SERIE — DIAGNOSE KREBS

Wir blicken auf lGiber 100
Jahre naturwissenschaft-
liche Krebsforschung.
Weit liber 1 Million
Forschungsberichte wur-
den publiziert und haben
einen Kostenaufwand von
uber 1 Milliarde Dollar ver-
ursacht. Dennoch ist nach
wie vor die Diagnose Krebs
fiir die meisten Patienten
ein Todesurteil und die
universitare Medizin
kann dem wenig entge-
genhalten. Bisher ist es
noch nicht einmal gelun-
gen eine ubergreifen-
de Theorie zu entwickeln,
die als Basis fiir eine rati-
onale und erfolgreiche
Therapie dienen kann.
Erklarungsmoglichkeiten
dafiir kdnnten sein:
1. Krebs ist kein generell
I6sbares Problem
2. die bisherigen wissen-
schaftlichen Forschungen
mit weit tber 1 Million
Berichten reichen nicht aus
3. der angewandte Denk-
ansatz ist weder aus-
reichend noch hinreichend.

1935 verfasste Ludwik Fleck,
ein Mitarbeiter von Prof. von
Wassermann, ein Buch zur
wissenschaftlichen Erkennt-
nistheorie mit dem Titel
~Entstehung und Entwicklung
einer wissenschaftlichen Tat-
sache”. Eine der Kernaussagen
ist: ,Wenigstens drei Viertel
und vielleicht die Gesamtheit
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allen Wissenschaftsinhaltes
sind denkhistorisch, psycho-
logisch und denksoziologisch
bedingt und erkldrbar”, d.h.,
dass nicht die Erkenntnis wis-
senschaftlicher Sachverhalte
im Vordergrund steht. Objekt
und Ergebnis werden durch
die individuellen und gemein-
schaftlichen Milieubedingungen
gepragt. Dieser Hintergrund be-
steht bei dem Problem Krebs,
das Krebs in der universitaren
Forschung ausschlieBlich als
Ergebnis eines Mutationsereig-
nisses betrachtet wird. Folgt
man Ludwik Fleck und kor-
reliert seine Uberlegungen

mit der relativen Erfolglosig-
keit der Forschung auf diesem
Gebiet, so lasst sich folgern,
dass die bisherigen Denkan-
satze nicht geeignet sind, um
eine Lésung zu ermdglichen.
Krebs ist somit ein erkennt-
nistheoretisches Problem.

Krebs hat dartber hinaus eine
gesellschaftliche Dimensi-

on. Trotz Problembewusstsein,
einfacher Zuganglichkeit von
Information, Pravention und
enormer Fortschritte in der
Diagnostik flr nahezu alle Mit-
glieder der Gesellschaft nehmen
die Risikofaktoren Uberpropor-
tional rasch zu. In keiner Epoche
unserer Gesellschaft gab es

ein derartig haufiges Auftre-
ten. Auch erfahren jene Lander
wie Japan und China, die sich
von ihrem traditionellen Le-
bensstil ab und dem westlichen

zuwenden, eine ahnlich gela-
gerte Entwicklung. Pauschal
formuliert ist die Zunahme

von Krebs mit dem westlichen
Lebensstil assoziiert. Unsere Ge-
sellschaft und unser Lebensstil
ist somit als cokarzinogen (als
Krebs fordernd) zu betrachten.

KREBS - DIE HERAUSFORDERUNG DES 21. JAHRHUNDERT

stimmt. Ein Beispiel hierfur sind
die RNA-Protein-Hyperzyklen.
Durch chemische Interaktionen
bildeten sich an den ersten Ri-
bonukleinsdureketten (RNA)
EiweiBe, die umgekehrt zur
Weiterentwicklung der RNA-
Ketten fuhrten. Durch standige

Krebs ist in der Tat eine umfas-
sende Herausforderung nicht nur
medizinisch, sondern auch wissen-
schaftlich, erkennitnistheoretisch
und gesellschaftlich.

