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Einleitung

Die pränatale Entwicklung des menschlichen Organismus wird 
durch komplexe, exakt abgestimmte Regulationsprozesse ver-
mittelt. Das Ergebnis ist ein gesundes Kind.

Sind die normalen embryonalen Entwicklungsprozesse 
jedoch gestört, so entstehen manchmal syndromale Krank-
heiten mit schwerwiegender, chronischer Behinderung der 
Kinder oder bösartige pädiatrische Tumoren mit letalem Aus-
gang. Ursachen und Mechanismen beider Krankheitsgruppen 
sind kaum bekannt. Tierexperimentelle Untersuchungen las-
sen jedoch vermuten, dass molekulare Störungen der Zell- 
und Gewebeentwicklung essentiell beteiligt sind. Auch Ergeb-
nisse der grundlagenwissenschaftlichen Institutionen vor Ort 
(Universität und Max-Planck-Institute) haben wesentlich zu 
diesen Erkenntnissen beigetragen, wurden jedoch bislang auf 
klinischer Seite nicht umgesetzt.

Mit der Neubesetzung der Abteilung Pädiatrie I (Schwer-
punkte Onkologie und Hämatologie) im Mai 2002 wurden 
auch deren wissenschaftliche Aktivitäten stratifiziert. Bereits 
vorhandene und neu eingebrachte Interessen konzentrie-
ren sich auf die Beziehung zwischen Embryonalentwicklung, 
kongenitalen Fehlbildungssyndromen und bösartigen pädi-
atrischen Tumoren. Grundlagenwissenschaftler und klinisch 
tätige Pädiater arbeiten dabei zusammen mit dem Ziel, die 
molekularen Mechanismen ausgewählter, entwicklungsbiolo-
gisch determinierter benigner und maligner Krankheiten des 
Kindesalters zu entschlüsseln und die gewonnenen Erkennt-
nisse klinisch umzusetzen.

Die ausgesuchten Krankheiten entstammen den klinischen 
Abteilungsschwerpunkten. Der Hämangioblast ist die Vorläu-
ferzelle der Hämatopoese und Angiogenese. Störungen der 
Hämatopoese (insbesondere Anämien, Immundefekte und 
Leukämien) und der Angiogenese (insbesondere Hämangi-
ome, Gefäßmalformationen und Tumorvaskularisation) re-
präsentieren einen Schwerpunkt. Störungen der Entwicklung 
pulmonaler Vorläuferzellen (darunter insbesondere Lungen-
dysplasien) stellen einen zweiten und Störungen der neuro-
nalen Entwicklung (darunter insbesondere maligne Tumoren 
des peripheren und zentralen Nervensystems) einen dritten 
wissenschaftlichen Schwerpunkt. Die Krankheiten werden 
mittels verschiedener Verfahren (z. B. Erstellung von Gen- und 
Proteinexpressionsprofilen) besser definiert und klassifiziert, 
um zukünftig an den molekularen Ursachen ansetzende kau-
sale Therapieverfahren (darunter antiangiogene und tumor-
zelldifferenzierende Ansätze) anwenden zu können.

Die Konzentration auf die erwähnten Schwerpunkte bietet 
uns die Möglichkeit, zu den wissenschaftlichen Schwerpunk-
ten der Fakultät (Vorläuferzellen/Organregeneration, Onkolo-
gie, Pharmakogenetik und Neurologie) und ihren Initiativen 
beizutragen.

Preface

The prenatal development of the human organism is medi-
ated by complex, delicately regulated processes. The result is 
a healthy child.

Disruption of normal development can result in syndromal 
diseases with severe and chronic disabilities of the children 
or in malignant paediatric tumours with lethal outcome. The 
causes and mechanisms of both disease entities are largely 
unknown. Experimental data obtained with animals suggest 
that molecular disruptions of cell and tissue development are 
causally involved. Results generated by local basic scientific 
institutes (university and Max-Planck institutes) have contrib-
uted essentially to these perceptions, but have not yet been 
applied clinically.

