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Das genaue Verständnis der Bedeutung einzelner
Mutationen und anderer Veränderungen für die Tumorbiologie 

ist nach wie vor notwendige Voraussetzung für die Entwicklung 
zielgerichteter Therapien.

Maßgeschneiderte Nager
Genetisch veränderte Mäuse helfen 

bei der Entwicklung zielgerichteter Therapien

Von Johannes H. Schulte und Joachim R. Göthert

Im Rahmen der Tumorentstehung 
kommt es zu einer Anhäufung 

von Mutationen im Genom der 
Tumorzellen. Ein Teil dieser Muta-
tionen ist ursächlich für Entstehung 
und Wachstum der Tumoren, wäh-
rend anderen Mutationen keine 
funktionelle Bedeutung zukommt. 
Sind Tumorzellen dauerhaft von der 
Ausprägung eines oder mehrerer 
(mutierter) Onkogene abhängig, 

beispielsweise die Gefäßneubildung 
(Angiogenese). Auch wenn sich das 
Mutationsspektrum eines Tumors 
mittels Hochdurchsatzsequenzie-
rung mittlerweile vollständig darstel-
len lässt, ist das genaue Verständnis 
der Bedeutung einzelner Mutationen 
und anderer Veränderungen für die 
Tumorbiologie notwendige Voraus-
setzung für die Entwicklung zielge-
richteter Therapien.

so spricht man von „Oncogene 
Addiction“. Eine Grundlage der 
personalisierten Medizin ist die 
Entwicklung und der Einsatz ziel-
gerichteter Therapeutika. Diese 
hemmen entweder die Onkogene, 
von denen die Tumorzellen abhän-
gig sind, sie nutzen andere typische 
Veränderungen der Tumorzellen 
aus, oder sie blockieren Prozesse, 
die für den Tumor wichtig sind, wie 
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Mausmodelle, deren Grundlage 
die präzise Manipulation des Maus-
genoms ist, sind ein wichtiges Werk-
zeug, um die Bedeutung von Genen 
und Genmutationen im Rahmen der 
Tumorentwicklung und im Gesamt-
organismus zu untersuchen und die 
Tumorbiologie im Kontext der Inter-
aktion mit dem Wirtsorganismus zu 
verstehen.

Bei zunehmender Individualisie-
rung der Krebstherapie werden die 
Patienten heute in immer kleinere 
Gruppen aufgeteilt, die zum Beispiel 
durch das Vorliegen bestimmter 
Mutationen definiert sind. Hierdurch 
müssen neue und spezifischere The-
rapeutika in immer kleineren Patien-
tenkollektiven untersucht werden. Es 
ist plausibel, dass hierbei schnell eine 
Grenze erreicht wird, die die Testung 
der zahlreichen neuen zielgerichteten 
Substanzen in klinischen Phase III-
Studien nicht mehr erlaubt. In diesem 
Kontext nimmt die Bedeutung der 
umfassenden, präklinischen Testung 
an genetisch veränderten Mausmo-

dellen zur Priorisierung der vielver-
sprechendsten neuen Medikamente 
für klinische Folgestudien weiter zu. 
Darüber hinaus helfen Mausmodelle 
dabei, durch „genetische“ Simulation 
bereits vorab die Effektivität und die 
möglichen Nebenwirkung einer neu-
artigen Therapie abzuschätzen, und 
dann zu entscheiden, ob die weitere 
Entwicklung entsprechender Medika-
mente Sinn macht.

