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onc-Gene: Die Ursache der Krebsentstehung

Krebsforschung im Institut fiir Medizinische Virologie / Von Heinz Bauer

Die experimentelle Grundlagenforschung iiber die Krebsentstehung hat in den letzten fiinf
Jahren weltweit eine explosionsartige Entwicklung erlebt. Der jahrzehntelange Streit zwi-
S?hen Krebsforschern der verschiedenen Disziplinen, ob die grundlegenden Ursachen fiir
die verschidenen Krebsformen des Menschen vorwiegend auf chemische Karzinogene, auf
Strahlen oder auf Virusinfektionen zuriickzufiihren sind, ist fiir viele Wissenschaftler —
vor allem fiir Virologen — seit Jahren beendet. Dieser Streit wird aber von manchen wohl
erst jetzt zu Grabe getragen, nachdem zellulire Tumorgene auch beim Menschen identifi-

| Ziert wurden, die wohl den Schliissel zu diesen bisher unzugiinglichen Problemen darstel-

]e.“~ Diese als revolutioniir anzusehenden Entdeckungen gehen auf virologische Erkennt-
Nisse der letzten 15 Jahre zuriick, deren Moglichkeiten aber erst innerhalb der vergangenen

drei Jahre durch gentechnologische Methoden ausgeschopft wurden.

Die ergte wichtige Erkenntnis besagte, dai}
NA-Tumorviren Gene enthalten, onc-
fne genannt, welche alleine und aus-

schlieBlich dafiir verantwortlich sind, daf

§01che Viren im Tier Krebs erzeugen bzw.

Im Reagenzglas normale Zellen so verin-

dern (transformieren), daf sie als Krebszel-

€0 angesehen werden kénnen.

1€ zweite wichtige Erkenntnis wurde erst

M den letzten fiinf Jahren gewonnen. Sie
¢sagt, daf} es eine Reihe voneinander ver-

Schiedener one-Gene gibt (zur Zeit sind et-

W_a 15 bekannt), die unterschiedliche biolo-

8ische Eigenschaften haben. Das bedeutet,

SiaB z.B. ein Sarkom-induzierendes Virus
I anderes onc-Gen (src) enthilt als ein
Cukdmie induzierendes Virus, dessen on-

¢ogene Fihigkeit auf dem erb-Gen beruht.
On entscheidender Bedeutung fiir die
"undlagenforschung, aber auch fiir die

di;‘:ianmedizin, war die Entdef:kupg, daB

- ¢ qnc-Gene nicht ausschliefflich Be-
andteil der Erbmasse (des Genoms) von

einZS'ITumcirviren sind,. sondern, daf j-ed‘e

Schee ne Korperzell§ eines gesu_nden tieri-

emh‘} Oder. rne.nschllc.hen Organismus Gene

) dlt, die diesen viralen onc-Genen ent-
Prechen, und die deshalb zellulire onc-

SRS~ 8

Gene genannt werden (c-onc). Schlieflich
ist es im vergangenen Jahr amerikanischen
Gruppen gelungen, aus menschlichen Tu-
morzellen c-onc-Gene zu isolieren, die in
der Lage waren, tierische Zellen im Rea-
genzglas zu transformieren, und von denen
man deshalb annehmen kann, daf} sie auch
beim Menschen Krebs erzeugen.

Es ist nicht Aufgabe dieses Artikels, diese
und andere damit im Zusammenhang ste-
henden wissenschaftlichen Entdeckungen
nidher zu diskutieren, sondern einen Ein-
druck — zumindest ausschnittweise — da-
von zu vermitteln, wo die GieB3ener Tumor-
virologie in dieser revolutionédren Phase der
Krebsforschung einzuordnen ist.

Es sind in dieser Hinsicht im wesentlichen
drei Fragenkomplexe, mit denen wir uns
beschéftigen:

1. Wieviele zelluldre Tumorgene gibt es?

2. Welche zelluldren Verdnderungen be-
wirkt ein transformierendes Protein
(das Produkt eines onc-Gens also), da-
mit eine normale Zelle zur Krebszelle
umgewandelt wird?