With the reappointment to the Department for Paediatrics I 
in May 2002, our scientific focus was readjusted towards the 
relationship between embryonal development, congenital 
malformations and malignant paediatric tumours. The depart-
ment teams up basic scientists and clinical paediatricians with 
the aim of delineating the molecular mechanisms of selected, 
developmentally coined benign and malignant diseases of 
childhood and to translate the obtained knowledge into clini-
cal practice.

The disease spectrum to be investigated is derived from 
the clinical foci of our department. The haemangioblast is 
the precursor cell to haematopoiesis and angiogenesis. Dis-
ruptions of haematopoiesis (in particular, anaemias, immune 
deficiency and leukaemias) and of angiogenesis (in particular, 
haemangioma, vascular malformations and tumour vasculari-
sation) represent one focus. Disruptions of pulmonary precur-
sor cells (including lung dysplasias) represent a second and 
disruptions of neurogenesis (in particular, malignant tumours 
of the peripheral and central nervous system) a third scientific 
focus. Using molecular techniques (for example, profiling of 
gene and protein expression), we aim at better defining and 
classifying the diseases in order to permit novel therapeutic 
approaches targeting the molecular basis of these diseases.

Concentrating on these issues allows us the possibility to 
contribute to the scientific priority programmes of the Faculty 
of Medicine (i.e., precursor cells / organ regeneration, oncol-
ogy, pharmacogenomics and neurology).

1.	 Krankheiten aufgrund von Entwicklungs
störungen des Hämangioblasten

Der Hämangioblast differenziert sich als Vorläuferzelle zu-
nächst in den Hämatoblasten und den Angioblasten und 
danach weiter in ein hämatopoetisches sowie ein vaskuläres 
System.

Hämatopoetisches System
Die Abteilung betreut eines der bundesweit größten Klientel 
an Patienten mit genetisch-determinierten Störungen der Hä-
matopoese, darunter Patienten mit β-Thalassämie und Erythro-
zytenmembran- und enzymdefekten (als Folge von Genmuta-
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tionen von Ankyrin, Spektrin, Glucose-6-Phosphat-Isomerase, 
Pyruvat-Kinase, Triosephosphat-Isomerase und Diaphorase). 
Die Pathogenese der Krankheiten ist unklar und therapeu-
tische Ansätze sind symptomatisch und oft wenig effektiv. 
Ziel unserer Arbeiten ist erstens ein besseres Verständnis der 
Pathophysiologie und zweitens die Entwicklung innovativer, 
an den molekularen Ursachen orientierter Therapiekonzepte. 
Die Arbeiten werden in Kooperation mit innerdeutschen 
Partnern und im europaweiten Verbund durchgeführt. Stell-
vertretend für andere hämolytische Anämien versuchen wir 
im Falle der β-Thalassämie inaktive, aber funktionell intakte 
fötale Globingene mittels pharmakogenomischer Methoden 
zu reaktivieren, damit sie die defekten adulten Globinketten 
funktionell ersetzen können und so die Krankheitssymptome 
supprimieren.

