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I. Einleitung und Problematik 

Krebskrankheiten sind offenbar, ebenso wie Verkehrsunfälle,ein Tri­

but, den die heutige Menschheit für ihre Zivilisation zu zahlen 
hat. In der Bundesrepublik Deutschland gibt es etwa zehnmal so 

viele Krebstote wie Verkehrstote (Tab. 1), und ähnliches gilt für 

andere hochzivilisierte Staaten. 

Tabelle 1: 

Todesfälle in der Bundesrepublik Deutschland im Jahre 1977 

·(nach Auskunft des Statistischen Bundesamtes) 

Todesfälle insgesamt 

davon Krebstote 

Verkehrstote 

704 922 

153 250 

14 440 

(22 %) 

( 2 %) 

Epidemiologische Untersuchungen zeigen nun, daß die Häufigkeit von 

Krebserkrankungen in der Bevölkerung ungleich verteilt ist. Sie 

ist in städtischen Bereichen meistens größer als in ländlichen, 
und sie erreicht in den großen Ballungszentren der Erde die größ­

ten Ausmaße (HOWE 1970; BROOKE 1976; MASON et al. 1975 a und b). 

Diese Beobachtungen implizieren, daß die Krebshäufigkeit im Ver­
lauf der Urbanisierung zugenommen hat, und deshalb wird allgemein 

angenommen, daß Krebs durch unnatürliche Umweltfaktoren, die eine 
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Folge der Technisierung \vährend der Urbanisierung sind, hervorge­

rufen wird: Leukämie durch ionisierende Strahlung, Lungenkrebs 

durch Asbeststaub. Blasenkrebs durch aromatische Amine sind wohl­
bekannte Beispiele hierfür. Gestützt wird diese Annahme durch sta­

tistische Angaben über die Häufigkeit bestimmter Krcbstypen, die 
eine Abhängigkeit vom Rauchen, von Eß- und Trinkgewohnheiten usw. 

erkennen lassen (BLOT et al. 1977; BURCH 1977; FRENTZEL-BEYME, 

WAGNER 1979). Eine besonders einleuchtend erscheinende Beziehung 
zwischen Krebshäufigkeit, unnatürlichen Umweltfaktoren und Urbani­
sierung ergibt sich aus Angaben, in denen der Tabakrauch unter die 
Industrie- und Autoabgase subsummiert wird, und in denen nun die 

Lungenkrebsraten einer Stadtbevölkerung, die unter Luftverunreini­
gungen zu leiden hat, den Lungenkrebsraten einer Landbevölkerung, 
die in sauberer Luft lebt, gegenübergestellt wird. Tab. 2 zeigt 

ein solches Beispiel für Nordirland. 

Tabelle 2: Zigarettenkonsum und Luftverunreinigung als Ursache von 
Lungenkrebs bei Mlinnern aus Nordirland (n=1253), 
verändert nach l\1UIR (1974) 

Zigaretten Todesraten durch Lungenkrebs 
pro Tag Landbevölkerung Stadtbevölkerung 

keine 0,8 % 2,9 % 
1 - 10 2,0 % 11,0 % 

11 - 22 5,9 % 23,0 % 

mehr als 
13,8 % 40,6 % 23 

Während am Zusammenhang zwischen Krebshäufigkeit und schädlichen 

Umwelteinflüssen kein Zweifel besteht, muß nun bezweifelt werden, 

daß diese Einflüsse die eigentliche Ursache der Krebsbildung sind, 
und daß der im Verlaufe der Urbanisierung gestiegene Einfluß der 

unnatürlichen Umweltfaktoren der alleinige Grund für das Anstei­
gen der Krebshäufigkeit ist. Dies ergibt sich schon daraus, daß 

Krebs unabhängig von schädlichen Einflüssen auch bei Pflanzen und 
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bei allen Gruppen der Eumetazoa vorkommt (HUXLEY 1960; KRIEG 1973; 

BEIDERBECK 1977) und schon bei fossilen Pflanzen (WITTLAKE 1979), 

Reptilien (Hämangiome, Osteome; KAISER 1970), Kleinsäugern (Osteo­

sarkome; KAISER 1979) und Menschen (verschiedene Knochentumoren; 

ORTNER 1979) vorgekommen ist. Die Zweifel werden noch dadurch ge­

nährt, daß nur bestimmte Individuen "anfällig" (suszeptibel), wäh­

rend andere, die unter den gleichen Umweltbedingungen leben, völ­

lig "unanfällig" (insuszeptibel) für die Krebsbildung sind. Es be­

steht also keine generelle, sondern nur eine individuelle Krebs­

Suszeptibilität. Es muß auch bezweifelt werden, daß der heutige 

Mensch, der die hohe Krebs-Suszeptibilität zeigt, genetisch noch 

derselbe ist, der er vor ein paar Jahrhunderten war, als die 

Krebshäufigkeit noch niedriger lag: Ursprünglich lebte der Mensch 

in kleinen Fortpflanzungsgemeinschaften (lockere Zusammenschlüsse 

migrierender Familien; dörfliche Siedlungen), in denen er in den 

letzten fünfhunderttausend Jahren seiner spezifisch humanen Evolu­

tion eine Vielfalt von Rassen, Kleinrassen, Lokalrassen und Isola­

ten gebildet hatte. Im Laufe relativ weniger Generationen gründete 

er die gewaltigen Menschensammlungen, in denen er gegenwärtig die­

ses spezifische Ergebnis seiner Evolution durch mehr oder weniger 

ungerichtete Partnerwahl "einschmilzt". Bei diesem Vorgang mögen 

durch Neukombination von Genen viele für den heutigen Menschen 

vorteilhafte Genotypen, die es zuvor nicht gab, entstanden sein; 

gleichzeitig mögen aber auch Gen-Gefüge, die die früheren Popula­

tionen vor Krankheiten und Dysfunktionen schützten, abgebaut wor­

den sein. Hierbei mag auch die individuelle Krebs-Suszeptibilität 

des heutigen Menschen entstanden sein, und hier mag auch der 

eigentliche Grund für den oben erwähnten Unterschied der Lungen­

krebs-Häufigkeit in der ländlichen und städtischen Bevölkerung zu 

suchen sein; denn in der ländlichen Bevölkerung verläuft der Ein­

schmelzungsvorgang der Isolate langsamer als in der städtischen. 

Die landschaftsspezifischen Menschentypen, die sich heute in der 

europäischen Landbevölkerung immer noch leicht erkennen lassen, 

bestätigen dies. Ihre adaptiven Gen-Komplexe, die noch in Resten 

vorhanden sind, werden beim weiteren Durchmischungsvorgang weiter 

abgebaut und führen zu einem Syndrom genetischer Veränderungen. In 

der experimentellen Populationsgenetik sind solche Syndrome bei 
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vielen Pflanzen und Tieren, insbesondere bei Drosophila, gut be­

kannt (MANGELSDORF 1958; STURTEVANT 1939; WOODRUFF et al. 1979). 

In dieses Bild fügt sich auch die Beobachtung, daß die Häufigkeit 

von Lungenkrebs in den USA in Industriestädten kaum größer ist als 

in ländlichen Gebieten. Dies ist verständlich, weil es in der ame­

rikanischen Bevölkerung aus besiedelungsgeschichtlichen Gründen 

keinen evolutionsbedingten, populationsgenetischen Unterschied 

zwischen Stadt und Land gibt. 

Insgesamt findet also in der heutigen Menschheit ein rapider Abbau 

der in Jahrhunderttausenden durch natürliche Selektion in Isolaten 

erworbenen genetischen Schutzmechanismen gegen die Unzulänglich­

keiten des menschlichen Daseins statt, und dazu gehört auch der 

Abbau des genetischen Schutzes gegen Krebs bzw. kanzerogene Fakto­

ren. 

Die natürliche Selektion ist aber auch in der heutigen Menschheit 

auf den Erwerb genetischer Schutzmechanismen gegen Krebs gerichtet, 

und deshalb läßt sich für den Massenmenschen zukünftiger Genera­

tionen voraussagen, daß er neue Gen-Systeme selektiv erwerben 

wird, die ihn ebenso zuverlässig vor Krebs bzw. Kanzerogenen 

schützen werden, wie es diejenigen getan haben, die an die kleinen 

Populationen vergangener Generationen adaptiert waren. 

Die Frage nach den Ursachen der Krebsbildung ist durch die Kennt­

nis des Auf- und Abbaues der genetischen Schutzmechanismen natur­

gemäß ebenso wenig berührt, wie durch die Kenntnis der schädlichen 

Umweltfaktoren, die mit der Häufigkeit der Neoplasmen korreliert 

sind. Die weite Verbreitung der Neoplasien in der rezenten und 

fossilen Organismenwelt deutet vielmehr darauf hin, daß die 

eigentliche Ursache der neoplastischen Transformation, d.h. der 

Umwandlung bzw. Rückwandlung einer dem Zellverband untergeordne­

ten Zelle in eine autonome Zelle, in enger Beziehung zum Grund­

phänomen des Lebens der Vielzeller steht (KARLSON et al. 1978). 
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Um die aufgezeigte Problematik experimentell bearbeiten zu können, 

braucht man Tiermodelle. Ein solches Modell ist der Fisch Xipho­

phorus (Abb. 1), der seit 50 Jahren im Dienste der Krebsforschung 

steht. An ihm wurden viele zellbiologische Ergebnisse gewonnen, 

die für das Verständnis der Kanzerogenese wichtig sind. Darüber 

hinaus wurden bei Xiphophorus erstmals Erkenntnisse gesammelt, die 

das gehäufte Auftreten der Neoplasien beim Haustier und beim heu­

tigen Menschen auf genetischer Basis verständlich machen. 

Abb. 1 : Xiphophorus maculatus, Wildtyp 

II. Wildrassen, Bastarde und Zuchtformen von Xiphophorus 

Die Fischgattung Xiphophorus (Teleostei: Poeciliidae), zu der auch 

die bekannten domestizierten Platys und Schwertträger der Aqua­

rienliebhaber gehören, lebt in Tümpeln, Seen, Bächen und Flüssen 

des in den Atlantik entwässernden Teils Mittelamerikas von Nord­

mexiko bis Britisch Honduras. Da die Halbinsel Yucatan, deren 

Landwerdung am Ende des Tertiärs stattfand (WEYL 1973), nicht von 

Xiphophorus besiedelt ist, kann man annehmen, daß die Gattung 

schon vor dieser Zeit existiert hat. 



- 4::i -

Wir kennen 8 Spezies von Xiphophorus, von denen 5 in insgesamt 
14 Subspezies unterteilt wurden. Ferner sind unzählige Rassen, 
Kleinrassen und Populationen bekannt, die sich durch genetisch be­
dingte Farbmuster und andere morphologische Merkmale unterschei­

den (WOLF, ANDERS 1975; KALLMAN, ATZ 1967; KALLMAN 1975). Die 
Gliederung in Arten, Rassen und Populationen läßt sich auch durch 

die jeweils spezifische elektrophoretische Mobilität bestimmter 

Enzymproteine nachweisen (SCHOLL, A. 1973; SCHOLL, E. 1977). Alle 
diese Fische haben 48 meist gleich strukturierte Chromosomen 

(Abb. 2; FÖRSTER, ANDERS 1977). Sie haben eine innere Befruchtung 
und sind lebendgebärend. Xiphophorus stellt also eine genetisch, 

morphologisch, biochemisch, fortpflanzungsbiologisch und systema­

tisch einheitliche Tiergruppe mit definierten Untergruppierungen 
dar. 