Der Experimentalpsycholo-

ge Dorner aus Bamberg hat

mit Hilfe von Computersi-
mulation untersucht, welche
Faktoren/Eigenschaften zu
Fehlentscheidungen fiihren.
Aufgrund unserer Denkstrate-
gien, mit der Unfahigkeit nicht
lineare Beziehungen, expo-
nentielle Entwicklungen und
Fernwirkungen zu erkennen, ist
in komplexen Situationen das
Misslingen angelegt. Tatsach-
lich jedoch sind diese gerade die
kritischen Eigenschaften auto-
poetischer Systeme wie Zellen
oder biologische Organismen.

Diese GesetzmaBigkeiten haben
in den 3,5 Milliarden Jahren
Evolution die Entwicklung vom
einfachen Biomolekul bis hin

zu komplexen Organismen be-

Wiederholung tber derar-

tig lange Zeitrdume sind sie in
den Strukturen und Organisa-
tionen biologischer Systeme
verankert. Dennoch werden

sie bei der Betrachtung bio-
logischer Strukturen nur sehr
beschrankt bericksichtigt. Diese
Verzahnung ist in der Organi-
sation, den Strukturen und den
Informationsablaufen einge-
pragt. Konservatives Erhalten
von Strukturen wird bei wich-
tigen regulatorischen Modulen
wie z.B. ,heat shock Proteinen”
deutlich. Ihnre Aminosaure-
sequenz ist hoch konservativ.
Dennoch konzentriert sich

die Mehrheit der Krebsfor-
schung auf die DNA, obwohl
sie nicht genlgend Informati-
on enthalt, um Organisation
und Informationsflisse zu er-



klaren. Nur zégerlich flieBen
die Aspekte der Epigenetik,
der Steuerung der Vererbung
auBerhalb des genetischen Ma-
terials, in Denkansatze ein. Die
Philosophin Eva Jablonka und
die Biologin Marion Lamb um-
schrieben die Bedeutung der
DNA in ihrem Buch ,,Epigene-
tische Vererbung und Evolution
- die Lamarcksche Dimensi-
on”: ,In den letzten Jahren hat
die Molekularbiologie gezeigt,
dass das Genom nicht so starr
festgelegt ist und viel starker
auf die Umwelt reagiert, als
man bisher annahm. Auch zeigt
sich deutlich, dass Erbinforma-
tion auch auf anderen Wegen
als durch Basensequenz der
DNA an die Nachkommen wei-
tergegeben werden kann.”

Die Information der DNA wird
durch ihre Grammatik, wie es
der theoretische Biologe Ma-
rijuan sagt, bestimmt. Der
Neurobiologe Bauer pointiert es
fur die Krebsabwehr so: ,, Beina-
he alles, was das Immunsystem
zur Infekt- und Krebsabwehr
leistet, hdngt nicht vom Text
(DNA-Sequenz), sondern der
Regulation der Gene ab. Die Or-
ganisation von Strukturen und
Information ist es, die die Ab-
ldufe biologischer Systeme
bestimmt.” Die Erkenntnisthe-
oretiker Varela und Maturana
formulierten: ,Vielmehr hdngen
die Phdnomene, die autopo-
etische Einheiten erzeugen,

von der Organisation der Ein-
heit ab und von der Art, wie
diese verwirklicht wird, und
nicht von den physikalischen
Eigenschaften ihrer Bestand-
teile, welche nur den Raum
ihrer Existenz bestimmen.”

Deutlich wird die Bedeutung der
Organisation bei der Umorga-
nisation von der pluripotenten
Stammazelle zur spezialisier-

ten (differenzierten) Zelle. Ein
kirzlich vorgeschlagenes Zellre-
gulationsmodell betrachtet die