Methoden zur Herstellung  
genetisch veränderter Mäuse

Das mittlerweile gängigste, weil 
präziseste Verfahren zur Herstellung 
genetisch veränderter Mausmodelle 
beruht auf der Kultur und gene-
tischen Veränderung von embryo-
nalen Stammzellen (ES) der Maus 
(Abb. 1). Dazu wird in diese Zellen 
ein DNS-Konstrukt eingebracht, das 
die gewünschte veränderte Gense-
quenz sowie flankierende Sequen-
zen enthält, die komplementär zur 
Gensequenz in dem Bereich des 
Genoms sind, der verändert werden 
soll. Durch homologe Rekom-
bination wird dann die DNS des 
eingebrachten Konstrukts an der 
entsprechenden Stelle ins Genom der 
ES-Zelle eingebaut. Nach Selektion 
der ES-Zellen, in denen tatsäch-
lich die homologe Rekombination 
stattgefunden hat, werden diese 
in einen erst aus wenigen Zellen 
bestehenden Embryo (Blastozyste) 
mikroinjiziert und tragen dann zu 

der sich daraus entwickelnden Maus 
bei. Diese Maus, eine Chimäre aus 
unveränderten Zellen und Zellen, die 
sich aus den veränderten ES-Zellen 
entwickelt haben, kann – wenn sich 
auch Keimzellen aus den veränderten 
ES-Zellen entwickelt haben – die 
genetische Veränderung vererben. 
Alle Zellen dieser Nachkommen 
weisen dann die genetische Verände-
rung auf. Auch wenn es mittlerweile 

zahlreiche Innovationen zur Verein-
fachung oder Beschleunigung der 
Herstellung genetisch veränderter 
Mäuse gibt, stellen diese doch im 
wesentlichen Optimierungen des 
hier beschriebenen Prozesses dar.

Systeme zur gewebsspezifischen 
und zeitlichen Manipulation

Maßgeblich zur heute möglichen 
Nutzung der Maus als Modellorga-
nismus hat die Möglichkeit beigetra-
gen, die genetischen Veränderungen 
zeitlich und örtlich, das heißt im 
Hinblick auf das betroffene Gewebe, 
zu kontrollieren, und sogar gege-
benenfalls wieder „abzuschalten“. 
Dazu stehen mittlerweile mehrere 
Systeme zur Verfügung. Weit ver-
breitet ist das Cre/Lox System, bei 
dem zwei kurze „Erkennungsse-
quenzen“ („LoxP-Sites“) in das 
Genom eingebracht werden. Durch 
ein bestimmtes Enzym, die Rekom-
binase Cre, wird die Gensequenz 
zwischen den LoxP-Sites herausge-

schnitten. Mittlerweile gibt es viele 
Mausstämme, die nur in bestimmten 
Geweben Cre exprimieren, und 
mit entsprechenden Mauslinien, 
die LoxP-Sites enthalten, verkreuzt 
werden können. Auch gibt es Tamo-
xifen-aktivierbare Cre Versionen, die 
eine genau zeitliche Steuerung durch 
Tamoxifen-Injektion erlauben. Eine 
Alternative zum Cre/Lox System, 
oder anderen bereits zur Verfügung 

(1) Strategie zur Herstellung transgener Mäuse: Homologe Rekombination (d.h. Einbau von DNS) in murinen embryonalen Stammzel-
len, Selektion der veränderten embryonalen Stammzellen (ES) und Blastozysteninjektion.
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stehenden ähnlichen Rekombinase-
systemen, stellt eine Regulation 
mittels Tetrazyklin dar. Durch den 
Einbau von verschiedenen Tetra-
zyklin-regulierbaren Elementen 
ins Genom beziehungsweise in 
transgene Konstrukte können Gene 
durch Terazyklingabe an- oder aus-
geschaltet werden. All diese Systeme 
erlauben eine sehr große Flexibilität 
darin, Gene nur in einem bestimm-
ten Gewebe an- oder auszuschalten.

 
Internationale Konsortien  
zur Herstellung genetisch  
veränderter Mäuse

Um die Herstellung genetisch 
veränderter Mäuse zu beschleuni-
gen, und jedem Wissenschaftler die 
für seine Forschung benötigte Maus 
zur Verfügung zu stellen, wurden 
Sammlungen für veränderte Mäuse 
(z.B. www.jax.org) und Initiativen 
zur Herstellung weiterer genetisch 
veränderter Mäuse gegründet, wie 
beispielsweise das „European Con-
ditional Mouse Mutagenesis Pro-
gram – EUCOMM“. Auch wenn 
mittlerweile viele Mäuse über derar-
tige Sammlungen und Initiativen zur 
Verfügung stehen, müssen spezielle, 
komplexere Modelle meist doch für 
die aktuelle Fragestellung neu entwi-
ckelt werden.