II .-I .-.---.-.-.,-
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21 
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Abb. 2: 
Karyogramm eines Männchens von X.maculatus (Rio Jamapa); 
Paar 24 = X- und Y-Chromosom. 
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Bastardierungen kommen im natürlichen Habitat teils wegen regiona­

ler, teils wegen verhaltensphysiologischer Isolationsmechanismen 

nicht vor (ZANDER 1964). Im Aquarium verpaaren sich hingegen Ange­

hörige verschiedener Populationen, Rassen und Subspezies einer Spe­

zies, falls keine Partner gleicher Herkunft zur Wahl stehen. Inter­

spezifische Paarungen bedürfen der Geduld des Experimentators oder 

der artifiziellen Insemination. Bei den Bastarden brechen alle Paa­

rungsbarrieren zusammen, und die weitere Züchtung bereitet keine 

Schwierigkeiten. 

Alle Xiphophorus-Bastarde sind fruchtbar. Sie haben oftmals zahl­

reichere Nachkommen und sind vitaler, größer und "schöner" als die 

Wildtypen. Hiervon ausgehend haben die Aquarienfischzüchter eine 

Vielzahl von formschönen und farbenprächtigen kommerziellen Zucht­

rassen selektioniert, die nach Herstellungsmethoden und Zweck den 

Rassen unserer Haustiere, wie Huhn, Hund, Katze und Pferd ver­

gleichbar sind. 

III. Bastardierung als Voraussetzung für die Suszeptibilität zur 

Tumorbildung 

In den Wildpopulationen von Xiphophorus scheint Krebs nicht vorzu­

kommen, denn unter zehntausenden von Individuen, die von mehreren 

Untersuchern (GORDON, KOSSWIG, KALLMAN, SICILIANO, BOROWSKI und von 

uns selbst) gefangen wurden, wurde kein einziges krebskrankes Tier 

gefunden. Auch in den Nachkommenschaften von Wildpopulationen, die 

im Laboratorium rund 70 Generationen ingezüchtet wurden, zeigte 

sich keine Tumorbildung. Diese Fische bilden auch nach Behandlung 

mit sehr zuverlässigen Kanzerogenen, wie Röntgenstrahlen und N­

Methyl-N-Nitrosoharnstoff, so gut wie keine Neoplasmen. Werden je­

doch Bastarde oder kommerzielle Zuchtrassen mit diesen Agenzien be­

handelt, dann entwickeln sich in einigen Monaten mit einer bestimm­

ten Häufigkeit verschiedenartige Neoplasien, die nach den Kriterien 

der Krebs-Systematik des Menschen (TNM-System 1970) und der Haus­

tiere (WEISS 1972) eingeordnet werden können (Tab. 3). Darüber hin- · 

aus bilden manche Individuen bestimmter Bastard-Genotypen und man-
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eher Zuchtrassen von Xiphophorus diese Neoplasmen auch "spontan", 

d.h. ohne erkennbare äußere kanzerogene Reize. 

Tabelle 3 : Durch Röntgenstrahlen und N -Methyl-N -Nltrosoharnstoff induzierte Neoplasmen 
in Xlphophorus ( verrindert nach ANDERS, A~DEl\S 1978) 

Oberfliichenepithel 
Epidertnales Papillom 
Solides Karzinom 
Plattenepithelkar?.inorn 

Drüsenepithel 
SchilddrUsenkarzinom +, ++ 

Gallengang~ ... rzinom 

Bindegewebe 
Fibrosarkom 

Quergestreifte Muskulatur 
Ralxlomyosarkom 

Retikuloendotheliales Gewebe 
Retikulumzellsarkom + 

., Diese Neoplasmen sind auch ·~pontari' aufgetreten. 

Nervenzellsyste~ +-+­
Neuroblastom ' 

Pigmentzellsys~~m 
1\Ielanom +' 
Pterlnophorom + ' ++ 

-+-+ Die genetische Information für die Bildung dieser Neoplasmen kann dem gleichen Chro­
mosom 7.U rgeordnet werden . 

Zusammenfassend kann festgestellt werden: Tiere aus Wildpopulatio­

nen und deren reingezüchteten Nachkommen sind weitgehend insuszep­

tibel, Kreuzungsprodukte von Angehörigen verschiedener Wildpopula­

tionen (d.h. Art-, Rassen- und Populationsbastarde) sowie die dome­

stizierten Formen sind suzeptibel. Die Suszeptibilität ist auf ein­

zelne Individuen beschränkt. 

IV. Die genetischen Grundlagen der neoplastischen Transformation 

und der Krebs-Suszeptibilität 

Durch geeignete Kreuzungsserien, die sich über mehrere Generationen 

erstrecken, kann man bei Xiphophorus jedes beliebige zytologisch 

und/oder genetisch definierte Chromosom einer Wildpopulation (bzw. 

Rasse, Art) durch ein entsprechendes einer anderen Wildpopulation 

ersetzen und nun prüfen, ob der neue Genotyp insuszeptibel ist wie 

die elterlichen Wildtypen, oder ob er die für Bastarde typische 
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Suszeptibilität erworben hat. Bei solchen Versuchen hat es sich ge­

zeigt, daß die Suszeptibilität der Bastarde bestimmten Chromosomen 

zugeordnet werden kann. Wie aus Analysen von Mutationen geschlossen 

wurde, tragen manche dieser Chromosomen eine oder mehrere Kopien 

eines Gens, welches für die neoplastische Transformation codiert 

und deshalb "Tumor-Gen" (Tu) genannt wurde. Meist tragen die glei­

chen Chromosomen noch Regulationsgene (ß) für Tu; weitere ~-Gene 

liegen auf anderen Chromosomen. Tu hat also ~-Gene, die mit ihm ge­

koppelt sind und solche, die nicht mit ihm gekoppelt sind (s. Ab­

schnitt VII C). 

Normalerweise wird Tu in allen Zellen aller Gewebe durch mehrere 

hierarchisch angeordnete Systeme von ß-Genen unter Kontrolle gehal­

ten. Erst nach Versagen dieser Kontrolle kann die neoplastische 

Transformation durch Tu vermittelt werden. 

A. Das Tumor-Gen (Iu) 

Hinweise auf die Existenz von Tu ergeben sich schon aus den histo­

rischen Kreuzungs-Experimenten, die KOSSWIG (1927) und GORDON 

(1927) bei domestizierten Stämmen von Xiphophorus durchführten. 

Diese Autoren fanden bestimmte "Farbfaktoren", die in manchen ge­

netischen Kombinationen die Bildung von Melanophoren-Flecken in be­

stimmten Kompartimenten des Fischkörpers (Rückenflosse, Schwanz­

flosse, Körperseite usw.) bedingen, in anderen genetischen Kombina­

tionen dagegen für die "spontane" Bildung von Melanomen in den 

gleichen Kompartimenten verantwortlich sind (s. Abschnitt VII C). 

Die jeweils korrespondierenden Flecken und Melanome interpretieren 

sie als verschiedene Expressionsgrade jeweils ein und desselben 

Farbfaktors. Später erwiesen sich die verschiedenen Farbfaktoren 

als verschieden aufgebaute Gen-Komplexe, deren wichtigster Bestand­

teil offensichtlich immer dasselbe Tu ist· (AHUJA, ANDERS 1977). Bei 

den Wildtypen ist Tu mehr oder weniger vollständig durch ~~Gene ·re­

primiert, so daß es inaktiv ist oder höchstens kleine, aus wenigen 

transformierten Zellen bestehende Flecken, die später als extrem 

gutartige Melanome identifiziert wurden, bedingt (ANDERS et al. 
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1979). Bei den Bastarden wird Tu durch Elimination seiner nicht ge­

koppelten R-Gene so weit dereprimiert, daß es statt der Flecken 

"spontan" gutartige oder bösartige Melanome bedingt (s.Abb.12). 

Für die weitere Analyse wurden Tiere verwendet, bei denen die Tu­

Kopien jeweils auf einem oder auf beiden Geschlechtschromosomen 
liegen (XTuXTu; XTuX-; XTuyTu; XTuY-; x-yTu). Hierdurch kann man 

einmal Interaktionen zwischen Tu-tragenden Chromosomen prüfen und 

zum anderen diese Interaktionen vermeiden, falls sie die Analyse 

stören. 

58 Strukturveränderungen der Geschlechtschromosomen von Xiphophorus 

maculatus, X.variatus variatus und X.var.xiphidium (25 Deletionen, 

14 Duplikationen, 8 Translokationen und 11 XY-Crossovers) haben ge­

zeigt, daß Tu terminal lokalisiert . ist (Abb. 3) . Sein Verlust be­

dingt einen fast völligen Ausfall der Fähigkeit zur Tumorbildung, 

und seine Wiedereinführung stellt diese Fähigkeit wieder her. Un­

mittelbar neben Tu schließen auf dem Chromosom Operator-Elemente 

an, deren Ausfall eine hemmungslose Tu-Wirkung bedingt (s.S. 55). 

Auf die Operator-Elemente folgen mehrere zell-, gewebs- und kompar­

timentspezifische Systeme von R-Genen und schließlich die ge­

schlechtsbestirnmende Region. 

Eine weitergehende Analyse wurde bei einer Rasse von Xiphophorus 

maculatus aus dem Rio Jamapa durchgeführt. Hier bedingt das Tu des 

X-Chromosoms aufgrund einer Keimbahnmutation eines gekoppelten korn­

partimentspezifischen B "spontane'' Melanombildung an der Rücken­

flosse, während das Tu des Y-Chrornosoms aus entsprechenden Gründen 

für "spontane" Melanombildung an Körperseite und Analflosse verant­

wortlich ist.Morphologisch untersch~iden sich die beiden Ge­

schlechtschromosomen dadurch, daß das X metazentrisch ist und in 

jedem der beiden gleichlangen Arme 2 Giemsa-Banden zeigt, während 

das Y telazentrisch ist und nur 2 Giemsa-Banden hat (Abb. 4 a und 

d; FöRSTER, ANDERS 1977; AHUJA et al. 1979). 
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Abb. 4: 
GesChlechtschromosomen von X.maculatus (Rio Jamapa); Giemsa Banding. 
a) Komplettes X mit Tu; 
b) Deletion eines Bandes; entspricht Deletion von Tu bis * in Abb. 3 ; 
c) Translokation eines Bandes an b; entspricht Translokation des Ab­

schnitts Tu bis * in Abb. 3; 
d) Y-Chromosorn (nach AHUJA et al. 1979). 
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* ** 0~--------~tr-~--------------------~----~~--------~----_. ________ ~ 
1 

33 

7 

58 

Abb. 3: 
Vorläufige Gen-Karte eines terminalen Abschnittes vom X- und Y-Chromosom 
von X.maculatus (Rio Jamapa). Die Karte beruht auf 58 Strukturverände­
rungen (Crossover, Deletionen, Duplikationen, Translokationen; nach 
ANDERS et al. 1973; ANDERS, ANDERS 1978; verändert). 

* 
** 

siehe Abb. 4, 
siehe Seite 
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Wichtig sind zwei Röntgenstrahlen-induzierte Strukturveränderungen 

der Chromosomen: 

1. Bei einer genetisch erschlossenen terminalen Deletion des X­

Chromosoms, die den Abschnitt von Tu bis zu den R-Genen für das 

Melanophoren-System umfaßt (Tu bis * in Abb. 3) und zu einem 

weitgehenden Verlust der Melanomsuszeptibilität geführt hat, 

fehlt ein Giemsa-Band (Abb. 4 b). Tu und seine gekoppelten R­

Gene, die für die Melanombildung in der Rückenflosse verant­

wortlich sind, liegen also in diesem X-spezifischen Deletions­

segment. 

