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Zusammenfassung

Die Heilungsaussichten kindlicher Leukdmien haben sich durch die fortlaufenden
Verbesserungen stratifizierter intensiver Polychemotherapien in den letzten Jahrzehnten
erheblich gebessert, aber es lassen sich nach wie vor einige Leukdmiefille nicht kurativ
behandeln. Solche Hochrisikoleukdmien sind oft schon anhand des initial ungiinstigen
Ansprechens auf Zytostatika erkennbar, das Therapieversagen korreliert daher iiberwiegend
mit dem Phénotyp einer erhdhten Zytostatika-Resistenz. Als mogliche Determinanten dieser
Resistenz werden bestimmte Transportproteine diskutiert, die Zytostatika aus dem Zellinneren
verstéirkt heraus transportieren und so ein Uberleben der Zellen erméglichen. Mittlerweile
konnte gezeigt werden, dass bestimmte Mitglieder der MRP-Familie (MRP4, MRP5 und
MRP8) auch Antimetaboliten wie Cytosinarabinosid, 6-Mercaptopurin und 6-Thioguanin als
Substrate effektiv transportieren und so eine Antimetabolitenresistenz generieren konnen. Da
Antimetabolite bei der Behandlung akuter Leukdmien von Kindern wesentlich sind, konnte
der Hemmung dieser Transportproteine in kindlichen Blasten begleitend zu einer
Chemotherapie eine therapeutische Bedeutung zukommen. Dariiber hinaus werden auch
endogene zyklische Nukleotide wie cAMP und cGMP durch MRP4, MRP5 und MRPS
transportiert. Zyklische Nukleotide wirken als zelluldre Signalvermittler, stehen selber unter
der Kontrolle von Stickstoffmonoxid (NO) und konnen den programmierten Zelltod
modulierend beeinflussen. Die Validierung der Resistenzrelevanz von MRP4, MRPS5, und
MRPS8 sowie von cAMP, cGMP und NO fiir kindliche Leukédmien stellen experimentelle
Grundlagen dar, nach denen Transporter-gerichtete adjuvante Chemotherapien fiir die

Behandlung von Kindern mit akuter Leukdmie entwickelt werden konnen.



