Forschungsprojekt: Fettgewebstumoren bei Kindern mit Gendefekten im
PTEN/PI3K/AKT/mTOR Signalweg

Zusammenfassunaq:
Kinder und Jugendliche mit dem selten auftretenden sogenannten PTEN Hamartom-Tumorsyndrom

(PHTS) haben Gendefekte im PTEN/PI3K/AKT/mTOR-Signalweg. Diese Patienten entwickeln in
héherem MaRe Weichteiltumore und nicht selten extreme Verdnderungen des Fettgewebes
(Lipomatosen), die infiltrativ wachsen und im Verlauf zu multiplen internistischen Komplikationen
fuhren konnen. Die zugrunde liegende Funktionsstérung, welche zum UbermaRigen
Fettgewebswachstum fiihrt, ist noch nicht systematisch untersucht worden. In diesem Projekt sollen
im Forschungslabor der Kinderklinik Lipomatose-Gewebe von Patienten mit PHTS sowie aus diesem
Gewebe gewonnene Zellkulturen untersucht und mit normalem Fettgewebe/Zellkulturen verglichen
werden, um Unterschiede in der Expression und Aktivierung von Signalmolekilen zu finden. Diese
veranderten  Signalmolekiile sind potentielle  Angriffspunkte  fir neue therapeutische

Interventionsmaoglichkeiten.

Hintergrund: Patienten mit Fettgewebstumoren und PTEN Hamartom Tumor Syndrom (PHTS)

Keimbahnmutationen im PTEN (Phosphatase and tensin homolog)-Gen verursachen Erkrankungen
mit einer grof3en Variabilitat in Schweregrad und Verlauf. Sie werden als PTEN Hamartom Tumor
Syndrom (PHTS) zusammengefasst' und sind sehr selten’. Die betroffenen Patienten entwickeln
gutartige Tumoren, z.B. massives Fettgewebswachstum (Lipome/Lipomatosen), und haben ein
erhohtes Risiko fur maligne Erkrankungen der Brust, Schilddriise und des Endometriums®. Ursache
kann ein Funktionsverlust des Enzyms PTEN sein, welches einen der Hauptsignalwege der Zelle, den
PTEN/PI3K/AKT/mMTOR-Signalweg, reguliert. Dieser Signalweg steuert unter anderem das
Zellwachstum und die Zellteilung. Zurzeit beschranken sich die Therapieoptionen fur Patienten mit
PHTS auf regelmé&Rige Untersuchungen zur frihzeitigen Erkennung maligner Veranderungen und
chirurgische Eingriffe, um Tumormassen einzugrenzen. Ein Patient der Uni-Kinderklinik Leipzig, der
an PHTS und massiver Lipomatose leidet, wird zurzeit in einem individuellen Behandlungsversuch mit
Sirolimus, einem spezifischen Inhibitor des mTOR-Signalmolekiils behandelt. Der Zustand des
Patienten wurde zeitweilig verbessert!, jedoch trat nach 19 Monaten Behandlung mit Sirolimus ein

erneutes Wachstum der Tumoren auf°.
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Im Forschungslabor der Kinderklinik soll Lipomgewebe bzw. daraus gewonnene Zellkulturen von
Patienten mit PHTS genutzt werden, um die Mechanismen der Lipomatose-Entstehung zu
untersuchen. In Zusammenarbeit mit derzeit 12 deutschen Unikinderkliniken, die Patienten mit PHTS
betreuen, soll durch medizinisch notwendige Operationen entferntes Lipomgewebe akquiriert werden,
daraus wenn mdglich Zellkulturen gewonnen werden und dieses Material hinsichtlich der Unterschiede
in der Expression und Aktivierung von Signalmolekilen im Vergleich zu Lipomgewebe von nicht-PHTS
Patienten sowie normalem Fettgewebe charakterisiert werden. Fehlregulierte Signalmolekiile stellen
gute Angriffspunkte fur eine spezifische Blockierung des Wachstums der Lipomzellen dar. Potentielle
pharmakologische Inhibitoren solcher Signalmolekile kénnen direkt an den Lipomzellkulturen getestet

werden.

Ziel:

Mit diesem Forschungsprojekt soll dazu beigetragen werden, die molekularen Ursachen der
Entstehung von Fettgewebsfehlbildungen bei Patienten mit PHTS besser zu verstehen. Daraus sollen
sich langfristig neue Therapieoptionen fir Patienten mit PHTS und massiver Lipomatose ergeben, die
auch fir andere Patienten mit einem fehlreguliertem PTEN/PI3K/AKT/mTOR-Signalweg von Nutzen

sein kénnten.