2. Bei einer ebenfalls genetisch erschlossenen Translokation des 

entsprechenden Abschnittes eines Y-Chromosoms (Tu bis * in Ab­

bildung 3) an das deletierte X-Chromosom, bei der die volle 

Tumorsuszeptibilität, allerdings für die Körperseite, wieder­

gewonnen wurde, fehlt das deletierte Giemsa-Band weiterhin; 

doch befindet sich am langen Arm des Chromosoms ein drittes 

Band (Abb. 4 c). Tu und seine gekoppelten ~-Gene, die für die 

Melanombildung an der Körperseite verantwortlich sind, liegen 

also in diesem Y-spezifischen Translokations-Segment. 

Weitere Prüfungen dieser und anderer Translokationschromosomen ha­

ben gezeigt, daß auf diesem terminalen Giemsa-Band nicht nur die 

Fähigkeit zur "spontanen" Melanombildung, sondern auch die Suszep­

tibilität für karzinogeninduzierte Melanome sowie Tumoren des Ner­

v~nzellsystems und der Epithelien lokalisiert ist. 

Die Deletion solcher großer Chromosomen-Segmente beeinträchtigt die 

Vitalität dieser Mutanten weder im hetero- noch im homozygoten Zu­

stand. Dies kann dadurch interpretiert werden, daß weitere Tu-Ko­

pien, die auf anderen Chromosomen liegen und normal reguliert wer­

den, den Verlust des Chromosomen-Segments durch "Gendosis-Kompen­

sation" ausgleichen. 
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Die terminale Lage von Tu, seine leichte Transloz.ierbarkei t so\.vie 

die volle Vitalität der Tu-Deletionsmutanten werfen die Frage auf, 

ob Tu in irgendeiner Beziehung zu einem endogenen onkogenen Virus 

steht. Dieses Problem ist bis heute nicht gelöst worden. Einerseits 

wurden in langjährigen elektronenmikroskopischen Studien keine Vi­

rionen in den Neoplasmen gefunden; andererseits hat sich gezeigt, 

daß in Melanomen, Neuroblastomen und Fibrosarkomen nach Behandlung 

der Fische mit 5-Brom-Desoxyuridin (5-BrdUrd) virusähnliche Parti­

kel induziert werden können. Diese Partikel stimmen in Größe und .. 

Form mit SV 40- oder Polyomaviren (DNA-Viren aus der Papova-Gruppe) 

überein (Abb. 5; KOLLINGER et al. 1979). Außerdem wurden Partikel 

gefunden, die den B- und C-Typen (RNA-Viren aus der Oncorna-Gruppe) 

ähnlich sind. Das Auftreten verschiedener Virus-Typen in den Neo­

plasmen von Xiphophorus stellt indessen keine Besonderheit dar, 

denn auch in den Tumoren anderer Organismen wurde oft mehr als ein 

Virus-Typ nachgewiesen (GRAFFI 1973). Sollte es sich in Zukunft 

einmal erweisen, daß Tu einem onkogenen Virus zugeordnet werden 

kann, so bleibt trotzdem bestehen, daß dieses Gen ein normaler Be­

standteil des Fisch-Genoms ist, und daß es wie ein normales Gen re­

guliert und vererbt wird. 

Tu konnte durch gereinigte DNA auf Empfängertiere übertragen wer­

den: DNA aus Gonaden von männlichen Tieren bestimmter Laborstämme, 

die in ihrem Genom mehrere Kopien von Tu tragen, wurde in Empfän­

ger-Embryonen, die diese Tu-Kopien nicht besitzen, injiziert. Ein 

bestimmter Prozentsatz der behandelten Embryonen (s.S. 55 - 58) 

entwickelte nach einigen Tagen Kolonien von neoplastisch transfor­

mierten Zellen (Abb. 6). Wurde Spender-DNA von Tieren verwendet, 

die keine Tu-Kopien besitzen, traten bei den Empfängertieren nie 

Kolonien von neoplastisch transformierten Zellen auf (VIELKIND et 

al. 1976; HAAS-ANDELA 1978). 

Kürzlich sind auch infektiöse Übertragungen der Information für 

die neoplastische Transformation beobachtet worden; doch ist nicht 

bekannt, ob es sich hierbei um das gleiche Tu wie in den vorher 

beschriebenen Fällen handelt. 
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Abb. 5: 

Virusähnliche Partikel im Melanom (siehe Text). 
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Abb. 6 
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Abb. 6: 
Aufgetretene Kolonien transformierter Pigmentzellen 
a) nach Injektion Tu-haltiger DNA; 
b) nach Transplantation von Tu-Stammzellen; 
c) nach autoleger Differenzierung von Tu-Stamrnzellen, 

(aus HAAS-ANDELA 1978; SCHARTL 1978 ). 
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B . D i ~ Re g u 1 u t i o n s - Ci e n e ( l~ ) 

Es wurde schon seit langem vermutet, daß die neoplastische Trans­

fonnation bei Xiphophorus unter negativer Kontrolle steht (BREI­

DER 1952). Heute ~-vissen Hir, daf.~ Tu normalerweise durch komplexe 

Systeme von B-Genen reprimiert wird. Diese ~-Systeme sind bei den 

ein zelnen Spezies, Subspezies und Rassen verschieden und dabei je­

weils gewebespezifisch. Offensichtlich haben sie sich unter dem 

Einfluß des Zufalls bei der Gen-Drift (SEWALL-WRIGHT-Effekt) in 

den kleinen Populationen divers evaluiert, \.vährend Tu selbst an 

dieser Evolution nicht teilgenommen hat. Wie bereits erwähnt, lie­

gen _ß-Gene und Tu meist eng gekoppelt auf einem Chromosom; sie 

können aber auch auf verschiedenen Chromosomen liegen, also nicht 

gekoppelt sein. 

Durch Karzinogene können ~-Gene zur Mutation oder Deletion ge­

bracht werden. Darüber hinaus können diejenigen ~-Gene, die nicht 

mit Tu gekoppelt sind, durch geeignete Kreuzungen eliminiert wer­

den, indem die Chromosomen, auf denen sie liegen, durch ~-freie 

Chromosomen ersetzt werden. Auf diese Weise wird Tu dereprimiert 

und kann die neoplastische Transformation vermitteln (s. Abschn. 

VII C). Allerdings ist die Derepression von Tu meist nicht voll­

ständig. 

Mehr Information über die Kontrolle des Tu durch R-Gene wurde 

durch die Analyse einer bestimmten Chromosomenstruktur-Mutation 

erhalten: Nach Röntgenbestrahlung eines Bastards wurde die Tu-Ko­

pie vom X-Chromosom des X.variatus variatus an das X-Chromosom des 

X.maculatus transloziert. Während dieses Tu in seiner ursprüngli­

chen Position reprimiert ist, zeigt es in seiner neuen Position 

eine völlig ungehemmte Wirkung im Melanophorensystem, indem es 

schon beim Embryo alle sich differenzierenden Pigmentzellen neo­

plastisch transformiert und dadurch die Entwicklung eines Ganz­

körpermelanomsbedingt (Abb. 7). Offensichtlich empfängt dieses 

translozierte Tu im Melanophorensystem von den ~-Genen keine 

Kontroll-Signale mehr. Wir schließen hieraus auf die Existenz des 

oben erwähnten Operatorelements (o), welches normalerweise die von 
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Abb. 7: 
Ent""'icklrmg eines 
Ganzkörpennelanoms auf­
grwld W1gehemmter Tu­
Expression irn tvlelano­
phoren-System. 
a) i\uftreten von trans­

fonnierten Pigment­
zellen in der 
Schwanzwurzel eines 
10 Tage alten Emryos; 

b) EntwicklW1g des Me­
lanoms beim 15 Tage 
alten Embryo; 

c) Ganzkörpennelanom 
beim neugeborenen 
Fisch. 

Diese Melanome werden 
wie ein Mendelfaktor 
vererbt. MeJ.anombildung 
nach Abb. 8, Fall d 
(s. Abschnitt VII B) . 
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gekoppelten und nicht-gekoppelten ~-Genen stammenden Kontroll-Sig­

nale empfängt und an Tu \vc.i.tcTleitct. Bei Jer Trans.lok~1tion Hurde 

Tu vermutlich von o getrennt (Tu bis ·H · in Abb . .)) . Diese Tiere 

spalten nach den t>·1endel.geset:::en aus "balancierten" Zuchten heraus 

und gehen als Embryonen oder Jungtiere am Ganzkörpermelanom zu­

grunde. 

Informationen Uber die Funktion der R-Gene stammen auch von den 

bereits erwähnten Studien, in denen Tu mit Hilfe gereinigter DNA 

Ubertragen wurde (Tab. 4). Hier wurde die transformierende Aktivi­

tät des Tu von drei Spenderstämmen, die eine verschieden starke 

Kontrolle von Ju aufweisen, verglichen. Bei Verwendung eines Spen­

der-Stammes, dessen Tu im Pigmentzellsystem durch eine "schwache" 

Mutation seines gekoppelten R (R'o Tu) nur leicht dereprimiert 

war, zeigten 0,4 % der Empfängertiere (2 von 535) Kolonien neo­

plastisch transformierter Melanonophoren. Wurde ein Spenderstamm, 

dessen Tu durch eine "starke" Mutation eines gekoppelten _8 (R''o 

Tu) dereprimiert war, verwendet, betrug die Häufigkeit der Tiere, 

die aus transformierten Zellen bestehende Kolonien zeigten, 2,6 % 
(27 von 1052). Wurde der oben erHähnte Stamm, dessen Tu kein .ß und 

~ mehr besitzt, als Spender verwendet, dann betrug die Häufigkeit 

der Empfängertiere mit neoplastisch transformierten Zellen 6,3 % 
(65 von 1032). In allen drei Experimenten hatten die Kolonien der 

neoplastisch transformierten Zellen etwa die gleiche Größe. 

Diese Experimente zeigen, daß die Häufigkeit, mit der bei den 

Empfängertieren nach DNA-Injektion Kolonien von neoplastisch 

transformierten Zellen auftreten , mit dem Grad des Defektes von R 

und o des Spender-Genotyps positiv korreliert ist. Daraus ergibt 

sich. daß R'o Tu und R''o Tu jeweils als Ganzes Ubertragen worden 

sind. Da die Größe der Kolonien neoplastisch transformierter Zel­

len unabhängig vom Grad des Defektes von B und~ ist, kann weiter­

hin angenommen werden, daß diese Gene nur die Häufigkeit der Tu­

vermittelten Transformationsereignisse, aber nicht die Anzahl der 

Zellteilungen, die auf die Transformation folgen , bestimmen. Das 

Wachstum der so entstehenden Zellkolonien verläuft dann unabhängig 

vom Wachstum des normalen Gewebes. Epigenetische Faktoren, z .B. 
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niedermolekulare Substanzen wie Aminosäuren, die als Nährstoffe 

dienen, können das Wachstum der Zellkolonie beeinflussen. 

Insgesamt haben die vorliegenden Untersuchungen gezeigt, daß die 

genetischen Grundlagen für die neoplastische Transformation und 

für die Krebs-Sus zeptibilität durch das Tumor-Gen Tu und dessen 

_ß-Gene repräsentiert sind. Tu und seine R-Gene sind offensicht­
lich normale Bestandteile des Genoms. 