interagierenden, durch ihre Ta-
tigkeit sich kontinuierlich selbst
verandernden zelluldren Ebe-
nen als das Organigramm fur
Informationsflusse in der Zelle.
Stérungen der Informations-
fltsse fuhren zum Verlust der
Koharenz der zellularen Orga-
nisation und Einheit. Bereits
1914 beobachtete der Wirzbur-
ger Biologe Boveri, dass sich in
Krebszellen der Karyotyp, der
Chromosomenansatz, veran-
dert. Krebszellen weisen eine
Aneuploidie (d.h., der Chromo-
somensatz ist abgesehen von
den X- und Y-Chromosomen
nicht durchgéngig paarig) auf.
Der Chromosomensatz ist in-
stabil und kann sich von Zelle
zu Zelle &ndern. Darum gibt es
im Tumorgewebe keine Zelle
mit dem gleichen Genotyp. Mit
dem Verlust oder der Verviel-
faltigung von Chromosomen
oder Chromsomenstucken kon-
nen durchaus 1.000 Gene und
mehr einer verdnderten Expres-
sion (Ubersetzung in EiweiBe)
unterliegen. Dies ist ein Grund,
warum toxische Therapieansatze
mit einer hohen Resistenzent-
wicklung einhergehen. Wie die
IiImensee-Experimente mit der
Verpflanzung von Teratoma-
zellkernen auf Mauseizellen
zeigen, ist der Zellkern nicht al-
lein ausschlaggebend fur die
Entdifferenzierung (Verlust der
Spezialisierung). Der Zellkern
remoduliert sich nach kurzer
Zeit. Wurden die Mausblastozy-
sten mit dem transplantierten
Teratomazellkern im Mausute-
rus implantiert (eingepflanzt),
konnten sich krebsfreie Nach-
kommen entwickeln. Aufgrund
dieser Experimente muss man
annehmen, dass die Organisati-
on in der Gesamtheit der Zelle
integriert ist und nicht nur im
Zellkern, wie spater dargestellt
wird. Die Organisation wird von
einer Vielzahl externer Faktoren
beeinflusst. Beeindruckend

ist in diesem Zusammenhang
das Ciba-Geigy-Experiment.

Befruchtete Forellen-Eier wur-
den in ein elektromagnetisches
Feld gebracht. Durch diese Be-
einflussung entwickelte sich
ein Forellentyp, der dem Pha-
notyp (Erscheinungsbild) der
Forellen vor 200 Jahren ent-
sprach. Ahnliches wurde auch
fur Pflanzen wie Farne gezeigt.

Unser derzeitiger wissen-
schaftlicher Kenntnisstand
rechtfertigt einige Grundan-
nahmen von Leben und Zellen.
Uber den chaotischen Ablauf
chemischer Reaktionen in einer
.molekularen Ursuppe” haben
sich Hyperzyklen von Reakti-
onen bis hin zum koordinierten
Ablauf von einer Vielzahl Reak-
tionen in einem umschlossenen
Raum entwickelt. Sie miindeten
letztendlich in autopoetische,
sich selbst erzeugende, Systeme.
Der Klebstoff, der den Quanten-
sprung von einem chaotischen
Durcheinander von Reaktionen
zu zellularem Leben fihrte,
wird als Koharenz bezeichnet.

Die zweite Grundannahme geht
von einer schrittweisen Wei-
terentwicklung an und mit der
Umwelt aus. Ohne diese sind
lebende Einheiten nicht denk-
bar. Daraus folgt automatisch,
dass jegliches autopoetisches
System Uber Informationswahr-
nehmung, Informationsleitung
und Informationsbearbeitung
verfligen muss. Immer sind

die Prozesse und Ergebnisse

eine Antwort des Ganzen und
nicht eines Teiles des autopo-
etischen Systems. Tatsachlich
beschreibt die Molekularbio-
logie die Einzelteile sowie ihre
Funktionen isoliert. Der Einfluss
von Umweltreizen wie elek-
trische und magnetische Felder,
aber auch Hormone und ande-
re chemische Bausteine kénnen
Uber Oberflachenstrukturen in
das Zellinnere geleitet werden.
Dort aktivieren sie Kontroll-
punkte genetischer Programme
wie die Bildung des Zellske-
lettes oder den Zellzyklus. Die
Kontrollpunkte entsprechen
entwicklungsgeschichtlichen
Spriingen, Schnittstellen, an
denen neue Organisations-
strukturen entstanden. Oft
gehen von diesen sowohl auf
Zell- als auch auf Organebe-