3. Sind die Tumorgene in normalen
menschlichen und tierischen Zellen mit

den viralen Tumorgenen identisch, und
welche Funktion haben sie unter natiir-
lichen Bedingungen?

Auf der Suche nach unbekannten
onc-Genen

Die Entdeckung, dall Gene, die den onc-
Genen von RNA-Tumorviren entsprechen,
zum normalen Bestandteil der menschli-
chen Erbmasse gehoren, insbesondere aber
der Nachweis amerikanischer Gruppen,
daBl man aus menschlichem Tumorgewebe
onc-Gene isolieren kann, die in der Lage
sind, tierische Zellen im Reagenzglas zu
transformieren, 14t vermuten, dafl man
dem letzten Glied in der Ursachenkette fiir
die Krebsentstehung auf die Spur gekom-
men ist. Andererseits stellt sich die Frage,
wieviel derartiger onc-Gene es gibt. Sind es
die 15, die bisher publiziert wurden, oder
gibt es noch weitere 15 oder gar 100 derarti-
ger Gene, die wir bisher noch nicht ken-
nen?

Dieser Frage haben sich einige Wissen-
schaftler unserer Arbeitsgruppe angenom-
men, indem sie sich zur Aufgabe machten,
aus natiirlich entstehenden tierischen Tu-
moren neue Viren zu isolieren und durch
Analyse von deren Erbmasse eventuell nue
onc-Gene zu finden. Fiir derartige Untersu-
chungen boten sich Katzen an, da Leuka-
mien und solide Tumoren bei Hauskatzen
relativ hdufig auftreten.

Im Verlauf der letzten zwei Jahre wurden
in Zusammenarbeit mit Prof. Gordon H.
Theilen, USA, insgesamt 3 onc-gen-haltige
Viren aus Sarkomen von Hauskatzen iso-
liert, die bei uns ndher untersucht wurden.
Wihrend zwei der onc-Gene mit bekannten
onc-Genen von Katzensarkomviren iden-

Bilg ;. ' s ot 2 e
StZd 1; {mmunfluoreszenzoptischer Nachweis der actinhaltigen Mikrofibrillen in Fibrobla-
r”- Links eine normale Zelle mit dem intakten Fasergeriist. Rechts mehrere Zellen nach
ansformation durch RS V, die durch Zusammenbruch des Zellgeriistes abgerundet sind;

69' Mikrofibrillenbaustein Actin ist hier nur noch punktférmig nachweisbar. (Vergr.:
00-fach, )

Wissenschaftliche
Zusammenarbeit

Folgende Wissenschaftler aus dem Institut fir
Med. Virologie waren an den hier vorgestellten
Ergebnissen mafigeblich beteiligt: Dr. Angelika
Barnekow, Dr. C. Bruce Boschek, Dr. Franz
Ferdinand, Prof. Robert R. Friis, Dr. Teruko
Tamura, Dr. Andrew Ziemiecki.

Einzelne Projekte wurden in Zusammenarbeit
mit Dr. Helga Riibsamen, jetzt Paul-Ehrlich-
Institut, Frankfurt/M., Professor Hartmut
Glossmann und Dr. Peter Presek, Rud.-Buch-
heim-Institut fiir Pharmakologie, PD Dr. Erich
Eigenbrodt, Biochemisches Institut des Fachbe-
reichs Veterindr-Medizin, Professor Fritz An-
dersund Dr. Manfred Schartl, Genetisches Insti-
tut des Fachbereichs Biologie und mit Dr. Chri-
stian Birr, Max-Planck-Institut fiir Med. For-
schung, Heidelberg, durchgefiihrt.
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Bild 2: Riischenartige Ausstiilpungen (Sterne) auf der Oberfliche von RSYV-
transformierten Zellen. Rechts: elektronenmikroskopische Aufnahme eines Diinnschnitts:
Links: Immunfluoreszenzoptischer Nachweis von Zellgeriistbestandteilen in den Riischen.
(Vergr.: links: 600-fach; rechts: 7500-fach.)