Tabelle 4: Übertrag\lng der Information für nt:loplastische Transformation 
durch [njektion Tu-haltiger DNA in die Neuralleistenregion von 
Embryonen. - Häufigkeit des · Auftretens neoplastischer Pigment­
zellen in Abhängigkeit vom Cenotyp des Spenders (aus HAAS­
ANDELA 1978). 

Spender-Genotyp 
Anzahl Empfänger 

behandelt_ und überlebt transformierte Pigment ­
zellen entwickelt 

535 2 (0, 4%) 

10!)2 27 (2,6%) 

10:!2 6!) (6, 3%) 

V. Die Zelldifferenzierung und die Kompetenz der Zellen für die 

neoplastische Transformation 

Bei der Untersuchung der Initial-Stadien der Melanome hat es sich 

gezeigt, daß nur Zellen eines frühen Differenzierungsstadiums neo­

plastisch transformiert werden können. Um dieses Stadium definie­
ren zu können, müssen erst einige Ausführungen über die normale 

Differenzierung der Melanophoren vorausgeschickt werden (Abb. 8, 

links). 

Während der frühen Embryonalentwicklung der Wirbeltiere werden aus 

der Neuralleiste Zellen abgegliedert, die in die verschiedenen 

Körperregionen auswandern und sich u.a. zu Nerven-, Bindegewebs-, 

Knorpel-, Knochen-, Schilddrüsen- und Pigmentzellen differenzie­

ren (BAGNARA et al. 1979; WESTON 1970). Bei Xiphophorus beginnt 
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dieser Auswanderungs vorgang am 4. Tag der Embryonalentwicklung. Von 

den auswandernden Zellen nehmen rund 1000 an der Pigmentzell-Diffe­

renzierung teil (DIEHL 1979). Eine solche Zelle durchläuft zunächst 

das Stadium eines Chromatoblasten, in welchem entschieden wird, ob 

sie sich zu einer Stammzelle der Pterinoblasten, einer Stammzelle 

der Purinoblasten oder einer Stammzelle der Melanoblasten weiter­

differenziert. Im Zusammenhang mit der Melanombildung interessieren 

nur die Stamm-Melanoblasten (S-Melanoblasten). Diese können sich 

a) das ganze Leben eines Fisches hindurch ohne weitere Differenzie­

rung teilen, oder b) sich zu intermediären Melanoblasten (I-Melano­

blasten) weiterdifferenzieren. I-Melanoblasten sind irreversibel 

determiniert, sich zu den fortgeschrittenen ( "advanced !') Me 1 an ob la­

sten (A-Melanohlasten) zu differenzieren. Diese wiederum setzen die 

Differenzierungsreihe zu den Melanozyten und den Melanophoren fort. 

Vollständig differenzierte Melanophoren werden - wenn sie alt sind 

- von Makrophagen abgetragen. Zwischen den verschiedenen Differen­

zierungsstadien besteht Homoeostase, die offenbar durch einen von 

der Zellpopulationsdichte abhängigen Regulationsmechanismus ("den­

sity dependent regulation" im Sinne von HOLLEY 1975) aufrecht er­

halten wird. 

Das für die neoplastische Transformation kompetente Differenzie­

rungsstadium konnte anhand zweier Befunde definiert werden: 

a) In die Mutante "golden" (g, ANDERS et al. 1972), bei der die Me­

lanophorendifferenzierung im Stadium der S-Melanoblasten fast 

vollständig blockiert ist, wurde ein dereprimiertes Tu-Gen ein­

gekreuzt. Es zeigte sich, daß die Tu g/&-Genotypen keine Melano­

me entwickeln können. S-Melanoblasten und die ihnen in der Dif­

ferenzierungsreihe vorausgehenden Propigmentzellen sind also 

offensichtlich für die neoplastische Transformation noch nicht 
kompetent. 

b) In keinem Falle konnte gezeigt werden, daß A-Melanoblasten, Me­

lanozyten und Melanophoren in den neoplastischen Zustand über­

gehen. Diese Zellen sind also offensichtlich für die neoplasti­

sche Transformation nicht mehr kompetent. 
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Die für die neoplastische Transformation kompetenten Zellen bei 

der Melanombildung sind also die 1-Melanoblasten. 
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Differenzierung normaler und neoplastisch transformierter Pigment­
zellen. - Konsequenzen der Derepression von Tu in Keimbahn und Soma. 
Einzelheiten s. Text. 
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V I . D i e D i f f e r e n z i e r u n g d e r n e o p 1 a s t i s c h t r a n_:?_.f o r m i e r t e n Z e ll e n 

Auch transformierte Zellen (T- Zellen) können si c h dif f eren zieren 

(Abb. 8, rechts)~ wie s ich an der Morphologie, Feinstruktur und En­

zymaktivität der Melanom zellen von Xiphophorus belegen läßt (VI EL­

KIND 1976; SCHOLL, E. 1977; SCHWAB et al. 1976; AHUJA et al. 1977): 

Die transformierten I-Melanoblasten (TI-Melanoblasten) differen zie­

ren sich zu den proliferierenden TA-Melanoblasten und T-Melano zy­

ten. Beim malignen Melanom verbleibt der größte Teil der T-Zellen 

in diesen beiden Differenzierungsstadien. Beim benignen und extrem 

benignen Melanom, welches oft nur einen aus wenigen Zellen beste­

henden Fleck darstellt, geht die Differenzierung der allermeisten 

T-Zellen weiter, und es entstehen unter Endopolyploidisierungen 

extrem große T-Melanophoren ("Makromelanophoren" nach GORDON 1927, 

KOSSWIG 1936). Diese Riesenzellen sind wie die normalen kleinen, 

nicht transformierten Melanophoren voll ausdifferenziert, teilungs­

unfähig und werden bei Erreichen eines gewissen Alters von Makro­

phagen beseitigt. Allerdings lassen sie - abweichend .von Angaben 

anderer Autoren an anderen Systemen (z.B. bei der myeloischen Leu­

kämie der Maus; AZUMI, SACHS 1977; SACHS 1978) - immer noch ihre 

neoplastische Natur erkennen, denn sie bleiben der Dichteregulation 

entzogen (Abb. 9; ANDERS et al. 1979). 

Die Differenzierung der T-Zellen läßt sich experimentell beschleu­

nigen und hierdurch für therapeutische Maßnahmen nutzen (s. Ab­

schnitt XI). 

VII. Die Gen-Onkogen-Ätiologie der Krebsentstehung und deren Er­
scheinungsformen 

Die Neoplasmen von Xiphophorus werden in jedem Falle durch ein Gen 

(Tu) vermittelt. Die Ätiologie der Neoplasmen ist also einheitlich 

und unterstützt die Gen-Onkogen-Theorie der Krebsentstehung, die in 

letzter Zeit von vielen Autoren überzeugend dargelegt wurde 

(GILLESPIE, GALLO 1975; BENTVELZEN 1968; HUEB NER, TODARO 1969; 

LWOFF 1972; TOOZE 1973; ROWE 1973; GALLO 1974; GROSS 1974). Wie 
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Abb. 9: 
Zwei neoplastisch transformierte, terminal differenzierte 
Melanophoren, umgeben von normalen Melanophoren: Beachte das 
Fehlen der Dichteregulation der transformierten Zellen. 
Einzelheiten s. Text. 
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das Onkogen eines endogenen Virus, so ist auch das Tumor-Gen }'u ein 

Bestandteil des Genoms und kann in dereprimicrtem Zustand flir die 

neoplastische Transformation kodieren. Onkogen und Tumor-Gen werden 

sowohl vertikal (durch Vererbung) als auch horizontal (durch Infek­

tion) übertragen. Beide sind evolutionär konservativ und werden 

durch evolutionär flexible ß-Systeme kontrolliert. Beide können nur 

aktiv werden, wenn die Kontrolle zusammenbricht (s. Abschnitt III). 

Die Gen-Onkogen-Ätiologie der Neoplasmen zeigt nun bei Xiphophorus 

bestimmte Erscheinungsformen, die von anderen Autoren bei anderen 

Systemen für selbständige Ätiologien gehalten werden. Diese Er­

scheinungsformen sind die Krebsentstehung durch: 

A. somatische Mutation 

B. Keimbahn-Mutation 

C. Neukombination von Genen 

bei der Zygotenbildung 

("Bastard-Imbalance") 

D. veränderte Zelldifferen­

zierung 

(BAUER 1928, 1968; BOVERI 1929; 

LAMPERT 1971; MATSUSHIMA, 

SUGIMURA 1976; KNUDSON 1973; 

MILLER 1978; AMES 1979) 

(MATSUSHIMA, SUGIMURA 1976; 

KNUDSON et al. 1973; STRONG 1977; 

LYNCH 1967) 

(HUXLEY 1960; BRAUN 1972; 

KOSTOFF 1930; SMITH 1972; AHUJA 

1968; LITTLE 1939) 

(PIERCE 1974; MARKERT 1965) 

Der Nachweis der Zugehörigkeit dieser Erscheinungsformen zur Gen­

Onkogen-Ätiologie gründet sich darauf, daß die ß-Systeme des Tu, 

die - wie in Abschnitt IV begründet - unterschiedlich aufgebaut 

sind, leicht durch Kreuzungen, aber auch durch Mutationen und 

durch modifikatorische Eingriffe in die Zell-Differenzierung stu­

fenweise demontiert werden können. Es zeigte sich, daß die biolo­

gische Natur des letzten Demontage-Schrittes über die jeweilige 

Erscheinungsform der Gen-Onkogen-Ätiologie der Neoplasmen entschei-
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det. Diese Zusammenhänge werden im folgenden am Beispiel des Mela­

nomsystems, welches in Jieser Hinsicht am besten untersucht ist, 

dargestellt (Abb . 8). 

Bei vollständiger Kontrolle von Tu durch 1 B werden nach der Zygo­

tenbildung (links unten in Abb. 8) und der Neuralleistendifferen­

zierung von den Pigmentzellen (Abkömmlinge der Neuralleiste) alle 

Stadien der Differenzierung normal durchlaufen. Die Zellen sind in 

allen Stadien dichtereguliert und zeigen die Eigenschaft auch in 

Zellkultur (KUHN 1979). Prinzipiell kann nun Tu durch somatische 

Mutation von R in einer nicht mehr kompetenten Zelle (Fall a), in 

einer kompetenten Zelle (Fall b), in einer noch nicht kompetenten 

Zelle (Fall c) sowie durch Mutation in einer Keimbahnzelle (Fall d) 

oder durch Neukombination von Genen in der Zygote (Fall e) derepri­

miert werden. Außerdem kann ein bereits dereprimiertes Tu, welches 

an seiner Aktivität dadurch gehindert ist, daß die Zelldifferenzie­

rung im noch nicht kompetenten Stammzell-Stadium (S-Melanoblast) 

arretiert wurde, durch Stimulation der Zelldifferenzierung akti­

viert werden (Fall f). Außer im Fall a, in dem Tu wegen nicht mehr 

vorhandener Kompetenz der mutierten Zelle nicht exprimiert werden 

kann, findet im kompetenten Stadium (I-Melanoblast) neoplastische 

Transformation statt. Die Dichteregulation ist sowohl in vive als 

auch in vitro unterdrückt. 

Das Ergebnis dieser Untersuchung ist, daß den verschiedenen Er­

scheinungsformen der Gen-Onkogen-Ätiologie bei Xiphophorus eine 

einheitliche Krebsbiologie zugrunde liegt. 

