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Die Theorie der mutagenen Krebsentstehung wird durch
Forschungsergebnisse der experimentellen Genetik ge-
stiitzt [1]. Triger des Informationsinhaltes fiir siamtliche
Eigenschaften und Moglichkeiten einer Zelle sind die ver-
schiedenen Desoxyribonukleinsduren (DNS) des Zell-
kerns. Diese sind als Gene hintereinander in Form eines
Fadens auf den Chromosomen angeordnet. Alle kanzero-
genen Noxen wirken direkt oder indirekt nachteilig auf
diese genetischen Substanzen. Es konnen aber auch bei
der natiirlichen Verdopplung der DNS bei der Zelltei-
lung spontan Fehler entstehen, die auf die Tochterzellen
iibertragen werden. Die natiirlich entstandenen, wie auch
kiinstlich erzeugten Mutationen lassen sich erst dann ex-
perimentell bearbeiten, wenn die Anderung des Informa-
tionsinhaltes durch die Anderung einer Reaktionsmog-
lichkeit oder Eigenschaft der entsprechenden Zellen des
Individuums erkennbar wird. Zum Studium der durch
Mutation ausgelosten Veridnderungen eignen sich des-
halb als Modellsysteme besonders Mikroorganismen,
weil diese durch geeignete Verfahren aus der Population
der unverdnderten und aus der Vielzahl der andersartig
veranderten Individuen isoliert werden konnen. Die dar-
aus gewonnenen Erkenntnisse lassen sich wegen der
weitgehenden Gleichartigkeit der biochemischen Grund-
reaktionen des Lebendigen auf die Zellen des Makro-
organismus iibertragen.

Die Stelle, an der ein Mutagen auf die DNS wirkt, bleibt
dem Zufall iiberlassen. Da man experimentell mit jedem
Mutagen ungezielt arbeitet, bringt man notgedrungen
auch Verdnderungen an solchen Stellen an, deren Ab-
wandlung mit dem Leben unvereinbar ist. Meistens iiber-
wiegt sogar die Anzahl der todlichen Schiden die Zahl
derjenigen Schiden, die mit dem Leben noch vereinbar
sind und die kompensiert werden kénnen. Beim Makro-
organismus kann aber auch das Zugrundegehen einzelner
Zellen durch die noch vorhandenen nichtgeschidigten Zel-
len kompensiert werden. In der Zellpopulation eines Or-
gans werden nur relativ wenige Zellen in gleicher Weise
von der mutagenen Noxe getroffen, wobei dann der Scha-
den an ganz verschiedenen Stellen lokalisiert sein kann,
so daB die noch lebensfihigen Zellen sich durch Stoff-
austausch gegenseitig substituieren konnten. Indessen
konnen die defektmutierten iiberlebenden Zellen, je nach
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Art des Schadens, auch nachteilig auf ihre Nachbarzellen,
wie auch auf den Gesamtorganismus einwirken, wenn sie
Eigenschaften angenommen haben, die die Harmonie im
Zellverband storen, insbesondere aber wenn es ihnen
moglich ist, sich schneller zu vermehren als die anderen
Zellen. Der Krebs ist eine solche Sonderform der mdg-
lichen lebensfihigen Zellmutationen und kann nur bis
zu einem gewissen Vermehrungsgrad der destruktiv
wachsenden Zellen kompensiert werden.

Alle bekannten Krebsnoxen sind Mufationsgifte, die zu
Defekten an der genetischen Substanz fiihren. Es ist des-
halb verstidndlich, da8 man bislang kein krebsspezifisches
Agens hat finden konnen. Deshalb muflten auch alle im-
munologischen Versuche, durch aktive oder passive Im-
munisierung dem Krebs beizukommen, fehlschlagen.
Trotzdem erscheint es aber méglich, da8 durch eine Virus-
infektion, die man allerdings bisher nur beim Tier und

" nicht beim Menschen gefunden hat, das Virus auch in

avirulenter, temperenter Form Gene blockieren kann,
deren Funktionsausfall die fiir den Krebs kennzeichnen-
den Verianderungen des Stoffwechsels und der Zell-
funktionen auslosen. Eine solche Art der ‘Krebsentste-
hung diirfte aber nur einen Sonderfall darstellen. Hier
miifte es dann moglich sein, durch eine geeignete spe-
zifische Immunotherapie oder auch Chemotherapie kau-
sal einzugreifen. Ganz allgemein konnen aber immuno-
logische Vorginge die Zerfalls- und Abbauprodukte aus
Geschwiilsten beseitigen helfen, so daf8 die Aktivierung
des immunologischen lymphatischen Systems, z. B. durch
makromolekulare Extrakte aus jugendlichem Thymus,
desgleichen auch allgemeine, roborierende Maffnahmen,
das Stadium der Autointoxikation hinauszégern bzw.
giinstig beeinflussen.