tisch zu sein scheinen, handelt es sich bei ei-
nem dritten, welches in dem
,Davis-1-FeSV“ genannten Virus enthalten
ist, um ein neues bisher unbekanntes onc-
Gen. Dies zeigte sich durch Vergleich der
Nukleinsdure dieses onc-Gens mit den Nu-
kleinsduren der bekannten onc-Genen ver-
schiedenen Ursprungs. Interessanterweise
enthilt auch dieses neue onc-Gen, dhnlich
wie das im nichsten Kapitel beschriebene
src-Gen, eine Phosphokinase-Aktivitit,
ebenfalls mit der ungewohnlichen Spezifi-
tit, die Aminosidure Tyrosin zu phosphory-
lieren. Untersuchungen iiber die Bedeutung
dieses Gens beim Menschen sind im Gange.
Die Untersuchungen zeigen, daB3 Anstren-
gungen in dieser Richtung fortgefiihrt wer-
den miissen, vielleicht auch in anderen
Tierspezies, um moglichst bald die Palette
der existierenden onc-Gene zu vervollstdn-
digen.

Uber den Wirkungsmechanismus eines
krebserzeugenden Proteins

Die Kenntnis der Krebs auslosenden Gene
ermoglicht nicht zuletzt, durch genaueres
Studium der Funktion dieser onc-Gene
bzw. ihrer Proteinprodukte jene biochemi-
schen Vorginge zu studieren, die dem
krebsspezifischen Verhalten einer Zelle zu-
grunde liegen. Hieran kniipft sich zweifel-
los auch die Hoffnung, daf3 es eines Tages
gelingen wird, gezielt in den Stoffwechsel
einer Krebszelle eingreifen zu konnen. Wir
benutzen als Modell fiir derartige Untersu-
chungen das src-Gen des Rous-Sarkom-
Virus (RSV) (Bild 4). Dieses nach seinem
Entdecker benannte Virus, das er vor mehr
als 70 Jahren aus einem Huhn isoliert hat,
ist in der Lage, binnen weniger Tage im

Tier ein Fibrosarkom (solider Bindegeweb-

stumor) zu erzeugen, oder aber Zellen im
Reagenzglas innerhalb von weniger als 24
Stunden zu transformieren, d. h. so zu ver-
dndern, daB sie aufgrund ihres Wachstums

und Stoffwechselverhaltens als Tumorzel-
len angesehen werden. Dieser tumorerzeu-
gende oder transformierende Effekt wird
durch ein einziges Gen bewirkt, das src-
Gen. Es ist neben 3 weiteren Genen, die die
Erbinformation fiir die Virusstruktur ent-
halten, Bestandteil des Virusgenoms, einer
Ribonukleinsdure. Demnach ist ein einzi-
ges Virusteilchen in der Lage, einen Tumor
Zu erzeugen.

1977 machte Erikson, USA, die wichtige
Entdeckung, daB das src-Gen die geneti-
sche Information fiir ein Phosphoprotein
(pp) vom Molekulargewicht 60,000 hat,
heute pp60sc genannt. Damit war im Fall
des RSV dasjenige Protein identifiziert,
welches die Zelltransformation bewirkt; es
muBte jetzt ,,nur“ noch gezeigt werden, wie
es dies bewerkstelligt. Bei der Beschafti-
gung mit dieser Frage kommt zustatten,
daB3 pp60s mit einer Enzymaktivitat asso-

Glossar

Antikérper: Abwehrstoffe des menschlichen und
tierischen Korpers, die im Blut zirkulieren und
gegen bestimmte Strukturen von Molekiilen ge-
richtet sind, die z. B. Bausteine eines Virus oder
Bakteriums darstellen kénnen.

Genom: Die Erbmasse eines vermehrungsfihi-
gen Organismus, die in Form von RNA oder
DNA vorliegen kann.