Standardisierte  
Phänotypisierungsstrategien

Die Phänotypisierung transgener 
Mäuse stellt eine große, interdis-
ziplinäre Herausforderung dar. 
Insbesondere wenn ein Gen in der 
gesamten Maus inaktiviert wurde 
sind die Auswirkungen auf den 
Gesamtorganismus oft kaum vorher-
zusehen. Aus diesem Grund haben 
sich bestimmte Institute, wie zum 
Beispiel die German Mouse Clinic 
(GMC) in München darauf speziali-
siert, genetisch veränderte Mäuse zu 
phänotypisieren, das heißt Abwei-
chungen von der Norm aufzuspü-
ren. Dazu zählen Untersuchungen 
der Blutwerte, der Herzfunktion, 
der Lungenfunktion und des Kno-

genannte Eµ-MYC-Modell, das 
von Adams1 publiziert wurde, wird 
auch heute noch für bestimmte 
Untersuchungen verwendet. In der 
Folge wurden zahlreiche Modelle 
durch die später gewebsspezi-
fische Expression oder Deletion 
von Onkogenen beziehungsweise 
Tumorsupressorgenen geschaf-
fen, so dass heute für nahezu jede 
Krebsart maßgeschneiderte Modelle 
zur Verfügung stehen. Diese 
Modelle helfen nicht nur bei der 
Untersuchung des Tumors und der 
Tumorentstehung selbst, sondern 
erlauben auch die Untersuchung der 
Interaktion des Tumors mit dem 
Organismus, in dem er entsteht. 
Diese Untersuchungen beziehen 
sich auf die Interaktion mit dem 
Immunsystem, aber auch auf den 
Aufbau von Blutgefäßen und 
Stützgeweben im Tumor, so dass 
der Tumor in seiner Komplexität 

chenwachstums genauso wie psy-
chologische Tests, so dass am Ende 
mehr als 300 Einzelparameter erfasst 
werden und so ein umfassendes Bild 
der Maus ergeben. Auch Forsche-
rinnen und Forscher der Universi-
tätsklinik Essen nutzen dieses Ange-
bot der GMC.

Genetisch veränderte Mäuse  
in der onkologischen Forschung 

Bereits in den 1980er Jahren 
konnte gezeigt werden, dass sich 
durch die Überexpression von 
bestimmten Genen, die in der Folge 
als Onkogene bezeichnet wurden, 
in Mäusen Tumoren hervorru-
fen lassen. In einem Experiment 
wurde das zelluläre Onkogen 
MYC unter der Kontrolle eines 
Immungobulinpromotors expri-
miert. Diese Mäuse entwickelten 
tatsächlich Lymphome, und das so 

(2) Funktion des Transgens einer Maus, die spontan ALK getriebene Neuroblastome 
entwickelt: Das Ablesen des ALK-Gens und die gleichzeitige Expression von Luciferase 
(zur besseren Darstellung der Tumoren) wird zunächst durch ein Stopp-Signal verhin-
dert, das zwischen dem ALK-Gen und dem Promotor liegt. Dieses Stopp-Signal ist von 
LoxP-Sites (Erkennungsstellen für das Enzym Cre Rekombinaase) flankiert. Wird in 
einem Gewebe, wie zum Beispiel der Neuralleiste, das Enzym Cre Rekombinase gebil-
det, wird die Stopp Sequenz herausgeschnitten, und das ALK-Gen abgelesen. Da das 
ALK-Gen von „FRET-Sites“ umgeben ist, kann das ALK-Gen später durch Aktivierung 
einer anderen Rekombinase, Flp, herausgeschnitten werden, zum Beispiel um zu prüfen, 
ob sich ein Tumor wieder zurückbildet.
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(3) In Vivo-Imaging muriner Neuroblastome mittels Ultraschall und Biolumineszenz. (a) Biolumineszenz (Luciferase) wird zur 
Darstellung cervikaler und abdominaler Tumoren der Neuralleiste (Neuroblastome) verwendet. (a) Ultraschallbild eines murinen 
Neuroblastoms in der Nähe der Niere, das die Nierengefäße ummauert.