Verluste mehr oder weniger grofer Stiicke des Informa-
tionstrigers lassen sich experimentell besonders durch die
Einwirkung ionisierender Strahlen erzeugen. Dabei geht
ein der Linge des fehlenden Informationstrigers ent-
sprechender Informationsinhalt verloren. Die verschiede-
nen Schidigungsmoglichkeiten, die zu Mutationen fiih-
ren, konnen an Bakterien studiert werden. Bei relativ ein-
fachen Mikroorganismen war es moglich, Genkarten an-
zulegen und die Informatiopsinhalte verschiedener auf-
einanderfolgender DNS, die als Gene wirken, festzulegen,
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d. h. die genetische Feinstruktur aufzukliren. Moglichst
viele Arten von Mutanten, deren Auswirkungen erfa8bar
sind, waren das Ausgangsmaterial fiir solche Untersu-
chungen. Man hat dabei festgestellt, daf es nicht nur
Strukturgene, d..h. DNS als Informationsspeicher fiir die
Synthese von Fermenten und Zellstrukturen gibt, son-
dern auch Regulatorgene, die die Produktion ganzer En-
zymsysteme im Zusammenwirken mit Operatorgenen
hemmen oder enthemmen. Der Verlust solcher Regulator-
gene muf sich fiir die Funktion und den Stoffwechsel der
Zellen -auf breiter Ebene auswirken.

Nach den Forschungsergebnissen der Biochemie und ex-
perimentellen Genetik verlduft der Informationsfluf fol-
gendermaflen: Spezifische Enzyme bauen an der DNS
eine analoge spiegelbildliche Ribonukleinsdure (RNS)
auf, die dann in den Zellkern entlassen wird und eine
,,Botschaft” (Messenger-(M-)RNS) iiber den Bauplan des
zu synthetisierenden Eiweifes ins Zellplasma tragt. Dort
reihen sich die Ribosome bzw. Mikrosome wie Perlen
auf einer Schnur auf diese RNS auf. Danach katatysieren
bestimmte Enzyme die Anlagerung von mehr als 20 ver-
schiedenen, aktivierten Aminosiuren an die einzelnen
Ribosome, die den Faden der M-RNS abtasten und schlief3-
lich die Bildung von Peptidbindungen unter benachbarten
Aminosiduren ermoglichen. AnschlieBend wird das fertig-
gestellte Protein vom Ribosom geldst und kann nun im
Zytoplasma seine Wirkung entfalten. Die Aktivierung
und Uberfithrung der Aminosiuren zu den Ribosomen
geschieht durch eine besondere Art der RNS, die Trans-
fer-RNS, unter Mithilfe von Transferenzymen. Fiir jede
Art von Aminosiure ist eine bestimmte Transfer-RNS
vorhanden. Durch besondere Enzyme (Proteine) werden
die verschiedenen Aminosiuren nur solchen Transfer-
RNS-Molekiilen aufgeladen, die zu ihnen passen. Wird
im Experiment die Transfer-RNS vom Protein vollkom-
men getrennt, so geht die Anlagerung von Aminosiure
nicht mehr vonstatten. Man erkennt also auch hier die
Bedeutung der enzymatischen Proteine bei Synthesevor-
gingen. Wihrend die T-RNS relativ widerstandsfahig
sind und konstant in den Zellen angetroffen werden, hat
die M-RNS nur eine Lebensdauer von wenigen Minuten.
Sie wird schnell an der DNS gebildet und nach dem Syn-
thesevorgang rasch abgebaut. Die von der DNS kommen-
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den Informationen werden auf diese Weise stiandig aus-
geloscht und wieder neu geschrieben. Verstandlicherweise
mug sich die flieBende Information schnell dndern kénnen
und darf nicht lange fixiert bleiben.

