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Das gdngige Gen-Modell zur Entstehung bosartiger Tumoren kann
wichtige Eigenschaften von Krebs nicht erkldren. Aber mit einer
neuen Perspektive, die auf Chromosomen statt auf Gene gerichtet ist,

gelingt das vielleicht.

Von Peter Duesherg

n den frithen 1960er Jahren, als ich

nach meiner Doktorarbeit in Frankfurt

mit der Erforschung von Krebs begann,

standen Viren als potenzielle Verursa-
cher hoch im Kurs. Fithrende Wissenschaft-
ler hielten es fiir durchaus denkbar, dass die
meisten, wenn nicht alle Formen von Krebs
darauf zuriickzufiihren sind. Die Hypothese
ful$te auf der Entdeckung mehrerer tierischer
Tumor- oder Leukimie-Viren, die ihre Gene
in die Chromosomen der befallenen Zellen
integrieren. Sie leiten eine Verwandlung in
Tumorzellen ein, die sich unkontrolliert zu
vermehren beginnen. Optimistisch und un-
erfahren, wie ich damals war, glaubte ich,
wenn erst die zu Grunde liegenden moleku-
laren Mechanismen genau genug erforscht

Auf dem Weg zu Krebs entsteht aus einem - hier
fiktiven — Satz zundchst paarweise vorhandener
Chromosomen ein Chaos, in dem nun aber gewisse
Muster gefunden wurden. Der Sachverhalt ist
kiinstlerisch stark idealisiert dargestellt.

wiren, liefen sich Impfstoffe entwickeln, um
eine der meistgefiirchteten Krankheiten der
Menschheit auszurotten.

Im Jahr 1970 gelang es meinen Kollegen
Michael Lai und Peter Vogt gemeinsam mit
mir, ein krebsverdichtiges Gen aus dem Rous-
Sarkom-Virus zu isolieren. Da der Erreger bei
Gefliigel bosartige Bindegewebswucherungen,
so genannte Sarkome (englisch: sarcomas),
hervorruft, erhielt das Gen die Bezeichnung
src. Binnen weniger Jahre erkannten dann kre-
ativere Kopfe als ich, dass bereits die normale
Erbsubstanz von Tieren und Menschen ein
eng verwandtes zelleigenes Gen enthilt. Da-
mit war ein neues Modell der Krebsentste-
hung geboren. Seine Grundidee: Ein zelleige-
nes Gen, wie die menschliche Version von src,
konnte durch irgendeine Verinderung — etwa
eine Mutation — dhnlich gefihrliche Krifte in
Gang setzen wie sein virales Gegenstiick. Fiir
eine solche tickende Zeitbombe in unserem
Erbgut wurde der Begriff Proto-Onkogen ge-
prigt. Durch Mutation wiirde es zum Onko-
gen und damit zum Ausléser von Krebs.

Diese Theorie, dass simtliche Krebsarten
des Menschen letztlich auf Mutationen in ge-

SERIE PHANOMEN KREBS:
Teil I: Krebsevolution

Teil IT: Chromosomenchaos
Teil I1I: Krebsgenom-Atlas

Die Serie stellt IThnen drei
tibergreifende Richtungen der
Krebsforschung vor. Im letzten
Heft erfuhren Sie, wie Evoluti-
onsforscher Krebs erkldren.
Diesmal geht es um ein neues
denkbares Modell der
Krebsentstehung. Im Novem-
ber wird das ehrgeizige
Riesenprojekt »Krebsgenom-
Atlas« beschrieben.
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KREBSENTSTEHUNG

In Kirze

» Der gingigen Krebstheorie
zufolge entziehen sich Zellen
normalen Kontrollmechanis-
men, wenn wichtige regulato-
rische Gene mutieren. Die
groben Verdnderungen in der
Anzahl und Struktur der
Chromosomen, die in samt-

lichen Krebszellen zu beobach-

ten sind, gelten nicht als

primére Ursache der Entartung.

