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Genanalysen zunehmend wichtiger fiir Diagnose, Prognose und
Therapie maligner Erkrankungen.

Diagnose

Kanzerogenese: Stoffe, die maligne Tumoren verursachen. (Ta-

bak!), erzeugen u.a. charakteristische Mutationen im p33 Gen (1).
Fingerprinting: Vergleichende p53-Gen-Untersuchungen er-

lauben eine genetische Differenzierung von Zweittumor oder

Metastase, wenn dies histologisch nicht maglich ist (2).
Fritherkennung: p53-Mutationen treten u.a. bei der Weiterent-

wicklung von Tumorvorstufen zu malignen Tumoren auf.

Prognose

Mikrometastasendetektion: Hochsensitive molekulargenetische
Techniken erlauben die Detektion einzelner Tumorzellen im
Blut, Knochenmark oder Lymphknoten mit Hilfe des Nachwei-
ses von charakteristischen, im Primérturnor nachgewiesenen p53
Mutationen.

Therapie

Apoptose: DNA Schidigung fiithrt iiber eine p33-Gen-Aktivie-
rung zur Induktion des programmierten Zelltods (Apoptose). Ex-
perimentell basiert die Wirksamkeit vieler gebrinchlicher Che-
motherapeutika auf einer p53-mediierten Induktion des program-
mietten Zelltods in Tumorzellen.

Ergebnisse: Bei Untersuchungen, die wir in unserem chirurgi-
schen Forschungsiabor durchgefiihrt haben. konnten wir bei Lun-
genkarzinompatienten einen eindeutigen Zusammenhang zwi-
schen dem Ansprechen auf prioperative Chemotherapie und dem
Vorliegen eines normalen p33 Gens im Tumor nachweisen. Das
Vorliegen eines normalen p33 Genotyps war eindeutig mit einer
erfolgreichen prioperativen Tumorverkleinerung, einer. radikalen
Operation und einem signifikant lingerem Gesamtiiberleben kor-
reliert (3).

SchiuBfolgerungen: Basierend auf unseren Labordaten wiire es
durch eine priitherapeutische p53-Gen-Analyse in Zukunft mog-
lich, Vorhersagen iiber das Ansprechen eines Lungentumors auf
Chemotherapie/Radiotherapie zu treffen. Abgestimmt auf die
biologischen Eigenheiten eines malignen Tumors wire dadurch
eine individuelle Behandlung jedes Patienten maglich, mit direk-
ten Konsequenzen in bezug auf die Wahl des wirksamsten Che-
omtherapeutikums, des besten Zeitpunktes fiir die Operation und
nicht zuletzt auf das gezielte Vermeiden einer unwirksamen The-
rapie und den damit verbundenen Nebenwirkungen.
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Liposome-mediadated Transfer of Bax Induces an
Acceleration of Apeptesis in Lung Tumer Cells

Angela Maria Griger, T. Wild, K. Macfelda, E. Wolner and M.R.
Miiller (Department of Cardio-Thoracic Surgery, University Vien-
na, Medical School}

Background: Lung cancer remains one of the most common can-
cers for which therapies are currently inadequate and prognosis
is often poor. Many genes have been identified that act on apop-
tosis. Bax, a homologue of Bel-2, has been shown to accelerate
apoptosis once cell death has been triggered. In this current stu-
dy, various cell lines and murine models have been utilised to test
the efficacy of the overexpression of Bax and the resulting extent
of apoptosis.

Methods: Lung cancer cell lines and fresh tumor cells from
lung were grown as cell cultures. Bax was cloned into a plasmid
vector and later associated with liposome. After the application
of the Liposome-Plasmid complex exogenous Bax expression
was assessed by densitometry of Western and Northern blots.
Apoptosis was measured using the TUNEL assay and later con-
firmed by a DNA fragmestation test. After the determination of
apoptosis, Balb C mice with subcutaneous tumors were trans-
tected with an optimal ratio of Liposome-Plasmid complex. The
mice were examined for the growth abnormalities and later sac-
rificed. The tumors as well as different organs were assessed for Bax
expression and apoptosis.

Results: Western and Northern blots indicate the expression of
exegenous Bax in transfected cell cultures. After the triggering of
apoptosis, overexpression of Bax was shown to increase the rate
of apoptosis when compared to conirol cell cultures. Analysis of
reporter gene revealed transfection efficiencies that varied
amongst different cell cultures and organs of the mouse.

Conclusions; This study demoustrates the feasibility of ex-
pressing recombinant genes (Bax) in an in vive liposome-medi-
ated gene transfer approach. Furthermore, Bax overexpression
has shown to contribute in the increase of cell death thus re-
vealing the attractiveness for further research using Bax and
refined protocols. Liposome-mediated gene transfer exhibited
no toxis side effects én vivo, in mice with only liposeme ad-
ministration, thereby further enhancing the positivity of lipo-
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