ne Stérungen aus, die sich dann
letztlich als Erkrankungen reali-
sieren. Der Entwicklungszustand
einer Zelle ist ein Spiegel der ak-
tuell realisierten Information.
Eine plausible Erklarung fur In-
formationsanderungen kann
die Kopplung von Informati-
on an die raumliche Struktur
von Makromolekulen sein. Seit
dem franzoésischen Biochemiker
und Nobelpreistrager Jacques
Monod ist die Bedeutung der
Struktur fur die Funktion bio-
logischer Molekile bekannt.
Versuche, wie die von Bove-

ri und Iimensee sprechen fur
die Argumentation. StoBwel-
len (Skalarwellen), aber auch
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Biophotonen, sind potentielle
Kandidaten als Informationstra-
ger. Durch Resonanzphanomene
kénnen wie von Prof. Meyl vor-
geschlagene Informationen

an innerhalb der Zelle gele-
gene Resonanzstrukturen und
Uber das Bindegewebe, der ex-
trazellularen Matrix, auch an
weit entfernte Resonanzstruk-
turen weitergeleitet werden.

ZELLULARE NETZ-
WERKE

Stérungen in der Organisati-

on und in Informationsflissen
konnen tiefgreifende Schadi-
gungen bis zur vollkommenen
Auflésung der Einheit hervorru-
fen. Die bereits zitierten Varela
und Manturana beschreiben
diese Zusammenhange: ,Unter-
brechen wir (an welchem Punkt
auch immer) das zellulére meta-
bolische Netz, und wir werden
nach einiger Zeit keine Einheit
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mehr haben, die wir als solche
bezeichnen kénnen.” Der Netz-
werkgedanke wird deutlich an
der Chromosomensegregation
(Chromosomentrennung), wie
bereits beschrieben, oder an den
Transkriptomen (Gesamtheit der
Ribonukleinsaure Ubersetzten
Gene) des NFzB oder des p53
Transkriptionsfaktors, die bei
chronischen Erkrankungen, Ent-
ziindungen, aber auch Krebs
eine signifikante Rolle spie-

len. Die chemische Anderung
des Transkriptionsfaktors (Fak-
toren, die die Abschrift der
DNA regeln) p53 fuhrt zu ver-
anderter Transkription von 900
Genen; die von NFxB zur Mo-
dulation von tber 1.300 Genen.
Typisch fur Krebszellen ist

das multidimensional veran-
derte Transkriptomnetzwerk.

Derartige Beeinflussungen der
subtilen Organisations- und
Kommunikationsgeflechte kon-
nen die Stabilitat einer Zelle

storen und sie letztendlich dere-
gulieren. Solche deregulierenden
wie auch regulierenden Infor-
mationen kénnen sowohl aus
der Umwelt wie auch aus dem
Korper kommen. Nahrungs-
bestandteile, Umweltgifte als

Infektionserregern dar, aller-
dings um den Preis, dass nun
mehr Krebszellen entstehen
konnten. Die hier beschriebene
enge Bindung des Immunsys-
tems an den Darm drfte ein
Grund fur dessen signifikante

Toxische Therapieansdtze

gehen mit einer hohen

Resistenzentwicklung einher.

auch physikalische Informati-
onen wirken Gber verschiedene
Informationsstrukturen ein.