(4) Behandlung von murinen Neuroblastomen, die durch die exogen exprimierten Onkogene ALKF1174L und MYCN getrieben 
werden mit dem ALK Inhibitor TAE-684. (A) Mäuse vor der Behandlung mit jeweils kleinen, mittels Luciferase-Bildgebung  
darstellbaren Tumoren. (B) Mäuse nach 14-tägiger oraler Verabreichung des ALK Inhibitors TAE-684 oder einer Kontrolllösung.
Quelle: Science Translat Med 2012
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durchaus als zusätzliches Organ 
der entsprechenden Maus aufge-
fasst werden kann. Auch genetisch 
erreichen die Modelle eine immer 
höhere Komplexität, indem die 
Biologie humaner Tumoren durch 
die Kombination mehrerer gene-
tischer Veränderungen im Mausge-
nom immer genauer nachempfun-
den werden kann.

Simulation einer zielgerichteten 
Therapie mittels genetisch  
veränderter Mäuse

Insbesondere für die präkli-
nische Entwicklung einer zielge-
richteten, personalisierten Medizin 
ist der Einsatz genetisch verän-
derter Mausmodelle notwendig. 
Grundlage des Prinzips zielgerich-
teter Hemmstoffe (Inhibitoren) ist 
das Konzept der Abhängigkeit des 
Tumors vom kausalen Onkogen 
(Oncogene Addiction), und die 
Beobachtung, dass Tumorzellen 
nach Entzug dieses Onkogens 
zugrunde gehen. Dieses Konzept 
wurde zunächst in genetisch ver-
änderten Mäusen überprüft, indem 
das Onkogen MYC überexprimiert, 
und dann, nachdem sich Tumoren 
gebildet hatten, wieder abgeschal-
tet wurde. In der Tat bildeten sich 
diese Tumoren daraufhin zurück. 
Ähnliche Experimente werden 
und wurden mittlerweile für viele 
andere Onkogene und auch Tumor-
suppressorgene durchgeführt. 
Entsprechende Medikamente sind 
bereits im klinischen Einsatz oder 
werden zurzeit entwickelt. Stehen 
medikamentös einsetzbare, spezi-
fische Inhibitoren zur Verfügung, 
werden diese präklinisch unter 
anderem in Mausmodellen gete-
stet, die genau die Tumoren mit 
eben der Zielstruktur tragen, gegen 
die der Inhibitor gerichtet ist, um 
so die Wirksamkeit im Gesamt-
organismus nachzuweisen. Auch 
zur Untersuchung von Metastasie-
rungsmechanismen und der Ent-
wicklung von Therapieresistenzen 
werden genetisch veränderte Maus-
modelle heute verwendet. 

Zukunftsperspektive

In der nahen Zukunft sollen 
immer professionellere (prä-)kli-
nische Substanzprüfungen an gene-
tisch veränderten Mausmodellen 
durchgeführt werden und die Unter-
suchungen am Menschen flankieren. 
Dazu sollen diese Mausstudien in 
immer mehr Aspekten, wie zum 
Beispiel Endpunkte, Bildgebung, 
Untersuchung von Biomarkern den 
Studien am Menschen angeglichen 
werden und so den Umfang der 
Testung am Menschen reduzieren 
und die klinische Einführung neu-
artiger Medikamente beschleunigen. 
Auch bei der Untersuchung der 
im Rahmen des Hochdurchsatzse-
quenzierens von Tumorgenomen 
gefundenen Mutationen werden 
letztendlich Mausmodelle essenziell 
zum Verständnis dieser Mutationen 
sein, und die so gewonnenen Daten 
werden die Grundlage für die Ent-
wicklung neuer Medikamente bilden.

