Andmie, einem Mangel an roten
Blutkérperchen.

DOCK11 hilt T-Zellen in Schach
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Im Menschen war die Rolle von DOCK11 bisher unbekannt, vorherige Studien hatten eine Bedeutung des
Proteins fiir die Entwicklung der B-Zellen in Mausmodellen gezeigt. Die Forscher:innen konnten nunmehr zeigen,
dass sich auch in Patienten mit DOCK11 Defizienz manche B-Zellen nicht richtig entwickeln und gleichzeitig auch
andere Immunzellen — die sogenannten T-Lymphozyten — Gberaktiviert sind. ,Das Protein scheint eine Rolle
dabei zu spielen, die Aktivierung der T-Zellen in einem bestimmten Rahmen zu halten®, erklart Block. Das sei
wichtig, da eine Uberaktivierung zu Schaden an umliegenden Geweben und Organen filhren kdnne, besonders
wenn gar kein Erreger vorhanden sei. Ein Zusammenhang zwischen T-Zell-Defekten und Préadisposition fiir
Tumorerkrankungen wird bei anderen Immundefekten beobachtet und kann daher auch bei DOCK11 Defizienz
nicht ausgeschlossen werden. ,Dieser Frage werden wir jetzt in unseren Forschungsarbeiten natirlich noch
weiter nachgehen®, sagt Boztug.

Stammzellentransplantation als mogliche Therapieform

Obwohl noch immer nicht alle Details der Funktion von DOCK11 verstanden sind, vermuten die Forscher:innen,
dass die Transplantation von blutbildenden Stammzellen die Erkrankung heilen kdnnte. ,Natirlich missen diese
Fragen in zukinftigen Studien entsprechend untersucht werden. Es ist auch denkbar, dass man DOCK11
Defizienz mittels Gentherapie behandeln kénnte®, meint Boztug. Dass es nun Hoffnung auf die Entwicklung von
Therapien gibt, hat fir die Wissenschafter:innen eine ganz besondere Bedeutung: ,Unsere Arbeit der letzten fiinf
Jahre ist zweifellos ein bedeutender Meilenstein, jedoch haben wir auch im Blick, dass mehrere der Patienten an
der Erkrankung verstorben sind“, sagt Block. Die Forscherin hofft, dass nun weitere Zentren auf diese
Genmutation aufmerksam werden und die Erforschung der Landkarte dieser Krankheit damit weiter vorantreiben.
,Diese Erkrankung ist wirklich schwerwiegend, deshalb sehen wir es als unseren Auftrag, nicht nur die
biologischen Prozesse zu verstehen, sondern auch darauf basierend wirksame Therapiestrategien zu
entwickeln®, ergénzt Boztug.
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Uber Kaan Boztug

Univ.-Prof. Dr. Kaan Boztug ist Wissenschaftlicher Direktor der St. Anna Kinderkrebsforschung, Oberarzt in der
Pédiatrische Hamatologie und Onkologie und Bereichsleiter Inmunologie am St. Anna Kinderspital und Professor
im Fachbereich Kinderheilkunde und Entzlindungsforschung an der Universittsklinik fiir Kinder- und
Jugendheilkunde der Medizinischen Universitat Wien. Der international anerkannte Experte fir seltene
Erkrankungen der Blutbildung und des Immunsystems ist zweifacher ERC-Grant-Preistrager (ERC Starting und
Consolidator Grant) und wurde fir seine wissenschaftliche Tatigkeit mit zahlreichen Preisen ausgezeichnet.
Unter seiner Federflinrung konnten wissenschaftliche Arbeiten in Top-Journalen wie dem New England Journal
of Medicine, Blood, Nature Immunology, oder Nature Genetics verdffentlicht werden. Kaan Boztugs
Forschungsgruppe konzentriert sich auf angeborene Knochenmarksversagenssyndrome und Immundefekte
sowie vererbte Veranlagung zu Tumoren im Kindesalter und zielt darauf ab grundlegende Mechanismen der
Immuniiberwachung zu verstehen, die fir die padiatrische Onkologie sowie Immuntherapie-Anséatze relevant
sind.