Auf zelluldrer Ebene kbnnen
schadliche Informationen zur
Stérung der Teilungsspindel mit
der Gefahr einer Aneuploidie
fuhren. Physikalische Reize, z.B.
Licht, werden im Hippocampus
in biologische Signale tbersetzt.
Entsprechend ihrer Bewertung
kénnen sie Stresshormone Uber
die so genannte ,Stressachse”
von Gehirnanhangsdrise und
Nebennierenrinde aktivieren.
Eine entscheidende Bedeutung
kommt dabei dem Emotionszent-
rum und seinem Gegenspieler,
dem Angstzentrum, zu. Durch
fehlende Hemmung oder

durch Aktivierung des Angst-
zentrums werden in der Folge
Botenstoffe fur Entziindungs-
reaktionen vermehrt gebildet.
Diese beeinflussen die Balan-
ce zwischen den beiden Asten
des Immunsystems, dem TH1,
dem zelluldren und dem TH2,
dem humoralen, Antikorper bil-
denden, System aus. An dieser
Stelle sei vermerkt, dass sich die
adaptive (erworbene) Immuni-
tat, das TH1 /TH2-System erst
vor ca. 600 Millionen Jahren

in Abhéngigkeit mit der Aus-
bildung eines Darmrohres aus
dem neu entstandenen 3. Keim-
blatt entwickelte. Die adaptive
Immunitat stellte zwar eine ver-
besserte Chance gegenuber

Rolle in Heilungsprozessen
sein. (Folgeartikel - Diagnose
Krebs: , Hilfe aus dem Darm”)

Aus den dargestellten Griinden
kommt ebenso dem Motivations-
komplex eine bedeutsame Rolle
bei der Entstehung und Heilung
von Erkrankungen zu. Es ist eine
der essentiellen biologischen
Erkldrungen der Salutogene-

se (Lehre von der Gesundheit).

Kondensiert man die vorge-
tragenen Aspekte, so lasst sich
feststellen, dass Lebewesen wie
multidimensionale, sich selbst
regulierende Netzwerke orga-
nisiert sind, deren Einheit durch
die Koharenz ihrer Organisation
und Information gewahrleistet
wird. Ebenso wie ein verzo-
genes Netz kann nicht durch
Ausschneiden schadhafter Teile
die optimale Funktion wie-

der erreicht werden, sondern
durch vorsichtige Korrektur

an mehreren Stellen. Hierbei
sollte die unterschiedliche Nach-
haltigkeit der MaBnahmen
bericksichtigt werden.

WIRKSPEKTRUM
VON BUTYRAT U.A.

Bereits 1930 hat Otto War-

burg auf die Moglichkeit der
Umkehrung der entdifferenzier-
ten Krebszellen durch Butyrat
hingewiesen. Butyrat charak-



terisiert in besonderem MafBe
die Eigenschaften von redif-
ferenzierenden MaBnahmen:
Es ist ein kdrpereigenes Pro-
dukt, das als Abbauprodukt von
Ballaststoffen durch Dickdarm-
bakterien entsteht. Es moduliert
vielschichtig eine groBe Zahl
relevanter zellularer Regulati-
onsknoten und kann komplett
und schadlos verstoffwechselt
werden. Buttersaure wirkt auf
die Genablesung und die Wei-
terleitung von Signalen in der
Zelle. Daher ist das breite Wirk-
spektrum von Butyrat nicht
erstaunlich. Das Wirkungsspek-
trum reicht von der Regulation
des Stoffwechsels, Wasserhaus-
haltes und Entgiftung tUber die
Immunitat, Zytoskelett und
Proteinfaltung (rdumliche An-
ordnung von EiweiBen) zur
Modulation des Zellzyklus

und der Zelldifferenzierung.

Andere kleine Molekule wie die
sekundaren Pflanzeninhalts-
stoffe haben ein ahnlich breites
Wirkspektrum. Beispiele sind
Curcumin, Isoflavone, Querce-
tin, Weihrauch, Elagsaure und
viele weitere. Wirkziele sind
Aktivierungsknoten der ge-
netischen Programme. Trotz
der hervorragenden Da-
tenlage ist der Einsatz von
sekundaren Pflanzeninhalts-
stoffen in der Krebstherapie
bisher beschrankt geblieben.