Im folgenden werden die verschiedenen Erscheinungsformen der Krebs­

ätiologie bei Xiphophorus gesondert abgehandelt. Für eine verglei­

chende Darstellung s. Tab. 5. 
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Tumorgcn-vermittclte ~eoplnsmen beJingt durch 

.f!· verä_ndt>Tte 
Zelldifferenzierung 

Vorbedingung Tu reprimiert; durch nicht mehr als l H Tu reprimiert durch Tu dereprimiert; Tu­
nicht mit Tu gekoppel- Targetzellen in noch 
te H-Genc nicht kompetentem Sta­

dium arretiert 

Art d. Behandlung Mutagene I Carcinogene Bastardisierung 

Deten~i na t ion in einer Soma-Zelle: 
Mutation oder Verlust 
des R-Gens 

in einer Keimbahnzelle: lm befruchteten Ei : 
Mutation oder Verlust Ersatz R-tr~uender 
des R-Gens Chromosomen durch 

R-Gen-freie 

Transformation a) keine; wenn Muta­
tion in nicht kom­
petenter Zelle 

auftritt 

permanent in kompetent werdenden Zellen 

Ursprung 

Auftreten 

Lokalisation 

Wachstum 

Erblichkeit 

~el:idive nach 

b) nach Mutation einer 
kompetenten Zelle 

c) nach Mutation einer 
noch nicht kompeten­
ten Zelle in deren 
kompetenten Ab­
kömmlingen 

b) unizellulär 
c) oligozellulär 

multi z.ellulär 

"induziert" in den behan­
delten Tieren 

"spontan" : in den Nachkommen 

im Rahmen genetisch de- durch kompartimentspe~ifische Gene bestimmt 
terminierter Komparti-
mente, durch den Ort der 
Behandlung bestimmt 

b) nur Proliferation permanente Transformation und Proliferation 

c) Transformation und 
Proliferation 

nicht erblich; gene­
tisch bedingte Sus­
zeptibilität 

b) keine Rezidive 
c) keine, wenn Stamm­

zellen beseitigt -
Rezidive, ~>• enn 

Stammzellen zurück ­

blcioen 

Jominanter Mendcl­
erbgang 

Rezidive 

- erblich,wenn R­
Gene fehlen 

- nicht erblich, 
wenn R-Gene wieder 
eingeführt 

BrdUrd, cAMP, UV, 
Corticotropin, niedri­
ge Zuchttemperatur, 
Mutagene, Carcinogene 
usw. 

in somatischen Zellen: 
überfUhrung nicht kom­
petenter Zellen in 
kompetente durch Diffe­
renzierung 

permanent in kompetent 
werdenden Zellen 

mul t üellulär 

"indu.:iert" in den 
behandelten Tieren 

im Rahmen genetisch 
determinierter Kompar­
timente, durch den Ort 
der Beh~ndlung bestimmt 

Transformation und 
Proliferation 

nicht erblich; gene­
tisch bedingte Sus­
Z<>ptibilitilt 

nicht exstirpierbar 
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A. Tumor-Gen-vermittelte Neoplasien, die durch somatische 

Mutation bedingt sind (Tab. 5, Spalte A) 

Diese Erscheinungsform der Gen-Onkogen-Ätiologie der Neoplasmen 

wird durch den überwiegenden Teil der in Tabelle 3 zusammengestell­

ten neurogenen, epithelialen und mesenchymalen Tumoren repräsen­

tiert. Alle diese Neoplasien breiten sich von einem Punkt ausgehend 

aus. Sie können mit Hilfe von Mutagenen, wie N-Methyl-N-Nitroso­

harnstoff und Röntgenstrahlen induziert werden. Voraussetzung ist, 

daß die vor Krebs schützenden R-Gene bis auf einen kleinen Rest ab­

gebaut sind, wie dies mit einer gewissen Häufigkeit bei Bastarden 

realisiert ist (Ersatz ~-tragender durch ~-freie Chromosomen). Fol­

gende Überlegung möge dies verdeutlichen: Angenommen, die Summe der 

noch nicht kompetenten Zellen des Pigmentzell-Systems in einem jun­

gen Fisch betrüge 106 und die Mutationsrate in einer Somazelle 

10- 6 , dann wären bei Anwesenheit von einem, zwei oder drei R-Genen 

folgende Tumor-Raten zu erwarten: 

Anzahl der 

R-Gene 

1 .R 

2 R 

3 R 

Häufigkeit gleichzeiti­

ger Mutation einer Zelle 

Ttmlor-Rate 

Dies bedeutet, daß im Durchschnitt bei nahezu jedem Tier, dessen Tu 

von nur einem B kontrolliert wird, ein durch somatische Mutation 

bedingtes Melanom induziert werden kann. Diese Erwartung konnte ex­

perimentell verifiziert werden (HAAS 1979). Wird demgegenüber Tu 

durch zwei selbständig wirkende ~-Gene kontrolliert, dann sollte 

unter einer Million Individuen nur bei einem ein Melanom induziert 

werden können. Völlig unwahrscheinlich sollte es hingegen sein, 

eine durch somatische Mutation bedingte Neoplasie zu induzieren, 

wenn Tu durch 3 oder mehr selbständig wirkende B-Gene kontrolliert 

wird. Die weitgehende Irrsuszeptibilität der Wildtiere, die polyfak­

torielle B-Systeme für die Kontrolle der Tu-Kopien entwickelt ha­

ben und die Suszeptibilität der Bastarde, bei denen die ~-Systeme 
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defe kt s ind, best ä ti ge n d iese ErH a rtung ( s. Abschnitt III) . Zuc ht ­

stämme, ueren Tu Jurch ejn g e koppeltes~ repr i mi er t \vi r d , s ind sen­

sible Testsy s teme f ür den Na chweis von Mutagenen b z w. Karz inogenen 

im Wasser (SCHWAB et al. ·1978). 

Wie schon erwähnt (S.64 ), kann die somatische Mutation des~ in 

einer Zelle stattfinden, die a) nicht mehr kompetent, b) kompetent 

und c) noch nicht kompetent für die neoplastische Transformation 

ist (Abb. 8). Abgesehe n vom Fall a, in dem die Mutation mangels 

Kompetenz der Ze l le unerkannt bleibt, kommt es zur Tumorbildung; 

doch ist die Entwicklungsbiologie der Tumoren verschieden. Im Falle 

b wird die kompetente Zelle, in der sich die Mutation des ~ ereig­

net, neoplastisch transformiert. Sie teilt und differenziert sich 

und bildet nach kur zer Latenzzeit inmitten der Dichte-regulierten 

normalen Pigment zellen einen Zellklon, der leicht an der fehlenden 

Dichteregulation und - nach Weiterdifferenzierung zu T-Melanozyten 

- an der Größe seiner Zellen erkennbar ist. Die kleinsten dieser 

Klone, die bisher beobachtet wurden, bestanden aus 8 Krebszellen 

(Abb. 10). Daraus muß geschlossen werden, daß zwischen dem Muta­

tionsereignis und dem Sichtbarwerden des Klons 3 Zellteilungen 

stattge f unden haben. Die Zellen eines solchen Klons können sich 

weiter teilen und ein Melanom bilden; sie können sich aber auch zu 

T-Melanophoren differenzieren und die Teilung einstellen. Makropha­

gen beseitigen die alternde Kolonie der Krebszellen bzw. das Mela­

nom. Im Falle c, in dem sich die Mutation in einer noch nicht kom­

petenten Stamm-Zelle ereignet, bleibt die mutierte Zelle weiterhin 

eine normale Zelle. Sie kann sich viele Zell-Generationen hindurch 

als eine normale Stamm-Zelle vermehren. Nach einer mehr oder weni­

ger langen "Latenz-Periode" werden simultan viele ihrer Abkömmlinge 

kompetent und neoplastisch transformiert. Diese teilen und diffe­

renzieren sich und treten - scheinbar unvermittelt - als eine 

große, aus tausendeil von TA-Melanoblasten und T-Melanozyten beste­

hende Zellkolonie auf (Abb. 11). Diejenigen Abkömmlinge der mutier­

ten Zelle, die im Differenzierungs-Stadium der S-Melanoblasten ver­

bleiben, können sich das ganze Leben des Individuums hindurch iden­

tisch reproduzieren und dadurch ftir das weitere Auswachsen der 

Zellkolonie zum Melanom sowie für das Auftreten von Sekundär-Mela-
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nomen an einem anderen Ort als permanente Quelle kompetenter Zellen 

dienen. 

Abb. 11: 
Beginn der Entwicklung eines 
vermutlich nach Abb. 8, 
Fall c (somatische Mutation 
einer Stammzelle), beding­
ten Melanoms. Der Zellklon 
besteht gleich beim ersten 
Sichtbarwerden aus einigen 
hundert transformierten 
Melanoblasten und Melano­
zyten. 
Einzelheiten s. Text. 
(Aus HAAS 1979) 

Abb. 10: 
Beginn der Entwicklung eines 
nach Abb. 8, Fall b (somati­
sche Mutation einer kompeten­
ten Zelle), bedingten Melan­
noms. Der Zellkern besteht aus 
8 transfonnierten Melanozyten. 
Die kleinen Zellen in der Um­
gebung der T-Melanozyten stel­
len normale Pigmentierung dar; 
Einzelheiten s. Text. 
(Aus HAAS 1 9 79) 
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B. Tumor-Gen-vermittelte Neoplasien, die durch Keimbahn­

mutation bedingt sind (Tab. 5, Spalte B) 

Diese Erscheinungsform der Gen-Onkogen-Ätiologie der Neoplasmen ist 

bei Xiphophorus bisher nur beim Melanom gefunden worden. Die zu er­

wartenden anderen neurogenen, sowie die epithelialen und mesenchy­

malen Neoplasmen dieses Typs sind vermutlich wegen frühembryonaler 

Letalität schwer auffindbar. 

Diese Tumoren können - wie die durch somatische Mutation bedingten 

- nur dann mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit induziert werden, 

wenn Tu nur durch 1 R kontrolliert wird. Das R-Gen kann dann z.B. 

in einer Spermienzelle, die ein Ei befruchtet, in der Zygote oder 

im frühen Embryo, bevor Keimbahn und Soma getrennt sind, geschädigt 

oder deletiert werden. Die Konsequenz ist, daß Tu in den kompeten­

ten Zellen des sich entwickelnden Fisches aktiv wird. Die darauf 

folgenden Generationen bilden die Neoplasmen "spontan" und vererben 

sie dominant nach den Mendel'schen Gesetzen (weitere Einzelheiten 

s. s. 55). 

Vorerst konnte noch nicht nachgewiesen werden, daß die erblichen 

("spontanen", Typ B) und die nicht erblichen ("induzierten", Typ A) 

Melanome durch Mutation bzw. Deletion ein und desselben R-Gens be­

dingt sind. Da jedoch die somatischen und die Keimbahn-Mutationen 

in denselben Genotypen induzierbar sind, in denen mit genetischen 

Methoden nur ein ~-Gen nachgewiesen werden konnte, schließen wir, 

daß in Keimbahn- und Soma-Zellen jeweils wirklich dasselbe R mu­

tiert oder deletiert ist. 
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C. Tumor-Gen-vermittelte Neoplasien, die durch Neukombination von 

Genen bei der Zygotenbildung bedingt sind (Bastard-Imbalance, 

Tab. 5, Spalte C) 

Krebs infolge von Bastard-Imbalance entwickelt sich bei Nachkommen 

aus bestimmten Art-, Unterart-, Rassen- und Populationskreuzungen 

von Xiphophorus spontan. 

