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Einfluss der Gene bei der Krebsentstehung
Zwei neu gegriindete Abteilungen befassen sich mit molekularen Ursachen von Krebs

In normalen Zellen schitzen bestimmte Gene vor der Entartung zur Krebszelle. Diese
Tumorsuppressorgene stehen im Mittelpunkt der Forschungsarbeiten der Abteilung
"Genetische Veranderungen bei der Carcinogenese", die in diesem Jahr im Deutschen
Krebsforschungszentrum neu eingerichtet wurde. Die Abteilungsleiterin Dr. Monica Hollstein
und ihre Mitarbeiter untersuchen, wie einerseits Mechanismen im Innern der Zelle und
andererseits krebserzeugende Stoffe Veranderungen in Tumorsuppressorgenen des
Menschen ausldsen, etwa im Gen p53. Dieses Gen hat eine wichtige Funktion bei der
Kontrolle der Zellteilung, bei der Reparatur der Erbsubstanz sowie bei der Steuerung des
programmierten Zelltods. Weist der Bauplan des p53-Gens Fehler auf, tragt dies zur
Krebsentstehung bei.

Hollstein und ihre Mitarbeiter entwickeln Modellsysteme, mit denen sie testen kénnen, wie
das menschliche p53-Gen unter dem Einfluss von mdglichen krebsausldsenden Stoffen
verandert wird. Die Wissenschaftler hoffen, dadurch auch Erkenntnisse dariiber gewinnen zu
kénnen, wie sich Veranderungen in p53 auf andere Gene auswirken. Als weiteren
Schwerpunkt untersucht die Abteilung Veranderungen des Erbguts in Tumorvorstufen und
Tumoren. Zudem wird mit Hilfe der DNA-Chip-Technik analysiert, welche Gene in den
entarteten Geweben im Gegensatz zu Normalgeweben aktiv sind. Ziel ist es, neue
Ansatzpunkte fur Vorbeugung, Friihdiagnose und genspezifische Medikamente zu finden.

Wie flhren Verdnderungen der Erbsubstanz in Hautzellen zu Krebs? Mit dieser Frage
befasst sich die in diesem Jahr neu gegriindete Abteilung "Genetik der Hautcarcinogenese".
Unter Leitung von Privatdozentin Dr. Petra Boukamp vergleichen die Wissenschaftler die
genetische Ausstattung von Zellen, die fur bestimmte Hauttumorarten und -stadien
charakteristisch ist. Sie erhoffen sich dadurch neue Erkenntnisse dartber, wie Hautzellen
entarten und wie sich das Fortschreiten der Krebserkrankung verhindern lasst. Fur ihre
funktionellen Untersuchungen benutzen die Krebsforscher ein Modellsystem aus
menschlichen Hautzellen, das es erlaubt, kiinstlich verschiedene Tumorstadien zu erzeugen
und damit die Funktion bekannter und unbekannter Veranderungen zu entschliisseln.

In einem weiteren Projekt untersuchen die Wissenschaftler, welche Rolle die Telomerase bei
der Krebsentstehung spielt. Das Enzym gilt als vielversprechender Ansatzpunkt fir neue
Therapien. In Tumorzellen sorgt es dafir, dass die Schutzkappen der Chromosomen stabil
bleiben und die Zellen nicht altern. Dieser Mechanismus wird deshalb als ein Grund fiur die
Unsterblichkeit von Krebszellen angesehen. In vielen normalen Koérperzellen ist das Enzym
nicht nachweisbar. Dr. Petra Boukamp und ihre Mitarbeiter konnten jedoch zeigen, dass die
Telomerase auch in Zellen der obersten Hautschicht sowie Geweben des Verdauungstrakts
nachweisbar ist. Die Forscher untersuchen, welche Rolle das Enzym in diesen normalen
Geweben spielt und wie seine Aktivitat in gesundem und in Tumorgewebe reguliert wird.



Das Deutsche Krebsforschungszentrum hat die Aufgabe, die Mechanismen der Krebsentstehung systematisch zu
untersuchen und Krebsrisikofaktoren zu erfassen. Die Ergebnisse dieser Grundlagenforschung sollen zu neuen
Ansétzen in Vorbeugung, Diagnose und Therapie von Krebserkrankungen fiihren. Das Zentrum wird zu 90
Prozent vom Bundesministerium fur Bildung und Forschung und zu 10 Prozent vom Land Baden-Wiirttemberg
finanziert und ist Mitglied in der Helmholtz-Gemeinschaft Deutscher Forschungszentren e.V.
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