Im Wesentlichen ist dies auf
ihre nicht oder kaum nachweis-
baren Serumkonzentrationen
zurlckzufuhren. Tatsachlich
konnten von Arbeitsgruppen
wie von Prof. Blaut in Potsdam,
Dr. Cedra in Zaragossa nachge-
wiesen werden, dass Quercetin,
Elagsdure und das Isoflavon Da-
zadein durch Darmbakterien
verstoffwechselt wird. Zukunf-
tige Studien mussen belegen,
dass die Abbauprodukte eine
ahnliche Wirkung entfalten wie
ihre Muttersubstanzen. Auf-
grund der epidemiologischen

Lage kann ein weiterer Me-
chanismus vermutet werden:
Die Wirkung auf die Darm-
schleimhaut. Diese konnte als
Informationswahrnehmungs-
organ entsprechende Signale
Uber das enterale Nervensys-
tem (Bauchnervensystem) oder
die extrazellulare Matrix dem
Korper zur Verflugung stellen.

Tatsachlich kann dieser Thera-
pieansatz nicht nur theoretisch,
sondern auch, wie Studi-

en fur Butyratverbindungen
z.B. Tributyrin zeigen, erfolg-
versprechend sein. In einer
erfolgreichen Studie unter der
Leitung von Prof. Maurer aus
Berlin zeigte Tributyrin bei
Krebspatienten eine deutliche
Besserung der Befindlichkeit.

COCARCINOGENE
LEBENSFORM

Am Anfang stellte ich die Be-
hauptung auf, dass unsere Art
zu leben als cocarcinogen be-
zeichnet werden kann. Vielfach
wird mit einer tbermaBigen Zu-
nahme von Stress als Ursache
far Krebs argumentiert. Dem ist
entgegen zu halten, dass der-
zeit eine Generation, die den
zweiten, z.T. auch den ersten
Weltkrieg durchlebt hat, zu der
historisch langlebigsten gehort.
Auffallend jedoch fur unse-

re Lebensform ist die Zunahme
biologischer Exzesse wie Uber-
gewicht, Schlafmangel und
Hektik und tbermaBige Flexibi-
litat mit standigen Verletzungen
des Biorhythmus unseres Kor-
pers. Weiterhin sind der Verlust
familiarer Strukturen und der
Verlust von Sinnhaftigkeit
bedeutsam. Letzterer ist insbe-
sondere durch eine nur noch
rudimentare Spiritualitat be-
grindet. Die Bedeutung dieser
Aspekte wird durch die Studie
der Harvard Universitat und der
Internationalen Universitat von
Okinawa von Suzuki und Willcox

von Uber 100-jahrigen besta-
tigt. Neurobiologisch erklart
sich die Funktionsweise durch
die Arbeitsweise des Motiva-
tionszentrums als Umwandler
physikalischer Information. Es
sind gerade die vorgenannten
Punkte, die den menschlichen
Motivationskomplex beeinflus-
sen. Je nach Interaktion wird
das Angstzentrum gehemmt,
wie z.B. dadurch, seinen Platz
im Leben zu haben, also Sinn-
haftigkeit. Das Angstzentrum
wird aktiviert durch fehlende
Beziehungen, fehlende Maglich-
keit, sein Leben zu gestalten,
wie dies in Uberregulierten
Gesellschaften der Fall ist.

Die Krankheit Krebs ist eine
Herausforderung unserer Art
zu Denken, Wissenschaft und
Medizin zu betreiben und zu

leben. Krebs wird einschatz-
barer und behandelbarer, wenn
wir die Herausforderung, uns
zu verandern, annehmen, so

zu verandern, wie nicht-lineare
biologische Systeme es erfor-
dern; wenn wir lernen, dass wir
als Menschen nicht nur bioche-
mische Roboter sind, sondern
dass die Besonderheit unserer
Biologie die Sinnhaftigkeit

und Spiritualitat unseres Da-
seins impliziert. Das bedeutet
auch, dass unsere Gesellschaft
sich so korrigieren muss, dass
Leben nach biologischen Regeln
und Gesundheit méglich sind.

Ich mdchte meinen Exkurs mit
der provokativen Aufforde-
rung von Erwin Schrédinger
beschlieBen: ,Leben ist Ord-
nung durch Ordnung”. &
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