RNA: Ribonukleinsdure, der Trager des Ge-
noms von RNA-Tumorviren.

onc-Gene: Bestimmte Bereiche eines Genoms,
deren Erbinformation in der Lage ist, eine nor-
male Zelle in eine Krebszelle umzuwandeln.
RSV: Das nach seinem Entdecker benannte und
aus dem Huhn isolierte Rous-Sarkom-Virus,
welches das onc-Gen sre enthilt.

Sarkom: Solider Tumor des Bindegewebes.
Transformation: Umwandlung einer normalen
Zelle in eine Krebszelle.

Virus: Enthélt als Genom RNA oder DNA, die
von einer Proteinstruktur umgeben und ge-
schiitzt ist, welche ihrerseits von einer Lipid-
membran umgeben sein kann.

ziiert ist, ndmlich mit einer Phosphokinas¢
von der unsere eigene und zwei amerikani
sche Gruppen bald zeigen konnten, daf si¢
essentieller Bestandteil von pp60st ist, Dé
Hemmung und Aktivierung vieler zelluld
rer Enzyme von ihrem Phosphorylierungs
grad und damit von der Aktivitit phos
phorylierender Enzyme (Phosphokinasen
abhingt, kann man annehmen, daf} dit
pp60se-Kinase eine wichtige Rolle fiir di¢
Zelltransformation spielt. Es stellt sich als
die Aufgabe nach der Suche von zellulére!
Proteinen, die durch pp60st phosphory
liert werden und dadurch Vorginge beeil”
flussen, die zur vermehrten Zellteilung fiilr
ren, was ja das wesentliche Merkmal def
Krebszelle ist.

Die Suche nach solchen phosphorylierte!
Proteinen unter den etwa 10 000 Haup!
proteinen einer Zelle wird dadurch erleiclr
tert, daB} die pp60se-Kinase im Unterschie!
zu allen bis dato bekannten Phosphokin
sen nicht die Aminosduren Serin od¢!
Threonin phosphoryliert, sondern Tyrosi™
so dall man gezielt nach tyrosinphosphory’
lierten Proteinen suchen kann. HinZ/
kommt, da} weniger als 1 % aller zellulére!
Phosphoproteine in Tyrosin phosphory’
liert sind. Das macht diese Aufgabe ein W&
nig, aber nicht sehr viel leichter als die SW
che nach der berithmten ,Stecknadel i
Heuhaufen“. Es zeigte sich ndmlich bald
daB eine ganze Reihe zelluldrer Proteine if
RSV-transformierten Zellen in Tyrosif
phosphoryliert werden, iiberwiegend Pr¢
teine, die vorher als solche und in ihre!
Funktion weitgehend unbekannt waren.
Bei unseren Untersuchungen iiber die
Funktion von pp60s verwenden wir mel’
rere Strategien. Wir gehen vor allem davo!
aus, daB das pp60sc mehrere Funktione
hat, daB es also mehrere biologisch-bioche
mische Effekte auf die Zelle ausiibt. Dies*
These stiitzt sich auf unsere Untersuchu!
gen mit Temperatur-sensitiven Virusmt
tanten. Diese Mutanten sind RSV-Isolat
mit einem genetischen Defekt, der zwd
noch eine Transformation bei niedrig
Temperatur von 35°C, nicht aber bei ¢"
hohter Temperatur von 42 °C zuldfit, ol
wohl sich die Viren selbst bei 42 °C nod!
vermehren. Vergleichende Untersuchunge
mit solchen Virusmutanten haben gezeig!
daf} einige von Thnen bei 42 °C immer no¢
einzelne, wenn auch nicht alle, Verdnd®
rungen in der Zelle bewirken, die fiir eitt
Tumorzelle charakteristisch sind. Je nac!
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Virusmutante wird z.B. der Zuckertran$ |

port oder die Morphologie der Zelle beeil
fluBt, woraus folgert, daB die einzeln¢’
Mutanten in unterschiedlichen Funktione!
temperaturempfindlich sind, was aber vo"
aussetzt, daB das Virus iiberhaupt ib¢