Nach einem Medizinstudium in Diisseldorf und Freiburg sowie London mit anschlieender Promotion am Scripps
Research Institute in La Jolla, USA, absolvierte Kaan Boztug seine klinische Ausbildung und Postdoktorandenzeit
an der Medizinischen Hochschule Hannover. Seit 2011 ist der Arzt und Forscher an der Medizinischen
Universitat Wien an der Klinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde tatig sowie als Adjunct Principal Investigator am
CeMM Forschungszentrum fiir Molekulare Medizin der Osterreichischen Akademie der Wissenschaften. Dariiber
hinaus ist Kaan Boztug auch Direktor des CeRUD Vienna Center for Rare and Undiagnosed Diseases an der
MedUni Wien und war Direktor des Ludwig Boltzmann Institute for Rare and Undiagnosed Diseases.

Uber die St. Anna Kinderkrebsforschung

Die St. Anna Kinderkrebsforschung (St. Anna Children’s Cancer Research Institute, CCRI) ist eine internationale
und interdisziplinare Forschungseinrichtung, die das Ziel verfolgt, durch innovative Forschung diagnostische,
prognostische und therapeutische Strategien fiir die Behandlung von an Krebs erkrankten Kindern und
Jugendlichen weiterzuentwickeln und zu verbessern. Unter Einbeziehung der spezifischen Besonderheiten
kindlicher Tumorerkrankungen arbeiten engagierte Forschungsgruppen auf den Gebieten Tumorgenomik und -
epigenomik, Immunologie, Molekularbiologie, Zellbiologie, Bioinformatik und klinische Forschung gemeinsam
daran, neueste wissenschaftlich-experimentelle Erkenntnisse mit den klinischen Bedirfnissen der Arzt:innen in
Einklang zu bringen und das Wohlergehen der jungen Patient:innen nachhaltig zu verbessern. www.ccri.at
www.kinderkrebsforschung.at

Uber die Medizinische Universitit Wien

Die Medizinische Universitat Wien (kurz: MedUni Wien) ist eine der traditionsreichsten medizinischen
Ausbildungs- und Forschungsstatten Europas. Mit rund 8.000 Studierenden ist sie heute die groRte medizinische
Ausbildungsstatte im deutschsprachigen Raum. Mit 6.000 Mitarbeiter:innen, 30 Universitatskliniken und zwei
klinischen Instituten, 13 medizintheoretischen Zentren und zahlreichen hochspezialisierten Laboratorien zahlt sie
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zu den bedeutendsten Spitzenforschungsinstitutionen Europas im biomedizinischen Bereich. Die MedUni Wien
besitzt mit dem Josephinum auch ein medizinhistorisches Museum. Weitere Informationen:
www.meduniwien.ac.at

Uber das CeMM Forschungszentrum fiir Molekulare Medizin der Osterreichischen Akademie der
Wissenschaften (OAW)

Das CeMM Forschungszentrum fiir Molekulare Medizin der Osterreichischen Akademie der Wissenschaften ist
eine internationale, unabhangige und interdisziplinére Forschungseinrichtung fiir molekulare Medizin unter
wissenschaftlicher Leitung von Giulio Superti-Furga. Das CeMM orientiert sich an den medizinischen
Erfordernissen und integriert Grundlagenforschung sowie klinische Expertise, um innovative diagnostische und
therapeutische Ansétze fiir eine Préazisionsmedizin zu entwickeln. Die Forschungsschwerpunkte sind Krebs,
Entziindungen, Stoffwechsel- und Immunstérungen, seltene Erkrankungen sowie zellulare Alterungsprozesse.
Das Forschungsgebaude des Institutes befindet sich am Campus der Medizinischen Universitat und des
Allgemeinen Krankenhauses Wien. www.cemm.at
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