Eigene Projekte zum Thema

Zentrale Einrichtungen des Univer-
sitätsklinikums Essen (UKE): Zen-
trales Tierlabor (ZTL), Transgene 
Unit und in-vivo-Imaging

Den Forscherinnen und For-
schern am UKE stehen mehrere zen-
trale Einrichtungen zur Verfügung, 
um sie in ihrer Arbeit mit transgenen 
Mäusen zu unterstützen. Die Zucht 
und Haltung der genetisch verän-
derten Mäuse erfolgt im Zentralen 
Tierlabor (ZTL), das von Professor 
Gero Hilken geleitet wird. Im ZTL 
werden die Mäuse unter definierten 
hygienischen Bedingungen gehalten, 
und es stehen den Nutzern Räume 
für Experimente und Operationen 
zur Verfügung. Darüber hinaus bera-
ten die Tierärzte und Biologen des 
ZTLs die Nutzer bei allen Fragen 
zur Maushaltung und zum Tier-
schutz und unterstützen die Nutzer 
bei der Kommunikation mit der 
Behörde, die für die Kontrolle und 
Genehmigung von Tierversuchsvor-
haben zuständig ist (LANUV). Die 

Transgene Unit unter Leitung von 
Dr. Ralph Waldschütz unterstützt 
und berät die Forscherinnen und 
Forscher des UKE bei der Her-
stellung von genetisch veränderten 
Mausmodellen, oder stellt diese als 
Serviceleistung her. Darüber hinaus 
bietet die Transgene Unit zahlreiche 
weitere wichtige Serviceleistungen, 
wie Embryotransfer, Mausasservie-
rung, Unterstützung bei Rückkreu-
zungen und Genotypisierungen an. 
Die „Core Facility“ in vivo-Imaging, 
die von Professor Matthias Gunzer 
geleitet wird, bietet neben verschie-
denen sehr ausgefeilten Methoden 
zur in vivo-Mikroskopie auch meh-
rere Techniken zur nicht invasiven 
Bildgebung von Mausmodellen an. 
Dazu zählt einerseits ein spezielles 
Ultraschallgerät, das aufgrund der 
sehr hohen Ultraschallfrequenzen 
und dadurch bedingten exzellenten 
Auflösung gut zur Untersuchung 
von Mäuse geeignet ist. Anderer-
seits steht ein Gerät zur Messung 
von Biolumineszenz zur Verfügung, 
mit dem Zellen, die beispielsweise 
das aus Glühwürmchen isolierte 
Gen Luciferase exprimieren, sicht-
bar gemacht werden können. Dazu 
werden zum Beispiel Mäuse so gene-
tisch verändert, dass das Gen Lucife-
rase nur im Tumorgewebe exprimiert 
wird, welches dadurch dann sehr 
gut in der Maus sichtbar gemacht 
werden kann. Darüber hinaus wird 
in Kürze ein zusätzliches Gerät zur 
optoakustischen Bildgebung (Anre-
gung mittels Laser, Detektion akus-
tischer Emissionen) installiert. All 
diese Geräte bieten vor allem auch 
die Möglichkeit der seriellen Ana-
lysen, so zum Beispiel die Messung 
von Tumorvolumina im Verlauf einer 
experimentellen Therapie.

