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Sehr instruktiv ist im Titelbild die
Rücklaufsperre im Getriebe der Krebs-
entstehung dargestellt. Biologisch ge-
sehen dürfte es sich jedoch nicht um
einen Hemmechanismus, sondern um
defekte Regulationsmechanismen han-
deln, wie ich sie schon 1965 dargestellt
habe. Ahnliche Ansichten scheinen
sich zunehmend durchzusetzen. Von
unserer Seite werden sie experimen-
tell gestützt durch die Arbeiten von
Doz. KarI Letnansky am Krebsfor-
schungsinstitut der Universität Wien.
Danach sind im maternen Anteil der
Rinderplazenta Faktoren in Form von
Polypeptiden und Proteinen enthalten,
die in verschiedenen Tumorarten den
Stoffwechsel inhibieren und die oxy-
dative Atmung aktivieren, anderer-
seits aber Normalzellen aus Leber und
Knochenmark stimulieren.

In meinem Laboratorium hat Dr.
Volker Pallenholz, Stuttgart, nachge-
wiesen, daß makromolekulare Organ-
extrakte aus normalen fetalen und
jugendlichen Geweben, insbesondere
aus fetalem Herzmuskel, Nebenniere
und Thymus, die DNA-, RNA- und Ei-
weißsynthese heteroploider mensch-
licher Tumorzellen inhibieren und
entgegengesetzt dazu diploide mensch-
liche Fibroblasten stimulieren. Auch
von anderer Seite liegen darüber ent-
sprechende Ergebnisse vor. Hier einige
Beispiele:

Prof. Diether Jacherts und Dr. BIan-
do Jacherts, beide Bern, haben be-
reits 1963 am zellfreien Synthese-
system aus Hela-Zellen die Inhibition
der Synthesevorgänge durch unsere
makromolekularen Extrakte aus Rin-
derdezidua nachgewiesen. Die Hemm-
wirkung auf Tumoren wurde auch in
Tierexperimenten bestätigt (von Prof.
Heinrich Wrba, Wien, Prof. Gertrud
Werth, Homburg, Dr, Hertrcud Hass-
Andela zusammen mit Prof. Fritz An'

ders in Gießen und in einem Scree-
ning-Test des National Cancer Insti-
tute Bethesda im Institut Jules Bordet
der Universität Brüssel).

Uber die therapeutische Anwen-
dung beim Menschen liegen seit Jah-
ren positive Ergebnisse vor. Interes-
sant dürfte auch sein, daß Doz. Hans
Altmann und H. Wottawa, beide
Wien, die semikonservative DNA-
Synthese bis über 600/o und die Repa-
ratur-Synthese in UV-bestrahlten
Milzzellen mit Verdünnungen von
tO-tog/ml unseres Organtrockenex-
traktes aus Rinderchorion um 35o/o

steigern konnten.

Alle diese Ergebnisse können syn-
optisch mit den in SELECTA berichte-
ten Ergebnissen von Frau Beaftice
Mintz und KarI J. Illmensee, beide
Philadelphia, gesehen werden. Die Er-
gebnisse von SeIma Silagi, New York,
lassen sich hingegen in meiner erwei-
terten Regulationstheorie gut unter-
bringen: Durch den Einbau des thy-
min-analogen Bromuracils bzw. des
S-Bromdesoxyuridins wird die dere-
primierte Tumor-Gen-DNA bei ihrer
Replikation inaktiviert, d. h. ausge-
schaltet. Damit verschwinden auch
die von ihr kodierten Tumoreigen-
schaften. Vermutlich werden dabei
aber auch andere, nützliche Genorte
in gleicher Weise temporär geschä-
digt, so daß dieser Methode keine
praktische therapeutische Bedeutung
zukommen dürfte.

Reparatursysteme der Normalzelle

Meine erweiterte Regulationshypo-
these für die Ursache und Entstehung
von Krebs und darüber hinaus auch
für gewisse Formen von genetisch be-
dingten Enzymopathien lautet, daß die
Normalzelle Reparatursysteme be-
sitzt, die das Regulator-Gen im Ope-

ron der genetischen Syntheseinforma-
tion spezifisch an den Promotor-Anteil
des Struktur-Gens anpaßt oder neu bil-
det. Voraussetzung für eine quantita-
tive Regulation ist, daß der blodrie-
rende oder inhibierende Stoff, den die
Regulator-DNA kodiert, diesen Anteil
der Struktur-Gen-DNA erkennt, von
dem aus ohne diese Blockierung die
Transkription gestartet wird.

Bei einer adaptativen Neubildung
solcher niedermolekularer Regulator-
DNA könnten intrazellulär Mechanis-
men mitwirken, wie ich sie in meiner
Instruktionshypothese für die zellu-
läre Antikörperbildung in Form einer
rückläufi gen Inf ormationsübertragung
beschrieben habe. Der intrazelluläre
Reparaturmechanismus zur Neubil-
dung eines veränderten und unbrauch-
baren internen Repressors könnte in
der Evolution Vorläufer des extrazel-
lulären spezialisierten Immunsystems
sein.

Der Promotor-Anteil der derepri-
mierten DNA, d, h. das spezifische
Startsignal für die Transkription, wäre
hier also das Antigen und der Repres-
sor der antikörperähnliche niedermo-
lekulare Inhibitor. Durch diese Regu-
lationshypothese lassen sich die ver-
schiedensten Formen der Kanzeroge-
nese als Noxen erklären, die die spe-
zifische Anpassung von Regulator-,
Operator- und Struktur-Gen stören.

Praktische Konsequenzen für die zu-
künftige Tumorforschung und -thera-
pie wären demnach:

o Substitution von internen Repres-
soren aus Organextrakten zur Blok-
kierung ,,wildgewordener" Tumor-
gene.

o Die Verwendung der dereprimier-
ten Tumor-Gen-DNA als Antigen in
bisher üblicher Weise oder zur Erzeu-

gung von Informationsträgern in Form
von DNA- bzw. informativer RNA für
die Bildung des antikörperähnlichen
Repressors in zellfreien Synthesesy-
stemen und genetische Rekombina-
tionstherapie mit diesen Informa-
tionsträgern. Wahrscheinlich wird
dereprimierte Tumor-Gen-DNA bei der
,, entfesselten" Dauertransskription ins
Zytoplasma abgegeben und erscheint
von dort auch extrazellulär, so daß sie
aus dem Nährmedium von Tumorzell-
kulturen gewonnen werden könnte.

o Reparatur des defekten adaptati-
ven immunartigen Systems durch Or-
ganextrakte aus Zellen des lymphati-
schen Systems (Thymus, Milz, Lymph-
knoten) sowie aus mesenchymalen
Geweben, eventuell Hormondrüsen
(Nebenniere, Hypophyse) und geeig-
neten Hormonen in hohen Verdün=
nungsgraden. Gleichzeitig kann man
dereprimierte Tumor-DNA als Anti-
gen verwenden.

o Tumortrope Anwendung in Lipo-
somen, d. h. kleinsten Lipoidtröpfchen,
die direkt von den Tumorzellen in-
korporiert werden.
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