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ANTI-ONKOGENE ALS NEUE PRINZIPIEN
DER TUMORSUPPRESSION

CHRISTOPH MORONI

Zellproliferation, wie alle biologischen Prozesse, unterliegt sowohl einer po-
sitiven wie einer negativen Regulation, somit stehen stimulierenden Mitose-
Signalen Mitose-Inhibitoren gegeniiber. Die Identifikation positiver Regu-
lator-Gene, welche nach Mutation zu Krebsentstehung fithren, lag dem On-
kogen-Prinzip zugrunde. Neuerdings wurden auch negative Regulatoren
identifiziert, Antagonisten der Onkogene, sie werden als Anti-Onkogene
oder Suppressor-Gene bezeichnet. Wesentliche Elemente der Krebsentste-
hung sind somit Aktivierung von Onkogenen und Verlust von Suppressor-
Genen.

Friihe Evidenz fiir die Existenz von Suppressor-Genen kam von klassischen
Fusionsexperimenten zwischen Tumor- und Normalzellen. In solchen Hybri-
den ist der Normalphéinotyp dominant iiber den Tumorphidnotyp. Suppres-
sor-Gene wurden in der Normal-Zelle postuliert, welche Malignitdt suppri-
mieren. Solche Suppressor-Gene sind in der Zwischenzeit kloniert worden.

Gewisse Tumore zeigen charakteristische Deletionen einer bestimmten
Chromosomenregion. Prototyp ist das Retinoblastom mit der Deletion 13g14.
Man vermutete, dass innerhalb der Deletion Gene liegen, deren Verlust uner-
wiinschte Mitosen auslost, d.h. Suppressor-Gene. Diese Hypothese konnte
beim Retinoblastom verifiziert werden. Das am Retinoblastom entwickelte
Konzept scheint auch fiir gewisse klinisch hdufige Tumorformen zu gelten,
inklusive Mamma-, Colon-, Blasenkarzinom, Neuroblastom und andere.

In einem in unserem Labor entwickelten Maus-Mastozytom-Modell sti-
muliert sich die Zelle selbst durch einen autokrinen Mechanismus via Inter-
leukin-3. Fusion der Mastozytom-Zelle mit einem Normal-Mastozytom
supprimiert IL-3 Genexpression. Wir postulieren, dass ein Tumorsuppres-
sor-Gen als negativer Regulator von IL-3 wirkt.

Substitution des fehlenden Suppressor-Gen in der Tumorzelle durch Ein-
filhren einer normalen Gen-Kopie sollte den Tumorphinotyp supprimieren.
In kultivierten Retinoblastomzellen gelang dies durch die Einfiihrung des
Rb-Gens. Damit reprisentieren die Proteine der Suppressor-Gene neue the-
rapeutische Prinzipien.
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