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Ewing Sarkome sind hochaggressive Knochentumoren, die iberwiegend im Kindes- und Jugendalter
auftreten. Die Tumorzellen eines Ewing Sarkoms weisen eine besondere Veranderung im Erbgut auf,
die zur abnormalen Verschmelzung von zwei Genen fiihrt, namlich EWSR1 und FLI1. Hierdurch ent-
steht das sog. Fusionsonkogen EWSRI1-FLI1 (EF1). EF1ist oftmals die einzige Veranderung, die im Erb-
gut von Ewing Sarkomen gefunden wird und die fur die hohe Aggressivitat von dieser Krebsart ver-
antwortlich gemacht wird. Aus klinischer Sicht neigen Ewing Sarkome stark zur Metastasierung und
fuhren haufig zu Riickfallen, was auf Eigenschaften beruht, die normalerweise nur bei Stammzellen
beobachtet werden. Die zugrunde liegenden Mechanismen sind jedoch bislang nicht vollstandig ge-
klart. Dem vorliegenden Projekt liegt die Hypothese zugrunde, dass durch einen systematischen An-
satz die ursdachlichen Mechanismen aufgedeckt und damit neue Angriffspunkte fir eine zielgerichtete
Therapie und neue Biomarker identifiziert werden konnen.

Eigene Netzwerkanalysen von sog. Hochdurchsatzdaten und damit korrelierten klinischen Informati-
onen flhrten zur Identifizierung von drei zentralen Genen (TCF7L1, GLI3 und BIRC2), die hochgradig
im Ewing Sarkom durch EF1 dereguliert sind und Uber unterschiedliche, aber miteinander verkniipfte
Mechanismen zur Aufrechterhaltung von Stammzell-Eigenschaften fiihren, was letztlich die Aggressi-
vitat dieses bosartigen Knochentumors erhoht. Dieses Projekt zielt deshalb darauf ab, diese Gene im
Ewing Sarkom naher zu charakterisieren und folgende Fragen zu beantworten:

1. Welche funktionelle Bedeutung haben diese Gene im Ewing Sarkom?

2. Wie wirken sie im Stammzell-Netzwerk von Ewing Sarkomen zusammen?

3. Wie konnen die mit ihnen verbundenen Signalwege therapeutisch genutzt werden?
4. Welche Bedeutung haben sie als neue Biomarker fir die Prognose-Abschatzung?

Wir erwarten durch dieses Projekt ein umfassendes mechanistisches Verstandnis tuber die Stammzell-
Eigenschaften von Ewing Sarkomen gewinnen zu kénnen und die Rolle dieser Gene als mogliche Bio-
marker und Zielstrukturen einer schonenden Therapie fir Kinder und Jugendliche mit Ewing Sarko-
men definieren zu konnen.
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