Gefunden wurden bisher: Schilddrüsen-Karzinome, Nieren-Karzinome, 

Retikula-Sarkome, Neuroblastome, Pterinophorome und Melanome 

(s. Tab. 3). Auch hier sind die Melanome wegen ihrer leichten Zu­

gänglichkeit am besten untersucht. Sie sind seit mehr als 50 Jah­

ren bekannt (KOSSWIG 1927; GORDON 1927; HÄUSSLER 1928) und haben 

viel zum Verständnis der erblichen Grundlagen für die Krebsbildung 

beigetragen (PRESCOTT 1973). 

Voraussetzung für die Induktion von Neoplasmen dieses Typs ist, daß 

eine Tu-Kopie und die entscheidenden R-Gene bei einem Kreuzungs­

partner auf unterschiedlichen Chromosomen lokalisiert sind, und daß 

der andere Kreuzungspartner weder diese Tu-Kopie noch die entspre­

chenden ~-Gene besitzt. Ein Experiment, bei dem diese Bedingungen 

realisiert sind, möge die Situation erläutern (Abb. 12). Als El­

terntiere werden Xiphophorus maculatus und Xiphophorus helleri vom 

Rio Lancetilla verwendet. In der Population von X. maculatus be­

sitzen die Weibchen 2 Tu-Kopien-tragende X-Chromosomen, die nach 

dem in Abschnitt IV A und Abb. 3 dargestellten Schema aufgebaut 

sind. Die beiden eng mit Tu gekoppelten ~-Gene ~RE und ~Df unter­

drücken normalerweise die Tu-Aktivität im hinteren Teil der Körper­

hälfte (posterior part) und in der Rückenflosse (dorsal fin). Bei 

den für diese Kreuzung verwendeten Chromosomen sind diese ~-Gene 

jedoch mutiert (~RE, und ~nf') und würden prinzipiell die Melanom­

bildung an der Körperseite und in der Rückenflosse zulassen, wenn 

diese Tiere nicht auf anderen Chromosomen weitere ~-Gene hätten, 

die die Expression von Tu ausreichend kontrollieren und nur die 

Bildung kleiner, aus neoplastisch transformierten Pigmentzellen be­

stehender Flecken in den entsprechenden Körperregionen zulassen. 

Die entscheidende, wenn auch nur mittelbare Kontrollwirkung auf Tu 
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geht bei dieser Population von Xiphophorus maculatus ,·on einem Paar 

nicht gekoppelter ~-Gene aus, die als BDiff be zeichnet wurden. Der 
andere Elter, Xiphophorus helle ri, besi tzt\vede r diese Tu- Kopien 

noch die entsprechenden B-Gene. 

Die aus der Kreuzung von Xiphophorus maculatus mit Xiphophorus hel­
leri resultierenden F1-Bastarde sind hemizygot für Rp ~, Tu und 
-- -!_E -
~Diff" Sie entwickeln benigne Melanome. In der Rückkreuzungs-Nach-
kommenschaft dieser F1-Generation mit Xiphophorus helleri (BC 1) er­
hält man entsprechend den Mendel'schen Gesetzen durch eine Neukom­

bination von Chromosomen und Neuverteilung von BEE~, ~nf'und ~Diff 
folgende Aufspaltung: 

a) 50 % bilden keine Melanome (Abwesenheit des B~'-, ~Df,_ und Tu­
tragenden Chromosoms 

b) 25 % bilden benigne Melanome (Anwesenheit von B~', ßof', Tu 

und ~Diff) 
c) 25 % bilden maligne Melanome (Anwesenheit von ~fE~, Eot', Tu, 

Fehlen von ~Diff). 

Weitere Rückkreuzungen von Tieren mit benignen Melanomen mit Xipho­
phorus ergeben stets die für die BC 1 beschriebene Aufspaltung. Wer­
den dagegen Fische mit malignen Melanomen als Kreuzungspartner ver­
wendet, so entwickeln sämtliche Tu-tragenden Nachkommen maligne Me­
lanome. Dasselbe wird in allen weiteren Rückkreuzungen beobachtet. 
Dies beweist, daß Benignität bzw. Malignität von der An- oder Ab­

wesenheit de~ ~Diff-tragenden Chromosoms abhängen. 

Es ist gelungen, dieses gDiff-tragende Chromosom aufgrund bioche­
mischer Marker, z.B. des locus für Esterase-1, nachzuweisen. Auf 

diese Weise wurde gezeigt, daß das ~Diff-tragende Chromosom aus 
dem Genom von Xiphophorus maculatus stammt, aus dem sich auch das 

~f.E'-, Enf'-, Tu- tragende Chromosom herleitet (AHUJA et al. 1979; 
SCHOLL 1977, 1979). 
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Kreuzungen und Rückkreuzungen, die die genetischen Bedingungen 
für das Fehlen von Melanomen sowie für die Entwicklung von Flek­
ken (extrem gutartige Melanome), gutartigen Melanomen und bösar­
tigen Melanomen demonstrieren. Melanombildung nach Abb. 8, Fall e. 
---- = Chromosomen von X.maculatus; ---- = Chromosomen von X.hel­
leri; Tu = T1.D1lor-Gen; RPn... und RD.f'~ = mutierte Regulationsgene, 
die Tu in den Kompartimenten des fiinteren Teils des Körpers 
(Eosterior Eart) und an der Qorsalilosse kontrollieren; R' = mu­
tierteskompartiment-unsp~zifisches Regulationsgen; RD.ff = Regu­
lationsgen, welches die Differenzierung neoplastisch ~ trans­
formierter Zellen bedingt; Est-1 = Gen, welches für die Synthese 
der Esterase-1 vom Xiphophorus maculatus verantwortlich ist 
(ein Markier-Gen für das RD'ff-tragende Chromosom). Beachte die 
mit einem Pfeil markierten ~ Elektrophorese-Banden (Polyacryla­
mid-Gel; Augen-Homogenate). 
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Die klare Mendelspaltung einer Nachkommenschaft in Tr ä ger benigner 

und maligner Melanome hat die Möglichkeit geboten, die Unterschie­

de zwischen diesen beiden Tumortypen herauszuarbeiten (VIELKIND 

1976). 

n. Tumor-Gen-vermittelte Neoplasien, die durch veränderte Zell­

differenzierung bedingt sind (Tab. 5, Spalte D) 

Dieser Typ wurde bisher nur bei der Melanombildung untersucht, da 

nur bei den Pigmentzellen die Zelldifferenzierung hinlänglich be­

kannt ist (Abschnitt V und VI). Er kann in Embryonen und Jungfi­

schen bestimmter Genotypen induziert werden, deren Tu pigmentzell­

spezifisch dereprimiert ist, aber nicht aktiv werden kann, weil 

die Melanophorendifferenzierung im Stadium der nicht-kompetenten 

S-Melanoblasten arretiert ist. Durch chemische Agenzien und phy­

sikalische Faktoren wie Testosteron, cAMP, ACTH, Retinoide, Er­

niedrigung der Temperatur und Erhöhung der Salinität des Aquarien­

wassers kann die Differenzierung der arretierten Zellen zu I-Mela­

noblasten stimuliert werden, die dann durch das bereits derepri­

mierte Tu neoplastisch transformiert werden. Sehr zuverlässig wir­

kende physikalische und chemische Mutagene mit kanzerogener Wir­

kung, wie Röntgenstrahlen, UV-Strahlen, N-Methyl-N-Nitrosoharn­

stoff und 5-Bromdesoxyuridin haben den gleichen Effekt. In diesem 

Falle scheinen sie allerdings nicht als Mutagene zu wirken, son­

dern als differenzierungsfördernde Substanzen, wie die oben ge­

nannten Agenzien (Testosteron, cAMP, uswJ, die sicherlich keine 

Mutagene sind. 

Gelegentlich können Melanome dieses Typs auch unter natürlichen 

Umständen entstehen. Vornehmlich bei Männchen bestimmter Genotypen, 

die in der sozialen Rangordnung schnell aufsteigen, kommt es wäh­

rend der Geschlechtsreife zur Melanombildung, die hier wahrschein­

lich durch einen erhöhten endogenen Hormonspiegel ausgelöst wird. 
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a) 

b) 

c) 

d) 

Abb. 13: 

Entwicklung eines nach Abb. 8, Fall f (Massenüberführung von 
Stammzellen in das kompetente Stadium) bedingten Melanoms. Mela­
nombildnng setzt "spontan" am männlichen Begattnngsorgan ein, 
wenn das Individuum sexuell aktiv wird. 

a) vor der Melanombildung, 
b) Beginn der Melanombildung, 
c) nach 8 Wochen, 
d) nach 12 Wochen. 
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Die Melanome dieser Ätiologie entwickeln sich Uberall dort, wo Me­

lanophoren-Vorläuferzellen für Jie neoplastische Transformation 

kompetent werden können (Haut, Peritoneum, Hirnhaut, Auskleidung 

des Neuralkanals usw.). Sie wachsen extrem schnell und können den 

Fisch innerhalb weniger Wochen töten (Abb. 13). 

VIII. Unizellulärer und multizellulärer Ursprung der Neoplasie 

Ein in der Krebsforschung vielbearbeitetes Problem ist die Frage, 

ob Krebs einen unizellulären oder multizellulären Ursprung hat. 

Wir haben gefunden, und können biologisch erklären, daß beide Mög­

lichkeiten realisiert sind: Der Ursprung der Neoplasie ist unizel­

lulär, wenn Mutation und Transformation in derselben Zelle statt­

finden. Dies ist nur in einer für d·ie neoplastische Transformation 

kompetenten Somazelle möglich (Abb. 8, Fall b). Aber schon dann, 

wenn Mutation und Transformation zeitlich versetzt in zwei ver­

schiedenen, wenn auch durch eine direkte Abstammungslinie mitein­

ander verbundenen Zellen stattfindet, ist der Ursprung der Neopla­

sie nicht mehr unizellulär, sondern geht auf viele Ursprungszellen 

zurück (Fall c). Diejenigen Abkömmlinge der mutierten Zelle, die 

im Differenzierungsstadium der Stammzellen (S-Melanoblast) verhar­

ren, können das ganze Leben des Individuums hindurch identisch und 

dichtekontrolliert reproduziert werden und dadurch als permanente 

Quelle kompetenter Zellen für das Wachstum des Primärtumors sowie 

für das Auftreten von Sekundärtumoren und Metastasen dienen. Bei 

den anderen Erscheinungsformen der Krebsätiologie, bei denen das 

Tu durch Mutation von ~ in einer Zelle der Keimbahn (Fall d) oder 

durch Neukombination in Meiose und Zygotenbildung (Fall e) derepri­

miert wird, findet "spontan", d.h. erbbedingt, neoplastische Trans­

formation statt, sobald sich aus S-Melanoblasten kompetente Zellen 

differenzieren. 

Hier ist auch der Fall f anzuschließen, bei dem die Tumorbildung 

darauf beruht, daß ein spezieller Kontrollmechanismus, der die 

Zelldifferenzierung im noch nicht kompetenten Stadium arretiert, 

physiologisch durch "Promotion" (im Sinne von BERENBLUM's Zwei-
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Stufen-Mechanismus Jer Kanzerogenese; BERENBLUM 1974) Oberwunden 

wird: Kanzerologisch wenig beachtete chemische und physikalische 

Agenzien wie Testosteron, cAMP, ACTH, Retinoide (SCHARTL, A. 1979), 

Erniedrigung der Temperatur und Erhöhung der Salinität des Aqua­

rienwassers, epigenetische Faktoren wie der Eintritt in die sexuel­

le Phase, aber auch bekannte Karzinogene wie Röntgenstrahlen, N­

Methyl-N-Nitrosoharnstoff, BrdUrd u.a., stimulieren die Differen­

zierung der arretierten Zellen zu kompetenten 1-Melanoblasten, die 

dann durch das bereits dereprimierte Tu neoplastisch transformiert 

werden können. 