Vaskuläres System
Die Mechanismen der normalen Blut- und Lymphgefäßent-
wicklung sind kaum definiert. Hämangioblasten differenzie-
ren sich in Angioblasten, unreife Gefäßnetze und schließlich 
in funktionelle Blutgefäße. Diese Prozesse sind Ergebnis eines 
präzisen Zusammenspiels gefäßspezifischer Mediatoren und 
ihrer Rezeptoren, darunter Mitglieder des Ephrin-Signaltrans-
duktionssystems. Sie instruieren die Differenzierung unreifer 
Endothelien in Venolen oder Arteriolen. Wird das System tier-
experimentell gestört (z. B. durch Ausschalten des Liganden 
Ephrin-B2 oder des entsprechenden Rezeptors Eph-B4), so 
resultieren Blutgefäßmalformationen mit Aufhebung der ve-
nös-arteriellen Grenzen und Spezifizierung. Ob Störungen des 
Ephrin-Signaltransduktionssystems an Gefäßmalformationen 
des Kindesalters beteiligt sind, ist bislang unklar. Wir konn-
ten erstmals das Expressionsmuster von Ephrin-B2/Eph-B4 
im venösen und arteriellen System des Menschen definieren. 
Lymphgefäße entwickeln sich erst später aus unreifen venösen 
Gefäßen oder eigenen Vorläuferzellen. Der Homeobox-Transk-
riptionsfaktor Prox-1 ist daran essentiell beteiligt. Entsprechend 
findet man ihn selektiv in Lymphgefäßen exprimiert. Auch die 
molekulare Pathogenese von Lymphgefäßmalformationen ist 
wenig untersucht. Möglicherweise spielen Alterationen von 
Prox-1 eine wichtige Rolle, denn das Ausschalten („Knockout“) 
von Prox-1 ist im homozygoten Tier letal, im heterozygoten 
Tier mit fehlender Lymphgefäßentwicklung und intestinaler 
Lymphansammlung assoziiert. In Präparaten humaner Lymph-
gefäßmalformationen möchten wir die Prox-1 cDNA sequen-
zieren und nach möglichen Mutationen durchsuchen.

1.	 Diseases Resulting from Developmental 
Disruptions of the Hemangioblast

The hemangioblast as a precursor cell initially develops into the 
hematoblast and the angioblast which subsequently give rise 
to the hematopoietic and the vascular systems, respectively.

Haematopoietic system
Within Germany, our department attends one of the largest 
groups of clients nationwide with genetically determined 
diseases, including β-thalassemia and defects of erythrocyte 

membranes and enzymes (consequent to mutations of the 
ankyrin, spektrin, glucose-6-phosphate isomerase, pyruvate 
kinase, triosephosphate isomerase und diaphorase genes). 
The pathogenesis of these diseases is unclear and therapeutic 
approaches are symptomatic and often ineffective. The main 
aims of our work are to firstly better understand their patho-
physiology, and secondly develop novel therapeutic concepts 
aimed at targeting the molecular disease causes. Our work 
is carried out in collaboration with partners within Germany 
or other European countries. Using β-thalassemia as an ex-
ample for other haemolytic diseases and pharmacogenomic 
methods, we attempt to reactivate silent, but functional intact 
foetal globin genes in order to functionally replace the defect 
globin genes, thereby suppressing the disease symptoms.

Vascular system 
The mechanisms of normal blood and lymph vessel devel-
opment are ill-defined. Haemangioblasts differentiate into 
angioblasts, immature vascular networks and eventually into 
functional blood vessels. These processes are the result of a 
precise interplay of vessel-specific mediators and their recep-
tors, including members of the ephrin signal transduction sys-
tem. They instruct the differentiation of immature endothe-
lium into venoles and arterioles. Experimental disruption 
of the system in animals (for example, by „knock-out“ of the 
ligand ephrin-B2 or the respective receptor, Eph-B4) results 
in blood vessel malformations, with a loss of the venous-arte-
rial boundaries and specification. Whether or not alterations 
of the ephrin signal transduction system are responsible for 
vascular malformations of childhood has remained unclear. 
We have recently defined the expression pattern of ephrin-B2 
/ Eph-B4 in the human arteriovenous system. Lymph vessels 
develop at a somewhat later point in time from immature ve-
nous vessels or separate precursor cells. The homeobox gene 
Prox-1is involved in an essential manner. As a consequence, it 
is selectively expressed in lymph vessels. The molecular patho-
genesis of lymphatic malformations is seldom investigated. 
Alterations of Prox-1 may be causally involved as homozygous 
or heterozygous Prox-1 „knock-out“ animals die in utero or 
lack lymphatic development and suffer from intestinal lymph 
accumulation. In specimens of human lymphatic vessel mal-
formations, we will sequence and screen Prox-1 for possible 
mutations.
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2.	 Krankheiten aufgrund von Entwicklungs
störungen pulmonaler Vorläuferzellen