Die Experimente zeigen, da8 an der gesteuerten Synthese
eines bestimmten Proteins verschiedene Genabschnitte
beteiligt sind. Die Struktur des zu bildenden Proteins
wird durch die Strukturgenabschnitte festgelegt. Solange
diese Genabschnitte ihre Informationen ins Zytoplasma
abgeben konnen, wird Protein erzeugt, bis der Informa-
tionsfluf unterbrochen wird. Die Steuerung der pro Zeit-
einheit gebildeten Proteinmenge wird durch die Regu-
latorgenabschnitte geregelt. Diese sind Informationstrager
fiir die Bildung eines zytoplasmatischen Produktes, das
vermutlich ein relativ stabiles Protein ist und das bei den
zugehodrigen Enzymsystemen iiber das Operatorgen re-
pressiv wirken kann. Dementsprechend bezeichnet man
diese Produkte der Regulatorgene als interne Represso-
ren. In ihrer Wirkung werden diese durch das zu dem
synthetisierenden Enzym passende Substrat (Induktor)
gehemmt. Der interne Repressor wirkt im Zytoplasma
als Fiihler fiir den Funktionszustand eines bestimmten
Genstiicks. Dieses Genstiick befindet sich in der Nihe der
Strukturgenabschnitte und wird Operatorgenabschnitt
genannt. Der Operatorgenabschnitt ist durch den inter-
nen Repressor gehemmt, solange der Zelle kein Induktor
zur Verfiigung steht. Werden die Operatorgenabschnitte
vom Repressor beeinfluf8t, so blockieren sie den Infor-
mationsflu von den Strukturgenen zum Zytoplasma.
Wird der interne Repressor inaktiviert oder wird dieser
infolge eines Defektes des Regulatorgens nicht gebildet,
so wird der Informationsflu von Strukturgenen zum
Zytoplasma freigegeben. Die Operatorgene konnen den
Informationsfluf8 einschalten und ausschalten iiber die
Bildung von polymerisierenden Fermenten. Wenn also
bei einer Mutation das Regulatorgen oder Operatorgen
ausfillt bzw. beide ausfallen, ist keine Regulierung der
durch sie sonst beeinfluBten Stoffwechselvorginge und
Lebensiuflerungen mehr méglich.

Gerade beim Krebs ist anzunehmen, dafl ein Defekt an
iibergeordneterr  genetischen Regulationsmechanismen
vorliegt. Die vielseitigen Verdnderungen, die man beim
Krebs findet, lassen sich hiermit erkliren. Es sei dabei an
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die unregelmiBige zum Teil amitotische Zellteilung, die
verinderte Kern-Plasma-Relation, den Verlust der Kon-
takthemmung und an die aerobe Glykolyse der Krebs-
zellen erinnert. Solche Eigenschaften sind bei phylogene-
tisch friihen Formen des Lebens haufig zu finden und tre-
ten bei hoheren Lebewesen nur noch wihiend der Em-
bryonalentwicklung in Erscheinung, so z. B. im fetalen
Anteil der Plazenta (Chorion).

Im Gegensatz zu den Urformen des Lebens ist bei den
Chorionzellen allerdings nicht anzunehmen, daf die ge-
netischen Informationstriager zur Repression dieser inva-
siven und anomalen Eigenschaften auf die im spédteren
Leben normalen Funktionen fehlen. Bereits die Eizelle
besitzt alle genetischen Informationen fiir die weitere
Entwicklung und das Leben des Organismus. Es ist eher
anzunehmen, daf in den Chorionzellen durch Stoffwech-
selmetabolite direkt oder indirekt die entsprechenden
Regulatorgene blockiert sind, so dafl kein interner Re-
pressor gebildet wird qder die Operatorgene enthemmt
werden und so die Enthemmung der untergeordneten
Strukturgene zustande kommt. Die stufenweise Funk-
tionsinderung wihrend des Wachstums und die Diffe-
renzierung der Zellen bei der Entwicklung des Organis-
mus konnte man sich durch verinderte Beeinflussung von
Regulator- oder Operatorgenen erkldren.

Die experimentelle Genetik hat nun auch gezeigt, daf3 es
moglich ist, einen genetischen Defekt durch Rekombina-
tionen am genetischen Apparat zu beseitigen [2] und aus
einer mutierten Zelle eine Normalzelle zu machen. Dabei
miissen die fehlenden oder defekten DNS einer mutierten
Zelle aus einer gesunden Zelle ,transplantiert” werden.
Auf diese Weise lassen sich die Stoffwechselfunktionen
dauerhaft auch fiir die Tochterzellen normalisieren. Diese
Rekombinationen sind aber nicht sehr hiufig. Es bietet
sich jedoch zur Uberbriickung des Defektes noch ein an-
derer Weg. Dieser besteht in der substitutionellen Zufuhr
von relativ haltbarem internem Repressor als Dauer-
therapie. Die M-RNS erscheint hingegen wegen ihrer ge-
ringeren Bestindigkeit dazu weniger geeignet. Auswir-
kungen des genetischen Defekts an Regulatorgenen
lassen sich auch allein durch interne Repressoren iiber-
briicken. Einer Therapie mit makromolekularen Extrakten
aus dem miitterlichen Anteil der Plazenta (Dezidua) ste-
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hen als Wirkungsmechanismen sowohl die Rekombina-
tionen als auch die Substitution fehlender Faktoren zur
Verfiigung.