Aus diesen Befunden läßt sich folgende generalisierende Aussage 

formulieren: Nur die Neoplasmen, deren Erscheinungsform Fall b ent­

spricht, haben einen unizellulären Ursprung. 

IX. Mutagene und Karzinogene 

Zu der viel diskutierten und oft positiv beantworteten Frage der 

experimentellen Krebsforschung, ob Karzinogene Mutagene sind und 

umgekehrt, läßt sich aufgrund unserer Versuche an Xiphophorus fol­

gendes sagen: 

Mutagene sind nicht in jedem Fall Karzinogene, sondern sie treten 

nur dann als "Karzinogene" in Erscheinung, wenn biologische Be­

dingungen wie im Falle b und c (Abb. 8) erfüllt sind. Im Falle d 

erscheint das Mutagen allenfalls in derjenigen Generation als "Kar­

zinogen" (und zwar indirekt), die aus der mutierten Keimbahnzelle 

unmittelbar hervorgeht. Die darauf folgenden Generationen bilden 

"spontan" Neoplasmen, d.h. ohne Mutagen und ohne "Karzinogen". Im 

Falle e erscheint gar die Paarung spezifischer Partner als "Karzi­

nogen", und im Falle f sind es Hormone, Retinoide, Sexualverhalten 

usw. (siehe oben), die als "Karzinogene" in Erscheinung treten. 
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X. Tumorwachstum und Re:idive 

Eine offenbar weitgehend akzeptierte Annahme der gegenwärtigen 

Krebsforschung ist, daß Neoplasmen nur durch Proliferation wachsen 

und durch eine vollständige Beseitigung aller Krebszellen aus~e­

heilt werden können; Rezidive werden dadurch erklärt, daß die B~­

seitigung der Krebszellen nicht vollständig war. Unsere Experimen­

te an Xiphophorus zeigen folgendes: 

Nur im Fall b (Abb. 8) wächst der Tumor ausschließlich durch Pro­

liferation und zeigt nach Exstirpation keine Rezidive. In allen 

anderen Fällen wächst der Tumor sowohl durch Proliferation als 

auch durch fortgesetzte Neu-Transformation kompetent werdender Zel­

len, und er zeigt Rezidive, weil nachrückende Stammzellen das kom­

petente Stadium erreichen und transformiert werden können. 

Diese Befunde haben Konsequenzen für eine Krebstherapie auf biolo­

gischer Grundlage. 

XI. Möglichkeiten und Grenzen der Krebstherapie bei Xiphophorus 

Nach unseren Ergebnissen erscheint es biologisch begründet, daß 

eine Exstirpation sowie alle weiteren Methoden, die auf eine Be­

seitigung einer Neoplasie abzielen, nur bei Neoplasien, deren Äti~ 

logie Fall b (Abb. 8) entspricht, aussichtsreiche therapeutische 

Maßnahmen darstellen. In allen anderen Fällen kommt es, ebenfalls 

biologisch begründet (Anwesenheit von Stammzellen, siehe oben), zu 

Rezidiven. 

Anhaltspunkte für eine erfolgversprechende Therapie ergeben sich 

aus Experimenten, die eine Beeinflussung der Differenzierung neo­

plastisch transformierter Zellen zum Ziel haben. Maligne Melanome 

können durch Implantation in Embryonen insuszeptibler Empfänger­

Genotypen zur Ausdifferenzierung und damit zum Abbau (s. Ab­

schnitt VI) gebracht werden; in hochsuszeptiblen Emp f änger-Geno­

typen tritt dieser Effekt nicht auf (SCHARTL, M. 1979). Es gibt 
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also körpereigene diffusible Agenzien, die die Differenzierung fö~ 

dern; sie erinnern an den "macrophage and granulocyte inducer" MGI 

(SACHS 1978), der die neoplastischen Zellen der myeloischen Leukä-

mie der Maus zur Ausdifferenzierung bringt. Auch durch Behandlung 

mit einer Reihe von chemischen Substanzen kann die Ausdifferenzie­

rung von Krebszellen erzwungen oder doch wenigstens gefördert wer­

den. Hierzu gehören 2-4-Dinitrochlorbenzol (DNCB), BrdUrd, Dexame­

thason, ACTH, cAMP, Retinoide, Testosteron. Da diese Substanzen 

zugleich aber auch die Stammzellen in das kompetente Stadium brin­

gen (siehe oben), hat eine Dauerbehandlung einen doppelten Effekt: 

Sie bringt die Quelle des Nachschubs für die neoplastischen Zellen 

(die Stammzellen) zum Versiegen und verkürzt die Proliferations­

phase der neoplastischen Zellen. Ihr Anwendungsbereich erstreckt 

sich auf alle Ätiologietypen der Neoplasien (Fälle b bis f) und 

kann zur nahezu vollständigen Regression führen, wie in Abb. 14 

für den Falle beim Melanom dargestellt ist (SCHARTL, A. 1979). 

Bei einer Kurzzeitbehandlung erscheinen dieselben Agenzien jedoch 

als "Karzinogene", da sie über eine beschleunigte Differenzierung 

von noch nicht kompetenten Zellen zu kompetenten Zellen eine tem­

poräre Verstärkung des Tumorwachstums bewirken. Dieses Risiko 

einer Stimulation der Zelldifferenzierung zum Zwecke der Krebs­

Therapie kann jedoch durch eine konsequente Dauerbehandlung ver­

mieden werden (s.o.). 
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Abb. 14: 

Tumor-Regression, induziert durch Methyl-Testosteron; links 
Kontrolltiere, rechts Versuchstiere (aus SCHARTL, A., 1979). 
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XII. Zusammenfassung: 

Die langjährigen Untersuchungen, deren Ergebnisse hier zusammen­

fassend dargestellt wurden, haben gezeigt, a) daß Xiphophorus 

eine Vielzahl epithelialer, mesenchymaler und neurogener Neoplas­

men bildet, b) daß diese Neoplasmen fast ausschließlich bei Zucht­

rassen und Bastarden zwischen Angehörigen verschiedener Populatio­

nen, Rassen und Arten auftreten und c) daß diese Neoplasmen auf 

somatische Mutation, Keimbahnmutation, Neukombination von Genen und 

Veränderungen im Ablauf der Zelldifferenzierung zurückgeführt wer­

den können. Die genetische Information für die neoplastische Trans­

formation ist offensichtlich ein normaler Bestandteil des Genoms 

und als solcher in allen Individuen - auch in denen, die für die 

Krebsbildung insuszeptibel sind - vorhanden. 

Um beurteilen zu können, ob die anband der Neoplasmen von Xipho­

phorus gewonnenen Ergebnisse modellhaft auch für Haustiere und den 

Menschen Aussagekraft haben, bedarf es eingehender Vergleichsstu­

dien, die im folgenden diskutiert werden sollen. 

a) S. ABDO (1979) hat in einer ausführlichen Studie gezeigt, daß 

die Neoplasmen von Xiphophorus ebenso wie diejenigen anderer 

Kaltblüter in Histomorphologie und Wachstumseigenschaften im 

Prinzip mit denen der Warmblüter übereinstimmen (vgl. SCHLUM­

BERGER, LUCKE 1948; SCHLUMBERGER 1957; SCARPELLI 1969). Papill~ 

me, wie sie bei Xiphophorus auftreten, kommen auch bei Säugern 

vor, z.B. beim Hauskaninchen, bei der Labormaus und beim Men­

schen (vgl. SHOPE 1933; DERINGER 1962; SCARPELLI 1969; DAHME, 

WEISS 1978). Das Plattenepithelkarzinom von Xiphophorus gleicht 

mit Ausnahme der Keratinisierung, die im Fisch generell nicht 

vorkommt (SCARPELLI 1969), dem BROWN-PEARCE-Karzinom des Kanin­

chens (vgl. EL-FIKY 1963). Weitgehende histologische Überein­

stimmung besteht auch zwischen dem Schilddrüsenkarzinom von 

Xiphophorus (siehe auch GORBMANN, GORDON 1951) und dem hormon­

induzierten sowie dem spontanen anaplastischen Schilddrüsenkar­

zinom des Hundes (vgl. MORRIS et al. 1951; ALLAM et al. 1954). 
Die verschiedenen Sarkomtypen, die bei Xiphophorus gefunden 
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wurden, sind völlig analog denen des Menschen aufgebaut (vgl. 
SCARPELLI 1969). Heim Neuroblastom des Auges von Xiphophorus 

ist weder ein histologischer noch ein ultrastruktureller Unter­

schied zu dem des Hamsters und der Maus zu finden (KOLLINGER 

1979; vgl. MUKAI, KOBAYASHI 1973; KOBAYASHI, MUKAI 1974). Ähn­

liches gilt für das Melanom von Xiphophorus, welches in Histo­

logie und Feinstruktur nur unwesentlich von dem der Maus, des 

Hamsters und des Menschen abweicht (VIELKIND 1976; SOBEL et al. 

1975). 

Die histologischen und feinstruktureilen Übereinstimmungen der 

Neoplasmen lassen keinen Zweifel darüber aufkommen, daß Xipho­

phorus ebenso wie Maus, Hamster, Ratte und andere Säuger als 

Modell der Krebsforschung für den Menschen dienen kann. 

b) Die Tatsache, daß im wesentlichen nur die Bastarde von Xiphoph~ 

rus Neoplasmen zu bilden vermögen, während die Individuen rein­

gezüchteter Wildpopulationen weitgehend insuszeptibel sind, 

fordert zu einer Überprüfung dieses Sachverhaltes bei anderen 

Organismengruppen auf. 

Bei vielen Pflanzen wurde eine große Krebshäufigkeit beobachtet, 

die offensichtlich ebenso wie bei Xiphophorus mit vorausgegan­

gener Bastardierung, Züchtungsmaßnahmen und anderen, das gene­

tische Gleichgewicht störenden Vorgängen in Zusammenhang steht, 

wie die folgenden Beispiele zeigen: 

Kohl 

Lilie 

Artkreuzung führt zur 

Suszeptibilität; Boden­

bakterien lösen Neopla­

sie aus. 

Artkreuzung führt beim 

Bastard-Embryo zur Sus­

zeptibilität; Ferulasäu­

re aus dem materneilen 

Gewebe löst Neoplasie aus. 

(JENSEN 1918; 

VOSKRESENKAJA, SHPOTA 

1959) 

(EMSWELLER et al. 1962) 



Tabak 

Tomate 

Stechapfel 

Löwen­

mäulchen 

Hirse 

Kalanchoe 

Mehrere 

Kultur­

pflanzen 
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Artkreuzung bedingt Neo­

plasie; läßt sich auf ein 

bestimmtes Chromosomenseg­

ment zurückführen. 

Artkreuzung führt zur Sus­

zeptibilität; Nadelstiche, 

Kalkspritzer, Röntgen­

strahlen usw. lösen Neo­

plasie aus. 

Artkreuzung bedingt Neo­

plasie. 

Bastard-Zygote induziert 

Neoplasie im materneilen 

Gewebe. 