mehrere Funktionen hinsichtlich der Zelt f

transformation verfiigt.
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Emg der RSV-bedingten Verinderungen
betrifft die Zellstruktur. Wie bereits seit
Jahren bekannt, kommt es nach RSV-
Infektion von Fibroblasten innerhalb weni-
ger Stunden zu einem Zusammenbruch des
zelluldren Skeletts, das vor allem durch so-
genannte , Mikrofibrillen® gebildet wird,
fleren Hauptbestandteil das Protein Actin
‘St“(Bild I). Uns interessierte die Frage, wie
frith nach Transformation sich derartige
Yeréndel'ungen nachweisen lassen, d. h. ob
dle.Se Verdnderungen eine Spitfolge der
Virkung des pp60sre sind oder aber durch
Cine direkte Einwirkung des pp60sc auf
Cntsprechende Zellbestandteile verursacht
Werden. Den zeitlichen Verlauf solcher
Verﬁnderungen konnten wir dadurch gut
erfassen, da wir mit Virusmutanten arbei-
teten,
Mit dieser Methode konnten elektronenmi-
kroskopisch in Ultradiinnschnitten bzw. im
asterelektronenmikroskop bereits 15 Mi-
:Cuhten n'ach Transformationsbeginn rii-
ok eﬂé.rtlge Ausstiilpungen auf der Zell-
erfliche beobachtet werden; lichtmi-
Scrl?skopisghe Untersuchungen mit spezifi-
stmen Antikérpern ergaben, daf3 diese Aus-
em}?uﬂgen I?-estandtei}e des Zellskeletts
Sindalten (Bild 2). Diese Ausstiilpungen
e Stunden spéter, wenn das Zellgeriist
obaammenge.broc.hen ist, nicht {ne'hr zu be-
drucll(lten. Sie sind wahrscheinlich Aus-
- ii von sehr frithen Effekten des pp60stc
or Zellmembran, die moglicherweise
amit einhergehen, daB die Verankerung
er“Mikrofibrillen in der Plasmamembran
8eldst wird, Moglicherweise bilden derarti-
f:tZZellstrukturverénderungen die Voraus-
ung fiir eine groBere Beweglichkeit der
ml(l)morzelle, so daf diese sich aus dem Tu-
erlréellverband 16sen und an andere Stel-
¢ Organismus gelangen kann. Man
:?Jl aber auch annehmen, dah die Verin-
i Ng des Zellskeletts direkt dazu bei-
48t, daf die Zelle sich teilt.
Str:)tfefr den vielfiltigen Verinderungen des
Wechsels einer Tumorzelle sind die
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Iéd # Elektronenmikroskopische Aufnah-
Py Yon Rous-Sarkom-Viren; ein Virus
ell) verlapt gerade die Zelle; links ein Vi-

rus auﬁerh .
il h) alb der Zelle. (Vergr.: 100 0000-
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Bild 3: Funktionelle Bereiche des pp60vre,
dessen Aminosduresequenz durch eine
Linie vom NH2 zum COH-Ende dargestellt
ist. (Insgesamt 526 Aminosduren). Die
Pfeile bezeichnen die Epitope, gegen wel-
che unsere Antikorper gerichtet sind und
die Balken die entsprechenden Funktions-
bereiche.

Veridnderungen im Zuckerstoffwechsel be-
sonders auffallend. Untersuchungen in Zu-
sammenarbeit mit Kollegen aus dem Rud.-
Buchheim-Institut fiir Pharmakologie und
aus dem Vet.-Med. Institut fiir Biochemie
haben Hinweise erbracht, daB} ein Schliis-
selenzym bei der aeroben Glykolyse, die
Pyruvatkinase, in ihrer Funktion gehemmt
ist, wobei allerdings noch nicht gezeigt wer-
den konnte, ob dies auf einer direkten Ein-
wirkung des pp60s¢, z. B. durch Phospho-
rylierung der Pyruvatkinase beruht. Unsere
Gruppe konnte kiirzlich zeigen, dall ein
weiteres zelluldres Protein vom Molekular-
gewicht 50,000, das ebenfalls in Tyrosin
phosphoryliert ist, mit dem glykolytischen
Enzym Enolase assoziiert ist. Dies ist ein
eindrucksvoller Hinweis auf die Bedeutung
der Glykolyse bei der Entstehung einer
Krebszelle.