Die Kinderklinik Göttingen repräsentiert eines der bundesweit 
größten neonatologischen Zentren mit über 300 Frühgeburten 
pro Jahr darunter über 80 Frühgeborene mit einem Geburtsge-

wicht unter 1500 g. Limitierend bei der klinischen Versorgung 
immer unreiferer Frühgeborener ist jedoch die zu Atelektasen 
neigende Lunge, die zum Atemnotsyndrom führt. Künstliche 
Beatmung und präventive intratracheale Applikation von 
Surfactant sind hilfreich. In eigenen Untersuchungen wurden 
Inaktivationsmechanismen des Surfactant identifiziert, durch 
deren Ausschaltung die klinische Versorgung Frühgeborener 
verbessert wurde. Trotz dieser Maßnahmen bewirken Baro-
trauma und 02-Zufuhr bei unreifen Frühgeborenen oft einen 
irreversiblen morphologischen Lungenparenchym-Umbau. 
Diese so genannte bronchopulmonale Dysplasie ist assoziiert 
mit erheblicher Mortalität und Morbidität und repräsentiert 
eines der Hauptprobleme der Neonatologie. Fortschritte in 
der Behandlung und im klinischen „outcome“ der Patienten 
sind am ehesten durch ein verbessertes Verständnis der Lun-
genentwicklung zu erwarten. Bislang existieren jedoch kaum 
Untersuchungen zu den molekularen Determinanten norma-
ler und pathologischer Lungenentwicklung.

Am Modell von Drosophila (d) untersuchen wir derzeit die 
molekularen Mechanismen der Lungenentwicklung mittels 
gezielter Überexpression bzw. Ausschalten von d‑Fibroblas-
tenwachstumsfaktor (dFGF) in Trachealzellen. Damit möchten 
wir dFGF-modulierte Gene mittels cDNA-Expressionsprofilen 
identifizieren. Präliminäre Daten lassen den Nachweis einer 
Vielzahl dFGF-modulierter, bekannter oder unbekannter 
Zielgene erwarten. Unbekannte Gene mit potentieller funk-
tioneller Relevanz werden kloniert. Ausgesuchte, signifikant 
überexprimierte bzw. supprimierte Gene werden mittels RNA- 
und Proteinexpressionsanalysen validiert und anschließend 
mittels in situ-Hybridisierung an Drosophila-Embryonen hin-
sichtlich ihrer zeitlichen und örtlichen Expression definiert. 
Dieser Aspekt wird zu einem späteren Zeitpunkt an Bronchi-
alzellen Frühgeborener detailliert geprüft. Die Zellen können 
aus Bronchialaspirat beatmeter Frühgeborener einfach ge-
wonnen werden und die Expression relevanter Gene mit sen-
sitiven Methoden bestimmt werden.

2.	 Diseases Resulting from Developmental 
Disruptions of Lung Precursor Cells

The Children‘s Hospital at the University of Göttingen repre-
sents one of the largest neonatal centres in Germany with over 
300 premature births per year, including more than 80 prema-
ture babies below 1500 g of birth weight. Clinical care of the 
increasingly immature infants is limited by the immature lung, 
which tends to collapse and eventually lead to respiratory dis-
tress syndrome. Artificial ventilation and preventive intratra-
cheal application of surfactant are beneficial. We have success-
fully identified mechanisms which inactivate surfactant and 
thereby elaborated strategies to improve the clinical outcome 
of premature babies. In spite of these measures, barotrauma 
and the application of oxygen in immature infants often result 
in irreversible damage to the lung parenchyma. This complica-
tion is named bronchopulmonary dysplasia and is associated 
with severe morbidity and mortality and constitutes one of 
the main problems of neonatology. Progress in the treatment 
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and outcome of the patients is most likely to be gained by a 
better understanding of lung development. However, little 
knowledge exists so far on the molecular basis of normal and 
pathological lung development.