» Der Autor und seine Kollegen

argumentieren hingegen, dass
Karzinogene zuféllige unspezi-

fische Verdnderungen der
normalen Chromosomen-

zusammensetzung veru rsachen

und dadurch Tausende von
Genen und ihre Proteine auf

einmal aus dem Gleichgewicht

bringen; das lose in einer
Kettenreaktion immer neue
Stérungen des Chromosomen-
bilds aus, die zu den schlieB-
lich beobachteten Abwei-

chungen bei Krebs fiihren. Erst

durch diesen Mechanismus

lieBen sich jene Eigenschaften
bosartiger Zellen erklaren, mit

denen die gangige Theorie
Probleme hat.
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wissen Schliisselgenen zurtickgehen, dominiert
seit nunmehr 30 Jahren die Forschung. Den-
noch vermochte bisher niemand — meine Per-
son eingeschlossen — nachzuweisen, dass
Krebsgene eine normale in eine bésartige, das
maligne Stadium verkérpernde Zelle verwan-
deln kénnen. Das Modell vernachlissigt zu-
dem, was bei unvoreingenommenem Blick als
wirklich gewaltige Stérung erscheinen muss:
Zwar mogen bei jeder bekannten Krebsart
durchaus gewisse Gene mutiert sein — aber
gleichzeitig sind die Chromosomen, die je-
weils tausende Erbfaktoren tragen, gravierend
verindert. Manche Chromosomen sind bei-
spielsweise zerbrochen oder tragen Stiicke von
anderen, wieder andere Exemplare sind iiber-
zihlig oder fehlen ganz. Nach dem gingigen
Modell ist dieses chromosomale Chaos ledig-
lich eine Folgeerscheinung von Krebs. Doch
mehr und mehr deutet darauf hin, dass das
Durcheinander die direkte Ursache allen Ubels
und die treibende Kraft sein kénnte.

Ich selbst verfolge diese Moglichkeit zu-
sammen mit einer Reihe von Kollegen in den
USA und Deutschland nun schon seit iiber
einem Jahrzehnt. Neuere Arbeiten vieler an-
derer Forscher legen ebenfalls den Schluss
nahe, dass Abweichungen in der Anzahl und
Strukeur ganzer Chromosomen — statt Verin-
derungen bestimmter Gene — ausreichen, den
zu Krebs fithrenden Prozess auszulésen und
aufrechtzuerhalten. Diese Sichtweise hat wich-
tige Konsequenzen fiir die Vorsorge und Be-
handlung von Krebs sowie fiir die feingeweb-
liche Diagnose seiner Vorstadien, bei denen
die besten Chanchen auf Heilung bestehen.
Uberdies lassen sich damit manche Eigen-
schaften von Krebszellen wie auch ganzer Tu-
moren erkliren, bei denen das Genmutations-
modell passen muss.

Notorisch instabil

Zur chromosomalen Theorie von Krebs ge-
langte unsere Arbeitsgruppe teilweise durch
Uberlegungen zu der Frage, welche grund-
legenden biologischen Merkmale eigentlich
eine normale menschliche Zelle als »normal«
oder gar als «menschlich« kennzeichnen.

Was einzelne Gene anbelangt, so kénnen
diese innerhalb einer Spezies, auch bei der
menschlichen, in etlichen mutationsbedingten
Varianten auftreten. Variieren beispielsweise
einzelne Bausteine (Nukleotide) der Erbsub-
stanz DNA mit einer gewissen Hiufigkeit, so
sprechen Fachleute von SNPs (nach dem eng-
lischen Kiirzel fiir Einzelnukleotid-Polymor-
phismen). Jeder Mensch trigt tiber sein ganzes
Genom verstreut solche gewohnlich harm-
losen Mutationen und vererbt sie an seine

Kinder.

Mit den Chromosomen einer Art hinge-
gen, sozusagen den Binden der genetischen
Enzyklopidie, geht die Natur gewohnlich ex-
trem konservativ um, was deren Anzahl und
Struktur anbelangt: Der jeweilige Chromoso-
mensatz, der so genannte Karyotyp, ist artspe-
zifisch. Die sexuelle Fortpflanzung erzwingt
seinen artgemiflen Erhalt, da eine geregelte
Embryonalentwicklung absolute Konformitit
der Chromosomen erfordert. Embryonen, die
verinderte Chromosomen enthalten oder eine
falsche Anzahl, sind praktisch nicht lebensfa-
hig. Eine der seltenen Ausnahmen, das Down-
Syndrom, illustriert, was geschicht, wenn ein
Mensch nur eine einzige zusitzliche Kopie des
relativ kleinen Chromosoms mit der Nummer
21 besitzt. Auch wenn eine Zelle im reifen
Organismus eine chromosomale Anomalie er-
wirbt, iiberlebt sie oft nicht.