Wir waren vor Jahren schon angesichts der
GroBe des Molekiils nicht sonderlich iiber-
rascht, festzustellen, dafl pp60sc mehrere
Epitope, d.h. mehrere voneinander ver-
schiedene Bindungsstellen fiir Antikorper
enthélt. Da wir andererseits davon ausge-
hen kénnen, da} pp60sc mehrere Funktio-
nen hat, konnten wir hoffen, mit Hilfe von
Antikorpern, die entweder nur gegen das
eine oder das andere Epitop gerichtet sind
(monospezifische Antikoérper), bestimmte
Funktionen von pp60s¢ zu erfassen. Eine
Maoglichkeit, monospezifische Antikorper
herzustellen besteht darin, im Reagenzglas
Peptide zu synthetisieren, die nur aus weni-
gen Aminosduren bestehen, deren Reihen-
folge der Aminosduresequenz einer ganz
bestimmten Stelle des pp60s entspricht.
Mit dieser neuen Methode ist es uns erst-
mals gelungen, Antikérper gegen gleich
mehrere natiirliche Epitope eines Proteins,
namlich gegen 6 Epitope des pp60se, zu
isolieren.

Die Untersuchung des pp60sc mit Hilfe
dieser Antikorper hat bereits zu interessan-
ten Ergebnissen gefiihrt, die z. T. in Bild 3
schematisch dargestellt sind. Wenn man
die einzelnen Aminos4uren in ihrer Reihen-
folge vom NH2-Ende zum COOH-Ende

des Proteins numeriert, dann konnen wir
mit Hilfe solcher Antikorper erkennen,
daf} der Bereich der Aminosduren 300 bis
500 die Phosphokinase-Aktivitit von
pp60se beinhaltet. Wir koénnen weiterhin
die Stellen im pp60sre-Molekiil bestimmen,
an denen zwei zellulire Proteine binden,
mit denen pp60s¢ einen Komplex bildet,
namlich das pp50 und das pp90. Vermut-
lich reagiert pp60s¢ mit seinem COOH-
Ende mit dem pp90 und im Bereich um die
Aminosdure 300 mit dem pp50.

Solche peptidspezifischen Antikorper wur-
den bereits in elektronenmikroskopischen
Untersuchungen zur intrazelluldren Lokali-
sation des pp60s eingesetzt. Dabei wur-
den die Antikorper mit Goldpartikeln mar-
kiert, wodurch sie in Ultradiinnschnitten
sichtbar werden und ihre spezifische Bin-
dung an pp60src anzeigen. In Bild 6 ist zu
sehen, dafl pp60sc hiernach vorwiegend in
der Nidhe der Plasmamembran lokalisiert
ist. Dies deutet darauf hin, dafl das pp60sr
eine wichtige Funktion im Transforma-
tionsgeschehen in der Nidhe der Zytoplas-
mamembran ausiibt, was im iibrigen gut zu
den vorher geschilderten Ergebnissen iiber
die Riischenbildung paft.

