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Systemabsturz beim programmierten Zelltod
— wie Krebszellen der Apoptose entgehen

Das «hereditdre nicht-Polypose Kolonkarzi-
nom» (HNPCC) ist eine hdufige Ursache von
vererbtem Kolonkarzinom. Es entsteht, wenn
das DNA-Reparatursystem der «kDNA mismatch
repair» ausfillt, das Basenfehlpaarungen der
DNA behebt. Dies flihrt zu einer ungehemmt
hohen Spontanmutationsrate, besonders an
kurzen repetitiven DNA-Sequenzen, sogenann-
ten Mikrosatelliten. BAX ist ein Protein, das zu-
sammen mit seinem Homolog Bcl-2 und ande-
ren Proteinen den Prozess des programmierten
Zelltods (Apoptose) reguliert. Das BAX-Gen hat
eine Mikrosatelliten-dhnliche Sequenz mit 8
konsekutiven Guanin-Basen in einem Exon.
Man hat beobachtet, dass gewisse, nicht-stero-
idale Entziindungshemmer (z.B. Sulindac), die
Entwicklung von kolorektalen Neoplasien ver-
mindern. Die Autoren untersuchten in einem
repriasentativen Zellkulturmodell die Induktion
von Apoptose durch Sulindac und Fluorouracil,
dem klassischen Zytostatikum zur Behandlung

von Kolonkarzinomen. BAX ist in den frithen
Passagen der verwendeten Zellinie nicht mu-
tiert, aber aufgrund der hohen spontanen Mu-
tationsrate wird BAX mit der Zeit hdufig inak-
tiviert. Wenn Bax nicht mehr exprimiert wurde,
waren die Zellen resistent gegen Sulindac-in-
duzierten Zelltod, wihrend die Apoptose nach
Fluorouracil unbeeinflusst blieb. Wenn p53 in-
aktiviert wurde, waren die Zellen resistent
gegen Fluorouracil, aber nicht gegen Sulindac.
Offensichtlich bewirkt Sulindac die Apoptose
unabhéngig von p53. Man darf aufgrund dieser
Beobachtung vermuten, dass gerade bei Pa-
tienten mit HNPCC eine prophylaktische Be-
handlung mit Sulindac nicht geniigt, weil bei
derartigen Tumoren BAX besonders hdufig mu-
tiert sein wird.
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