In der Dezidua sind vermutlich Faktoren enthalten, die,
sobald ein Gleichgewichtszustand zwischen Chorion und
Dezidua biologisch notwendig wird, auf die Chorionzellen
iibertragen werden und den abwegigen Stoffwechsel der
Chorionzellen normalisieren. Am Beginn der Schwanger-
schaft sind die malignen Eigenschaften der Chorionzellen
tiir die Plazentation zweckmi8ig. Sobald diese abgeschlos-
sen ist, miissen diese Eigenschaften jedoch beseitigt wer-
den, damit keine bdsartigen Choriongeschwiilste entste-
hen. Wahrscheinlich sind diese Faktoren aus der Dezidua
interne Repressoren.

Die therapeutische Verwendung von makromolekularen
Extrakten aus dem maternen Anteil der Plazenta bot sich
an wegen der Ahnlichkeit der malignen Eigenschaften von
junger fetaler Plazenta (Chorion) und von Krebsgewebe
[3]. An einem zellfreien System aus HeLa-Zellen (mensch-
licher Portiokarzinom) zur EiweiBsynthese [5] wie auch
an Gewebekulturen von Explantaten verschiedener Ge-
schwulstarten [6] lie§ sich eine Hemmung des Stoffwech-
sels durch den von uns mittels wasserfreier Vakuum-
Sauredampf-Hydrolyse [4] hergestellten Extrakt aus dem
maternen Anteil von Rinderplazenten erkennen. Beim
Yoshida-Tumor betrug die Hemmung —30 9/, beim Wal-
ker-Tumor —5 %o, gemessen an der Aufnahme von ra-
dioaktivem Phosphat. Andererseits wirkt dieser Extrakt
auf den Stoffwechsel normaler Zellen bis zu +27 %o sti-
mulierend. Dies bedeutet eine Aktivierung der zelluliren
mesenchymalen Resistenz und Abwehr gegen das Tu-
morwachstum.

Ebenso wie Chorionzellen kénnen vermutlich auch Krebs-
zellen das Endokrinium iiber den Hypophysen-Vorder-
lappen stimulieren und so die Bedingungen fiir Wachstum
und Vermehrung der Krebszellen verbessern. Eine darauf
beruhende endokrine Krebsdisposition diirfte sich durch
den miitterlichen Anteil der Plazenta ebenfalls giinstig
beeinflussen lassen. Organotherapeutisch verwenden wir
hierfiir auch makromolekulare Extrakte aus Epiphyse,
Zwischenhirn, Schilddriise, Nabelschnur und verschiede-
nen anderen tierischen Organen in einem Kombinations-
prdparat. Seit Jahren werden damit bei parenteraler

7



Dauersubstitution klinisch und ambulant giinstige Wir-
kungen auf das Allgemeinbefinden und zum Teil auch
auf das Tumorwachstum erzielt [7].

Die Deziduapriiparate werden aus jungen Rinderplazen-
ten gewonnen, bei denen sich auf Grund der besonderen
Art der Plazentation Dezidua und Chorion vollkommen
voneinander trennen lassen. Nach Bolton und McCarthy
konnen 2590 einer durch Denaturieren einstringig ge-
machten menschlichen DNS mit einer einstringigen DNS
des Rindes zu einem Doppelstrang renaturiert werden. Es
besteht also zwischen Mensch und Rind eine gewisse
genetische Verwandtschaft, die es erlaubt, Rinderplazen-
ten therapeutisch anzuwenden. Diese genetische Ver-
wandtschaft beruht vermutlich auf phylogenetisch friih
aufgetretenen Genarten (DNS), die Primitivfunktionen
der Zellen auslésen und steuern und die wahrscheinlich
beim Krebs teilweise defektmutiert sind. Wegen ihrer
antigenen Eigenschaften ist eine therapeutische, paren-
terale Dauersubstitution solcher Makromolekiile aber
nur bei geeigneten Verdiinnungen moglich [8]. Wir beab-
sichtigen, nun aus der Dezidua Genabschnitte (DNS) zu
isolieren, die den defekten Regulator- bzw. Operator-
genen in den Krebszellen entsprechen, und andererseits
die internen Repressoren anzureichern.
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