Uber die Natur des zelluliiren
src-Gens

Obwohl bereits vor mehr als 10 Jahren die
Existenz von zelluldren Genen, die viralen
onc-Genen entsprechen, postuliert worden
war, iiberraschte doch das Ausmal}, in dem
derartige Gene in den letzten fiinf Jahren
nachgewiesen wurden. So wurden zelluldre
onc-Gene nicht nur in jener Tierspezies
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Bild 5: pp60sre-Kinasenachweis in den Or-
ganen verschiedene Tage alter Hiithnerem-
bryonen. Der Nachweis erfolgt durch
Phosphorylierung der schweren Kette der
Immunglobuline, die mit pp60sc reagieren
(53K). Die Stirke der photografischen
Schwdirzung entspricht der Menge der
Kinase.
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nachgewiesen, aus der urspriinglich das
entsprechende RNS-Tumorvirus stammte,
z. B. in Maus, Ratte oder Katze, sondern es
zeigte sich bald, dafi verwandte onc-Gene
auch in anderen Spezies gefunden wurden
und — fiir den Humanmediziner besonders
interessant — auch beim Menschen. Dies
gilt auch fur das von uns untersuchte src-
Gen, dessen Korrelat offenbar in den
Chromosomen jeder menschlichen Zelle
enthalten ist.

Wir haben uns die Frage gestellt, ob das
zelluldre sre-Gen unter natiirlichen Bedin-
gungen eine bestimmte Funktion hat. In
diesem Fall konnte man erwarten, daf be-
sonders viel pp60se<-Kinase in bestimmten
Geweben oder in bestimmten Phasen der
embryonalen Entwicklung nachweisbar ist,
zumal wir vor Jahren bereits hinsichtlich
anderer Eigenschaften Ahnlichkeiten zwi-
schen embryonalen Zellen und Tumorzel-
len festgestellt haben. Solche Untersuchun-
gen liefen sich besonders giinstig im Tier,
in unserem Fall in Hiithnerembryonen,
durchfiithren, aus denen zu bestimmten
Zeiten der Embryonalentwicklung ver-
schiedene Gewebe gewonnen werden kon-
nen: Dabei stellten wir u.a. fest, daf} ver-
schiedene Organe unterschiedliche Mengen
an Kinase-Aktivitdt enthielten, und daf in
ein und demselben Organ bzw. Gewebe die
Menge an Kinase-Aktivitit vom Entwick-
lungsstadium abhéngig war. So war beim
acht Tage alten Embryo etwa gleichviel
Kinase-Aktivitdit im Gehirn und in der
Muskulatur und signifikant weniger in
Herz und Leber nachweisbar, wihrend
beim 11 Tage alten Embryo die Kinase-
Aktivitiat im Muskel deutlich schwicher
war (Bild 5).

Da das sre-Gen und sein Genprodukt pp60
nicht nur im Huhn, sondern auch in Sduge-
tieren und sogar im Menschen nachweisbar
sind, gingen wir der Frage nach, wie weit
man dieses Gen in der Evolution zuriick-
verfolgen kann. In Zusammenarbeit mit
dem Institut fiir Genetik im Fachbereich
Biologie konnte pp60<src selbst und seine
assoziierte Kinase zundchst auch in Fi-
schen, und hier interessanterweise wieder
mit der hochsten Konzentration im Gehirn,
nachgewiesen werden. Dariiberhinaus zeig-
te sich eine positive Korrelation zwischen
dem Grad der Melanombildung in diesen
Fischen und der Expression der zelluldren
pp60se-Kinase. In weiteren Untersuchun-
gen konnte unsere Arbeitsgruppe die
pp60se-Kinase sogar bis hin zu den Insek-
ten und in Sii- und Salzwasserschwdmmen
nachweisen, auch hier wiederum vorwie-
gend im Nervengewebe.

Da wir die genaue Funktion der pp60st-
Kinase in Tumorzellen noch nicht kennen,
konnen wir auch noch nichts iiber ihre Be-
deutung in normalem Gewebe aussagen.