Using drosophila (d) as an experimental model, we exam-
ine the molecular mechanisms of lung development by tar-
geted over-expression or knock-out of d‑fibroblast growth 
factor (dFGF) in tracheal cells. Subsequently, we intend to 
identify dFGF-modulated genes, an approach which has been 
confirmed by preliminary data. Unknown genes with poten-
tial functional relevance will be cloned. Selected and signifi-
cantly up- or down-regulated genes will be validated by RNA 
and protein expression analyses and subsequently by in situ-
hybridisation in drosophila embryos in order to define their 
spatial and temporal expression patterns. All aspects will be 
re-evaluated in bronchial aspirate of premature infants, which 
can easily be obtained during routine intubation.
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3.	 Krankheiten aufgrund von Entwicklungs
störungen neuronaler Vorläuferzellen

Neuronale Vorläuferzellen entwickeln sich in solche des peri-
pheren und zentralen Nervensystems und bilden letztendlich 
Strukturen wie die Neuralleiste und die zentrale Neuroglia. 
Werden die unreifen Zellen in ihrer Entwicklung gestört, so 
können sie maligne entarten und zu Tumoren des peripheren 
oder zentralen Nervensystems, darunter Neuroblastome und 
Glioblastome werden. Unsere Abteilung beschäftigt sich wis-
senschaftlich insbesondere mit den Mechanismen der Entste-
hung und Progression des Neuroblastoms und mit Ansätzen 
zur Therapie des Neuroblastoms und maligner Tumoren des 
zentralen Nervensystems, insbesondere des Glioblastoms.

Neuroblastom
Das Neuroblastom ist das häufigste solide Malignom des Kin-
desalters. Es entspringt unreifen Zellen der Neuralleiste. Die 
Einteilung erfolgt in vier Stadien zunehmender Tumoraus-
breitung. Trotz Therapieintensivierung versterben weiterhin 
40 % aller Neuroblastompatienten und ca. 80 % der Patienten 
des vierten Stadiums. Die Mechanismen der Entstehung und 
Progression des Neuroblastoms sind ungeklärt, doch scheint 
das N-myc-Onkogen einen wichtigen Beitrag zu leisten. Die N-
myc-Amplifikation korreliert klinisch mit einer schlechten Pro-
gnose. Deshalb werden bereits jetzt Neuroblastompatienten 
mit N-myc-Amplifikation aggressiver behandelt als dies ohne 
N-myc-Amplifikation der Fall wäre.

Wir haben erstmals mittels molekularer Transfektionsstu-
dien nachweisen können, dass N-myc die Progression experi-
menteller Neuroblastome fördert, indem es die Angiogenese 
ermöglicht. Interessanterweise geschieht dies nicht – wie man 
eigentlich erwartet hätte – über die Verstärkung proangio-
gener Signale, sondern über die Abschwächung normalerwei-
se vorhandener antiangiogener Signale, darunter Interleukin-
6, „leukemia inhibitory factor“ und Activin-A.

Wir konnten erstmals klinisch die Korrelation einer hohen 
Activin-A Expression mit günstiger Prognose nachweisen. Zur 
Untersuchung der Mechanismen haben wir mittels Transfek-
tionsexperimenten in humanen Neuroblastomzellen eine er-
höhte Activin-A-Expression erzeugt. Ein Vergleich der mittels 
Affymetrix® Genchip-Analyse in den Activin-A und Kontroll-
transfizierten Neuroblastomzellen erhaltenen Genexpressi-
onsprofile zeigte einige Auffälligkeiten, insbesondere die Re-
gulation von Zelladhäsions- und Homeoboxmolekülen.

