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Themenfeld: Umweltfaktoren und Gesundheit

n der Maus kann es durch addi-
tive Wechselwirkung mehrerer 
Suszeptibilitäts-Loci zu einer 

erblichen Prädisposition für strahlen-
induzierte Knochentumoren (Osteo-
sarkome) kommen. Dabei führt die 
zufällige Segregation von High-Risk 
Allelen beider Elterntiere bei einigen 
Nachkommen zu einer signifi kanten 
Erhöhung des individuellen Kno-
chentumor-Risikos. Dieser Tumor-
typ spielt beim Menschen unter 
anderem als Sekundärtumor nach 
Strahlentherapie im Kindes- und 
Jugendalter eine zunehmende Rolle.

Einen erblichen Einfl uss auf das 
Risiko der Knochentumor-Entwick-
lung nach Bestrahlung kennt man 
bisher nur bei einigen seltenen 
Erbkrankheiten, die zu deutlichen 
familiären Häufungen einer ganzen 
Reihe von Tumoren führen. Die 
Mutationen, die diesen sogenannten 
familiären Krebssyndromen zugrun-
de liegen, haben jedoch auf Grund 
ihrer schwerwiegenden und oft das 
frühe Lebensalter betreffenden 

Auswirkungen in der Bevölkerung 
nur eine geringe Frequenz.

Wir haben durch genetische 
Untersuchungen an strahlenindu-
zierten Knochentumoren bei ver -
schiedenen Mausstämmen bisher 
unbekannte Chromosomen-Bereiche 
identifi zieren können, die erst in 
ihrer Kombination die Häufi gkeit für 
diese Krebsform erhöhen. Dabei 
kann es durch ein zufälliges Zusam-
mentreffen von Risiko-Allelen beider 
Elternteile zu einer erblich bedingten 
Vorbelastung für diese Knochen-
tumoren kommen, die in vorherigen 
Generationen nicht beobachtet 
wurde.

Übertragen auf den Menschen 
erlauben diese Beobachtungen fol -
gende Schlussfolgerungen: anders 
als bei den erwähnten typi schen 
familiären Krebssyndromen erwar-
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Die kummulative Osteosarkom-Inzidenz 

nach Injektion mit dem knochensuchen-

den alpha-Emitter Thorium227 zeigt, 

dass es in der F2 Generation (durch-

gezogene Linien) zur Kombination von 

Suszeptibilitäts-Lozi aus den elter-

lichen BALB/c und CBA/CA Stämmen 

(gestrichelte Linien) kommen kann, 

die einen hypersensitiven (5 x S) bzw. 

hyper resistenten (5 x R) Phänotyp bei 

den Nachkommen zur Folge hat. 
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tet man bei einem erblich bedingten 
Risiko für das strahleninduzierten 
Osteosarkom keine auffällige 
Häufung von Tumoren unter Ver-
wandten. Die Untersuchung einer 
Familien-Anamnese ist deshalb 
möglicherweise nicht Erfolg ver-
sprechend. Charakteristischere 
Anzeichen einer erblichen Vorbelas-
tung wären dagegen: ungewöhnlich 
frühes Alter der Tumorentwicklung 
bzw. Patienten mit multiplen 
Tumoren.

Dem Ziel, solch eine erbliche 
Vorbelastung durch einen moleku-
laren Test feststellen zu können, 
bevor sich klinische Symptome 
manifestieren, sind wir durch diese 
Arbeit ein gutes Stück näher 
gekommen.
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