. L ; , .
Bild 6: Nachweis des transformierenden Proteins pp60~< in der Nihe der Plasmamel!

bran mit Hilfe von Gold-markierten Antikérpern. Einige der kleinen Goldpartikel sin E
mit Pfeilen angezeigt. (Vergr.: 50 000-fach.) b

Die hohe Konservierung dieses Gens in der
Evolution und auch seine unterschiedliche
Expression in den einzelnen Organen und
in Abhingigkeit vom Entwicklungsstadium
lassen aber vermuten, daB dieses Gen auch
unter natiirlichen Bedingungen bestimmte
Funktionen hat, wobei zunéchst besonders
ritselhaft erscheint, weshalb es im Gehirn
des erwachsenen Organismus, d.h. in ei-
nem Organ ohne Zellteilung, so stark aus-
geprigt ist. Die weitere Untersuchung der
pp60se-Kinase in normalem Gewebe laf3t
aber hoffen, daB wir hier Informationen
iiber die Funktion dieser Kinase erhalten,
die uns auch dem Verstdndnis der Vorgén-
ge in der Tumorzelle ndher bringen wer-
den.

Eine andere Frage, die hier nur angeschnit-
ten werden kann, stellt sich hinsichtlich der
Rolle, die dieses zellulire Gen bei der
Krebsentstehung spielen mag, die Frage
namlich, ob es hierzu in besonderer Weise
verdndert (mutiert) oder aktiviert werden
muB, was beides unter dem Einflufl von
Strahlen oder chemischen Karzinogenen er-
folgen konnte. In diesem Zusammenhang
ist interessant zu wissen, inwieweit das zel-
lulidre sre-Gen und das virale sre-Gen in ih-
rer Struktur und Funktion identisch oder
verschieden sind. In der Tat konnten wir ei-
nige Unterschiede feststellen. So phospho-
ryliert virale pp60s-Kinase ein bestimmtes
Substrat etwa dreimal so schnell wie die
zelluldre Kinase. Andererseits wird nur die
virale Kinase durch ein Dinukleotid
(Ap4A) gehemmt, nicht aber die zelluldre,
und schlieflich haben serologische Unter-
suchungen mit den oben beschriebenen
Epitop-spezifischen ~Antikérpern einen
strukturellen Unterschied am COOH-Ende
des Molekiils aufgezeigt. Ob diese Ver-

W

schiedenheiten auch Unterschiede in d¢ d:
Funktion bedingen, bleibt vorerst dahing 5

stellt, bis weitere Ergebnisse vorliegen. -

Schlufibetrachtung S

Dieser Uberblick iiber einen Teil des Wﬁ
morvirologischen ForschungsprogrammiS
in unserem Institut mag einerseits ein¢
Eindruck von der fulminanten Entwich
lung dieses Forschungsgebietes vermittel
Andererseits bestétigt er die vielfache B
fahrung in der biologischen Forschun!
dal3 man niemals voraussagen kann, woZ,'
Grundlagenforschung letztendlich auch !
der Humanmedizin niitzlich sein kann. D!
Ausdauer, sich 20 Jahre lang mit tierpath? b
genen Viren zu beschiftigen, hat sich ©
fenbar gelohnt und wird, wenn auch spé
gerechtfertigt. Umfassende theoretis¢
Kenntnisse und langjahrige experimente1 :
Erfahrungen sowie die schnelle Aneignt! ’
modernster Techniken auf diesem Geb!
bilden zweifellos die Voraussetzung, U
hier im internationalen Wettstreit konk!
renzfihig weiter forschen zu konnen,
Zukunft sicherlich immer mehr mit Bl
auf den Krebs beim Menschen.

Hierzu sei zum Abschluf3 nur eine Mbglichr
keit erwihnt, ndmlich die Entwicklung V":
serologischen Methoden, die den Nachwe
von aktiven onc-Genen bei Patienten ufJ.
damit spezifische diagnostische Mi:')glic!1
keiten, z. B. hinsichtlich der Metastasenb
dung ermoglichen. Es ist selbstverstdn
lich, daB Forschung dieser Art heute D'
sondere finanzielle Unterstiitzung erfo’
dert, die tiber die Forderung der Univers
tat hinausgeht, und die in unserem F?‘
durch die Deutsche Forschungsgemelﬂ
schaft im Rahmen des Sonderforschuné
bereiches 47 (Virologie) ermoglicht wird:_