Neben Activin-A korreliert auch die Expression von TrkA 
mit günstiger Prognose von Neuroblastompatienten. Nach 
Erzeugung einer hohen TrkA-Expression mittels molekulare 
Transfektionsstudien konnten wir eine TrkA-vermittelte Hoch-
regulation bislang unbekannter antiangiogener Moleküle be-
obachten, deren Reinigung wir nun anstreben.

Eine verbesserte Behandlung des Neuroblastoms könnte 
zukünftig durch den Einsatz alternativer, innovativer Thera-
piestrategien erfolgen, darunter Antiangiogenese und immu-
nologische Vakzination. Zur immuntherapeutischen Behand-
lung des Neuroblastoms haben wir mit der Herstellung eines 
Neuroblastom-spezifischen Impfstoffes begonnen. Er basiert 
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auf der Verwendung autologer dendritischer Zellen, welche 
Tumorantigene in Form von Tumorzell-Lysat oder Tumorzell-
tRNA transportieren und damit die Aktivierung von Immunef-
fektorzellen und schließlich die Eradikation von Neuroblasto-
men bewirken soll. 

Maligne Tumoren des ZNS
Die Gruppe maligner Hirntumoren repräsentiert die häufigs-
te Entität solider Malignome des Kindesalters. Die Prognose 
ist weiterhin schlecht, da chirurgische Maßnahmen aufgrund 
vitaler Gefährdung nicht radikal sein können und die Penet-
ration von Chemotherapeutika in das zentrale Nervensystem 
aufgrund der Blut-Hirn-Schranke unzureichend ist. Zur Verbes-
serung der Therapie verfolgen wir mehrere Strategien: erstens 
die pharmakologische Öffnung der Blut-Hirn-Schranke, zwei-
tens die Entwicklung neuer, schrankengängiger Chemothera-
peutika und drittens den Einsatz tumorzelldifferenzierender 
Agenzien.

Mittels intraarterieller Applikation kurzkettiger Alkylgy-
zerine gelang uns in experimentellen Tiersystemen die 
Öffnung der Blut-Hirnschranke und damit die intrazere-
brale Penetration pharmakologisch wirksamer Substan-
zen. Gute Steuerbarkeit und geringe Nebenwirkungsraten 
lassen auf die zukünftige klinische Nutzung diese Ansatzes 
hoffen.

Wir konnten Erucylphosphocholin als neues tumorsup-
primierendes Molekül identifizieren, welches die Bluthirn-
schranke überwindet, gegen konventionelle Chemothe-
rapeutika resistente Tumorzellinien effektiv supprimiert 
und kaum Nebenwirkungen besitzt. Wir identifizieren 
gegenwärtig den Wirkmechanismus und untersuchen 
insbesondere die durch Erucylphosphocholin modulierten 
Signaltransduktionswege und Apoptosemechanismen.

Die Induktion der Tumorzelldifferenzierung als therapeu-
tische Option wird klinisch bereits bei der Promyelozyten-
leukämie angewandt. Unserer Arbeitsgruppe gelang der 
Nachweis von kurzkettigen Fettsäuren und deren Derivate 
(z. B. Valproat) und Histondeacetylaseinhibitoren als po-
tente tumorzelldifferenzierende Agenzien. Die an diesem 
Differenzierungsprogramm beteiligten Gene werden der-
zeit mittels verschiedener Methoden identifiziert, darunter 
subtraktive cDNA-Hybridisierung und DNA-microarrays.

3.	 Diseases resulting from Developmental 
Disruptions of Neuronal Precursor Cells

Neuronal precursor cells develop into those of the peripheral 
and central nervous system, which eventually generate struc-
tures such as the neural crest or the central neuroglia. Disrup-
tion of the development of these immature cells can result 
into malignant transformation and the generation of tumours 
of the peripheral or central nervous system, including neurob-
lastomas and glioblastomas. Our department is interested in 
the mechanisms which contribute to the development and 
progression of neuroblastoma and in approaches to improve 

►

►

►

the therapy of neuroblastomas and central nervous system 
malignancies, including glioblastoma.