Epigenetische Umprogrammierung 
der Genexpression durch Inhibition 
des Proteins LSD1 

Es gibt zunehmend Hinweise, 
die eine wichtige Bedeutung epigene-
tischer Mechanismen bei der Tumor-
pathogenese aufzeigen. Die erst vor 
kurzem identifizierte Enzymklasse 
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der Histon-Demethylasen reguliert 
durch dynamische epigenetische 
Mechanismen die Genexpression. 
Die Arbeitsgruppe von Professor 
Johannes H. Schulte konnte bereits 
im Neuroblastom, dem häufigsten 
Tumor des Kindesalters, zeigen, 
dass die Histon-Demethylase LSD1 
überexprimiert ist und eine Inhibi-
tion von LSD1 zu einer Verminde-
rung des Neuroblastomwachstums 
in der Zellkultur und in der Maus 
führt2. Eine Funktion von LSD1 
wurde mittlerweile auch in anderen 
soliden Tumoren und Leukämien 
beschrieben. Die Arbeitsgruppe 
von Johannes Schulte möchte 
mittelfristig die Grundlagen für 
eine neuartige Therapie des Neu-
roblastoms und anderer maligner 
Erkrankungen legen, die auf der 
Hemmung von LSD1 und mögli-
cherweise anderen Demethylasen 
basiert. Um die Behandlungs-
situation zu simulieren, wurde 
zunächst ein Mausmodell entwi-
ckelt, welches transgen für eine 
Tetrazyklin-induzierbare, gegen 
LSD1 gerichtete shRNA ist, die 
so, ähnlich einem Inhibitor, LSD1 
in allen Körper- und Tumorzellen 
ausschaltet. In Zusammenarbeit 
mit der Arbeitsgruppe von Joachim 
Göthert wurde der Einfluss der 
„Ausschaltung“ von LSD1 auf die 
Blutbildung als mögliche Neben-
wirkung einer LSD1 gerichteten 
Therapie untersucht. In der Tat 
bildeten die Mäuse nach der „Aus-
schaltung“ von LSD1 weniger reife 
Blutzellen, während sich die Blut-
stammzellen vermehrten3. Diese 
mögliche Nebenwirkung einer 
LSD1 gerichteten Therapie wird 
zur Zeit weiter untersucht. Parallel 
dazu wird die „shLSD1-Maus“ mit 
Tumormodellen kombiniert, und 
nach Tumormanifestation die gegen 
LSD1 gerichtete shRNA durch 
Tetrazyklingabe exprimiert, um 
so eine LSD1 gerichtete Therapie 
zu simulieren. Die so generierten 
Daten stellen einen wichtigen 
Schritt für den späteren Einsatz 
einer Demethylase-gerichteten The-
rapie in der Klinik dar.

Zielgerichtete Therapie des Neuro-
blastoms durch Inhibition des ALK- 
Onkogens

Im Jahre 2008 konnten in Neu-
roblastomen erstmals Mutationen im 
Gen der Anaplastischen Lymphom 
Kinase (ALK) nachgewiesen werden. 
Um zu untersuchen, ob diese Muta-
tionen tatsächlich zur Entstehung 
von Neuroblastomen beitragen, und 
ob eine Hemmung von ALK eine 
Therapiemöglichkeit beim Neuro-
blastom darstellen könnte, wurde 
von der Arbeitsgruppe Schulte eine 
genetisch veränderte Maus entwi-
ckelt, die mutiertes ALKF1174L in 
der Neuralleiste, dem Ursprungsge-
webe der Neuroblastome, exprimiert 
(Abb. 2). Diese Mäuse entwickeln 
in der Tat aggressive Neurobla-
stome, deren Entstehung noch 
durch die zusätzliche Expression 
des Onkogens MYCN beschleunigt 
wird (Abb. 3). Eine Behandlung 
dieser Mäuse mit dem ALK Inhi-
bitor TAE-684 führt – selbst wenn 
zusätzlich das Onkogen MYCN 
exprimiert wird – zu einer Rückbil-
dung der Tumoren (Abb. 4). Interes-
santerweise ist ALK nicht nur das 
Ziel einer neuartigen Therapie des 
Neuroblastoms, sondern spielt auch 
eine wichtige Rolle in Entstehung 
und Fortschreiten viel häufigerer 
Tumorarten, wie Lymphomen und 
Lungenkrebs. Daher kann mit der 
raschen klinischen Einführung 
von ALK-Inhibitoren gerechnet 
werden, die dann auch den Neu-
roblastompatienten zur Verfügung 
stehen werden. Eine erste Studie 
mit dem ALK-Inhibitor LDK-378 
wird in Kürze am Universitätskli-
nikum Essen für entsprechende 
Patientinnen und Patienten geöffnet 
werden.