Extrachromosomen bedingen 

Neoplasie 

Eine bestimmte Trisomie 

bedingt Neoplasie. 

Artkreuzung bedingt Neo­

plasie. 

Bestimmte DNA-Sequenzen 

von Ti-Plasmiden aus Agro­

bacteriurn turnefaciens be­

dingen Neoplasie. 

(KOSTOFF 1930; 

AHUJA 1968) 

(AHUJA 1962; 

STEITZ 1967) 

(DOERING, AHUJA 1967) 

(SATINA et al. 1950) 

(STEIN 1935) 

(LIN, ROSS 1969) 

(BOPP, RESENDE 1966) 

( D E P I C KE R e t a 1 • 1 9 7 8; 

BRAUN 1978) 

Weitere Beispiele finden sich bei BRAUN und STONIER 1958; 

AHUJA 1965; BRAUN 1974; BEIDERBECK 1977. 

Bei den Invertebraten (z.B. Süßwasserpolypen, Planarien, Mu­

scheln, Würmern, Drosophila, Schmetterlingen) ist gelegentlich 

zwar spontanes und induziertes Auftreten von Neoplasmen beobac~ 

tet worden (CHRISTENSEN et al. 1974; FARLEY 1976; KHUDOLEY, 

SYRENKO 1978; GATEFF 1978; für eine zusammenfassende Darstel­

lungs. KRIEG 1973), doch wird nur beim Schmetterling Solenobia 
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über ursächliche Beziehungen zwischen Krebsbildung und voraus­

gegangener Bastardierung berichtet (SEILER et al. 1958). Aller­

dings ist von Drosophila seit langem bekannt, daß intraspezifi­

sche Hybridisierung die Mutationshäufigkeit steigert (siehe 

WOODRUFF et al. 1979). Dies könnte die Krebsbildung bei dieser 

Spezies, die eindeutig auf Mutationen zurückgeht (GATEFF, 

SCHNEIDERMAN 1974; GATEFF 1978), begünstigt haben. -Auffallend 

ist, daß bei den Invertebraten viel seltener Neoplasien be­

obachtet wurden als bei den bereits besprochenen Pflanzen und 

den noch zu besprechenden Vertebraten. Wir vermuten, daß dies 

nicht mit der "niedrigen" Organisation dieser Tiere zusammen­

hängt, sondern damit, daß wir sie meistens nur im genetisch 

unversehrten Wildzustand kennen, in dem sie durch adaptive Gen­

systeme vor Krebs geschützt sind. 

Bei den Vertebraten läßt sich leicht erkennen, daß Bastarde so­

wie Haus- und Laboratoriumstiere, die im Prinzip alle nach den 

klassischen Methoden der Kombinationszüchtung (Bastardierung!), 

Selektion und Inzucht (genetische Konservierung der Bastardna­

tur!) geschaffen wurden, im Vergleich zu den Wildtieren eine 

hohe "Spontanrate" diverser Neoplasmen haben; außerdem lassen 

sich bei Laboratoriumstieren Neoplasmen viel leichter induzie­

ren als bei den entsprechenden Wildtieren. Auch andere Störun­

gen des genetischen Gleichgewichtes, wie numerische und struk­

turelle Chromosomenanomalien, lassen Beziehungen zur Krebsbil­

dung erkennen. Hohe Raten von "Spontan-Tumoren" sowie leichte 

Induzierbarkeit von Neoplasmen zeigen unter anderem folgende 

Wirbeltiere: 

Xiphophorus Bastarde und Zuchtformen 

bilden "spontan" oder nach 

Induktion mittels Karzino­

genen diverse Neoplasmen. 

Forelle Zuchtformen (Bastarde!) 

bilden unter dem Einfluß 

(vorliegende Publi­

kation) 

(HALVER, MITCHELL 

196 7) 

von Aflatoxin Lebertumoren u.a. 



Karpfen 

Kröte 

Ente 

Huhn 

Maus 
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Cyprinus carpio/Carassius 

auratus-Bastarde bilden 

Hodentumoren, die mögli­

cherweise umweltbegünstigt 

sind (große Häufigkeit im 

Ontario-See). 

Bufo calamita/B.viridis­

Bastarde bilden "spontan" 

Chordome. 

Moschusenten/Stockenten­

Bastarde bilden "spontan" 

Testistumoren. 

Pfauhahn/Perlhuhn-Bastarde 

bilden "spontan" Testis­

tumoren. 

Bestimmte Zuchtrassen ha­

ben große Leukose-Häufig­

keit. 

Mus musculus/M.bactrianus­

Bastarde bilden fünfmal 

häufiger Neoplasmen als 

die Ausgangsarten. 

Bastarde zwischen Inzucht­

stämmen zeigen gesteigerte 

"Spontan-Raten" und Indu­

zierbarkeit von Neoplasmen. 

Strukturveränderungen ein­

zelner Chromosomen sind 

mit der Bildung diverser 

Neoplasmen korreliert. 

Trisomie 15 ist mit Leu­

kämie korreliert. 

(SONSTEGARD 1977; 

LEATHERLAND, SONSTE­

GARD 19 7 8) 

(FLINDT et al. 1968) 

(CREW, KOLLER 1936) 

(POLL 1920) 

(LITTLE 1939, 1947) 

(WOOLLEY et al. 1952) 

(GE RMAN 1 9 7 4 ) 

(DOFUKU et al. 1975) 



Ratte 

Schwein 

Hund 

Pferd 
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F
1
-Bastarde von BALBc und 

NZB entwickeln z u 50-60 \ 

Plasmazelltumoren, die mit 

Hilfe von Rückkreuzungen 

auf einzelne Gene zurückge­

führt werden könnten. 

(WARNER et al. 1974) 

Suszeptibilität für Tumoren (EVANS et al. 1977) 
des Enddarms zeigt bei be-

stimmten Bastarden Mendel-

Spaltung. 

Ein bestimmter Zuchtstamm 

hat 100%ige Penetranz eines 

Gens für Nierentumoren. 

Bastardierung von Zucht­

stämmen führte bei 23 % 

der Tiere zu Immunozytomen. 

Zuchtstamm "Sinclair" (Mi­

niaturschwein) bildet Me­

lanome, die nach den Men­

del'schen Gesetzen vererbt 

werden. 

Hohe "Spontan-Rate" und 

leichte Induzierbarkeit 

der Neoplasmen. 

Boxer hat extrem hohe Sus­

zeptibilität für diverse 

Neoplasmen; bis zu 80 % 
der Tiere bilden "spontan" 

Mastzellentumoren. 

Beim Lipizzaner bilden al­

le Individuen auf geneti­

scher Basis Melanome. 

(MOSSIGE, EKER 1963) 

(BAZI N e t a 1 • 1 9 7 3) 

(MILLIKAN et al. 

1974) 

(WEISS 1972; DEN­

LINGER et al. 1978) 

(GEBHARD, NIEBAUER 
1979) 
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Diese Beispiele ließen sich um ein Vielfaches vermehren. Sie 

zeigen, daß die bei Xiphophorus gefundene Beziehung zwischen Ba­

stardierung bzw. Kombinationszüchtung und Krebs-Suszeptibilität 

keine Ausnahme darstellt, sondern offenbar die Regel ist. 

c) Es ist bisher kein System bekannt, bei dem die Bedeutung der ge­

netischen Information für die neoplastische Transformation und 

deren Aktivierung (Derepression) durch somatische Mutation, 

Keimbahnmutation, Neukombination der Gene und Veränderung der 

Zelldifferenzierung so integrierend untersucht werden konnte wie 

bei Xiphophorus. Hier hat es sich gezeigt, daß viele Schritte 

zur Tierepression des Tumor-Gens Tu notwendig sind, und daß der 

letzte Schritt sich entweder im Soma oder in der Keimbahn voll­

ziehen kann. 

Unter den bisher aufgeführten Beispielen, bei denen die Neoplas­

men "spontan" auftreten, wie bei den Tabak- oder Enten-Bastar­

den, dürfte der letzte Derepressionsschritt wohl meist auf der 

kreuzungsbedingten Elimination von ~-Genen aus der Keimbahn 

(Neukombination des Genoms) beruhen. Keimbahnmutation als letz­

ter Derepressionsschritt könnte z.B. für die Melanome der Li­

pizzaner verantwortlich sein. Bei manchen Neoplasmen, wie bei 

denen der Kohlbastarde, scheint die keimbahnbedingte Derepres­

sion der vorletzte Schritt zu sein, während der letzte Schritt 

modifikatorisch in die Zelldifferenzierung eingreift und die 

Kompetenz zur neoplastischen Transformation herbeiführt. Die 

Mehrzahl der Neoplasmen, die nach Induktion mit mutagenen Kar­

zinogenen bei einzelnen Individuen fokal auftritt, wird dagegen 

vermutlich im letzten Derepressionsschritt durch somatische Mu­

tation bedingt sein (Abb. 8, Fallbund c), so wie die meisten 

der in Tab. 3 aufgeführten Neoplasien von Xiphophorus. 

Auch die Mehrzahl der Neoplasmen des Menschen wird vermutlich, 

wie bei Xiphophorus, auf eine somatische Mutation, die den letz­

ten Derepressionsschritt der genetischen Information für die 

neoplastische Transformation darstellt, zurückgeführt werden 

können. Darüber hinaus gibt es konkrete Beispiele menschlicher 
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Tumoren, deren Ätiologie ganz oder tellweise den an Xiphophorus 

erarbeiteten Ätiologie-Typen zugeordnet werden kann: 

Retinablastom 

Polyposis des 

Enddarms 

Meningiom 

Chronische 

myeloische 

Leukämie 

3 Ätiologie-Typen: 

a) Dominante Keimbahn­

mutation 

b) Somatische Mutation 

c) Partieller Verlust 

des langen Armes von 

Chromosom 13 

Dominante Mutation 

Verlust eines Endes von 

Chromosom 22 

Translokation des langen 

Armes von Chromosom 22 

an Chromosom 9 

(s. KNUDSON 1971; 

SPARKES et al. 1979) 

(s. LYNCH 1967) 

(MARK 1973) 

(ROWLEY 1973) 

Akute lympho- Chromosomenmutationen 

cytäre Leukämie bedingen Leukämie 

(CIMINO et al. 1979) 

Burkitt's 

Lymphom 

Melanom 

2 Typen: 

a) Translokation eines 

terminalen Segments 

von Chromosom 8 an 14; 

b) Translokation eines 

terminalen Segments 

von Chromosom 2 an 8. 

Unter dieser Voraussetzung 

löst das weitverbreitete 

Epstein-Barr-Virus die 

Lymphom-Bildung aus. 

(ZECH 1974; ZECH et 

·al. 1976; MIYOSHI 

et al. 1979; vgl. 

KIRCHNER 1979) 

Derepression eines "major"- (ANDERSON 1971) 

Genes durch Mutation oder 

Elimination eines anderen 

G~ns, vermutlich Regula-
tions-Gens. 
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Aus unserer Sicht beruhen diese und eine Reihe anderer, ähnlich 

bedingter Neoplasmen des Menschen (s. LENZ 1979), auf Mutation, 

Deletion oder Elimination von ~-Genen, die normalerweise die gene­

tische Information für die neoplastische Transformation - entspre­

chend dem Tu-Gen von Xiphophorus - reprimieren. 

Mit Unterstützung durch die Universität Gießen und durch die 

Deutsche Forschungsgemeinschaft, Sonderforschungsbereich 103, 

"Zellenergetik und Zelldifferenzierung" (Marburg). 
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