Neuroblastoma
Neuroblastoma is the most frequent solid malignancy of child-
hood. It originates from immature cells of the neural crest. It is 
classified into four stages of increasing tumour dissemination. 
Despite therapy intensification, approximately 40 % of all neu-
roblastoma patients and 80 % of fourth stage patients decease. 
The mechanisms leading to the generation and progression 
of neuroblastoma are unclear, but the N-myc oncogene may 
make a significant contribution. N-myc amplification corre-
lates with anunfavourable prognosis. This feature has lead to 
clinical application in which neuroblastoma patients with N-
myc amplification are receive more intensive treatment than 
patients with normal N-myc.

Using molecular transfection studies, we have demon-
strated for the first time that N-myc facilitates progression of 
experimental neuroblastomas by permitting angiogenesis. In-
terestingly, this does not occur – as would have been expected 
– by the up-regulation of proangiogenic signalling, but rather 
by the suppression of antiangiogenic molecules, including in-
terleukin-6, leukaemia inhibitory factor and activin-A.

We have shown for the first time a correlation between 
high activin-A expression and an excellent clinical outcome. To 
investigate the involved mechanisms, we have established a 
high activin-A expression in human neuroblastoma cell lines 
by utilising molecular transfection methodology. A compari-
son of the gene expression profiles of activin-A and control-
transfected cells using Affymetrix® gene chip analyses re-
vealed intriguing differences, in particular with regard to some 
cell adhesion and homeobox molecules. 

In addition to activin-A, expression of TrkA correlates with 
favourable outcome of neuroblastoma patients. Upon genera-
tion of a high activin-A expression by molecular transfection 
studies, we were able to demonstrate for the first time a TrkA-
mediated up-regulation of novel antiangiogenic molecules, 
which we are currently purifying.

In the future, the outcome of neuroblastoma patients could 
be improved by novel therapeutic strategies, including antian-
giogenesis and immunological vaccination. As an immune 
therapeutic approach, we have initiated studies to generate a 
neuroblastoma-specific vaccine. These are based on the selec-
tion of autologous dendritic cells which transport tumour an-
tigens either as tumour cell lysate or tRNA and thereby should 
lead to the eradication of neuroblastomas.

Central nervous system malignancies
Brain tumours constitute the largest group of solid malignan-
cies of childhood. Prognosis is still poor as surgical approach-
es cannot be radical due to vital threat and penetration of 
chemotherapeutic drugs is insufficient due to the blood-brain 
barrier. To improve clinical outcome, we have developed sev-
eral strategies: Firstly a pharmacological opening of the blood-
brainbarrier, secondly, development of new chemotherapeu-
tic drugs able to penetrate into the CNS and investigations to 
overcome the chemoresistance in brain tumour chemotherapy 
and thirdly application of tumour cell-differentiating drugs.
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Using animal models and intra-arterial administration of 
short chain alkyl glycerols, we succeeded in opening the 
blood-brain barrier, permitting the intracerebral penetra-
tion of pharmacologically active drugs. The alkylglycerol-
mediated increase in drug delivery to the CNS could be 
modulated effectively and no adverse side effects were 
observed, suggesting the future clinical applicability of 
this approach.

We identified erucylphosphocholine as a novel anti-neo-
plastic drug, which crosses the blood-brain barrier,is ef-
fective against tumour cell lines resistant to conventional 
cytostatic drugs and has few side effects. We are currently 
investigating its molecular mechanism(s) of action with 
a focus on signal transduction pathways and apoptotic 
mechanisms.

Induction of tumour cell differentiation is currently in 
clinical use for promyelocytic leukaemia. We were able 
to identify short chain fatty acids and their derivatives, 
e.g. valproate, as well as histone deacetylase inhibitors as 
potent tumour cell-differentiating substances. Analyses 
to determine the genes responsible for this differentiation 
process, e.g. cDNA subtraction hybridisation and DNA 
microarrays, are currently underway.
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