 
Antileukämische Aktivität eines 
neuartigen Cdk9-Inhibitors in einem 
transgenen Modell der chronischen 
lymphatischen Leukämie

Für die Therapie der chro-
nischen lymphatischen Leukämie 
des Erwachsenen stehen wirksame 

Therapien zur Verfügung. Jedoch 
werden meistens die Leukämiezellen 
im Verlauf der Erkrankung resistent 
gegenüber etablierten Therapieansät-
zen. Zusätzliche erworbene Defekte 
innerhalb von Apoptosesignalwegen 
und Veränderungen im leukämischen 
Mikromilieu werden für die Resi-
stenzentwicklung der Leukämie-
zellen verantwortlich gemacht. Um 
die blockierte Apoptose innerhalb 
von Leukämiezellen aufzuheben, hat 
das Lead Dicovery Center (LDC 
GmbH, Dortmund) einen neuar-
tigen Inhibitor (LDC-9-A) gegen die 
Cyclin-dependent kinase 9 (Cdk9) 
entwickelt. Cdk9 ist ein essenzieller 
Regulator für die Genexpression 
kurzlebiger antiapoptotischer Prote-
ine. Die Arbeitsgruppe Göthert hat 
in Kooperation mit dem LDC die 
antileukämische Aktivität von LDC-
9-A in einem transgenen Mausmo-
dell (Eµ-TCL1) der chronischen 
lymphatischen Leukämie untersucht. 
Eine LDC-9-A Behandlung der 
Mäuse führte zu einer 90-prozen-
tigen Reduktion der zirkulierenden 
leukämischen Zellen im peripheren 
Blut. Residuelle Leukämiezellen 
konnten vermutlich durch Hoch-
regulation des anti-apoptotischen 
Proteins BCL-2 die Cdk9-Inhibitor-
therapie überleben. Die erhobenen 
Daten belegen die antileukämische 
Aktivität des neu entwickelten 
Cdk9-Inhibitors LDC-9-A in vivo 
und sind Grundlage für die klinische 
Weiterentwicklung der Substanz.

Summary

Genetically engineered mouse 
models can fill crucial preclinical 
testing gaps important for the design 
of personalized treatment strategies 
for cancer patients. Overexpression 
of a potential oncogene in mice and 
subsequent tumor development was 
an important proof of oncogenicity 
in investigations carried out over the 
last decades. Today, nearly all tumor 
types can be modeled using genet-
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ically engineered mouse models, 
and complex models incorporating 
more than one genetic modifica-
tion are often utilized. Genetically 
engineered mice that spontaneously 
develop tumors allow analysis of 
tumor-host interactions and the 
host immune response against the 
tumor. Temporal and spatial control 
of gene expression or knock-out, 
as well as reversion allow modeling 
of complex processes, including 
metastasis, relapse and tumor pro-
gression. Ther-apies aimed against 
a given target can also be modeled 
before a specific inhibitor or drug is 
available, and potential side effects 
can be evaluated in advance. Genet-
ically engineered mouse models for 
a specific tumor type of a certain 
genetic configuration are optimal, 
highly refined tools to preclinically 
test new strategies of personalized 
medicine. They promise to accelerate 
translation of personalized targeted 
therapies into the clinic, and cope 
with the ever decreasing number of 
patients in subgroups assigned for a 
specific treatment.

Anmerkungen

1) Adams et al. 1985
2) Schulte et al., Cancer Research 2009
3) Sprüssel et al., Leukemia 2012
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