Krebszellen und selbst ihre weniger auffil-
ligen Vorliufer verletzen aber notorisch die ka-
ryotypische Stabilititsregel. Normale mensch-
liche Zellen sind »diploid«: Sie besitzen je zwei
Exemplare der fiir uns spezifischen Chromo-
somen (nur das minnliche Geschlechtschro-
mosom hat keinen gleichartigen Partner). Die
Zellen einer Geschwulst sind jedoch immer
»aneuploid«. Das bedeutet, sie haben ganze
Chromosomen oder Abschnitte davon verlo-
ren oder enthalten zusitzliche (siche Abbil-
dung auf der rechten Seite). Durch Aneuploi-
die kann der DNA-Gehalt einer Krebszelle auf
iiber das Doppelte einer normalen diploiden
Zelle ansteigen — oder sich nahezu halbieren.

Da die tiberzihligen oder fehlenden Teile
insgesamt Tausende von Genen betreffen, pro-
duziert eine solche Zelle ein vollig unausgewo-
genes Mengenverhiltnis an entsprechenden
Proteinen. Ein grobes Ungleichgewicht wird
unvermeidlich Zellstrukturen destabilisieren,
Regelkreise aus dem Gleichgewicht bringen
und die Funktion wichtiger im Team arbeiten-
der Enzyme storen, darunter der Reparatur-
trupps fiir geschidigte DNA. Wegen seiner
hochkomplexen Maschinerie ist ausgerechnet
der so genannte Spindelapparat das bei Weitem
storanfilligste Team von Proteinen: Er muss bei
der Zellteilung die Chromosomen gleichmiflig
auf die Tochterzellen verteilen. Sobald eine ers-
te zufillige Aneuploidie aufgetreten ist und die
Zelle dies iiberhaupt iiberlebt, steigt daher die
Wiahrscheinlichkeit, dass sich das Chromoso-
menbild dann ohne dufleres Zutun weiter ver-
schlechtert (siehe Kasten S. 58/59).

Damit liefle sich erkliren, warum selbst
Krebszellen aus ein und demselben Tumor
sich in der Zusammensetzung und in den
Verinderungen ihrer Chromosomen unter-
scheiden konnen. Jede Zelle mit individu-
ellem Karyotyp wird so in gewisser Weise zu
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einer Spezies flir sich. Die inhirente Instabili-
tdt der aneuploiden Tumorzelle ist der Grund
dafiir, dass Krebs so leicht neue individuelle
Merkmale und Verhaltensweisen auszubilden
vermag (fachlich spricht man von neuen
Phinotypen). Somit unterscheiden sich die
Krebszellen grundlegend von den normalen
Gegenstiicken im Organismus, die den art-
spezifischen Entwicklungsprogrammen fol-
gend nur vorbestimmte organ- oder gewebe-
spezifische Eigenschaften ausbilden.

Eine Menagerie voller Bestien mit
einer Krokodilfalle bekdmpfen

Wegen ihrer Verinderlichkeit kdnnen sich die
Abkémmlinge einer aneuploid gewordenen
Zelle nach und nach ihrer vorgesehenen Auf-
gaben im Verbund des vielzelligen Organis-
mus entziehen. Sie wachsen zunehmend auf
Kosten anderer, halten sich dabei immer we-
niger an Grenzen. Insgesamt werden Tumor-
zellen deshalb im Lauf der Zeit immer bosar-
tiger. In diesem Prozess, der als Krebsprogres-
sion bezeichnet wird, entwickeln sie spontan
ihre eigenen abnormen GrofSen, Formen,
Stoffwechselmuster und Vermehrungsraten.
Das am meisten gefiirchtete Kriterium von
Krebs ist aber, dass die Zellen die unnatiir-
liche Fihigkeit erwerben, abzuwandern und
in benachbarten Geweben oder gar in ent-
fernten Organen Tochtergeschwiilste zu bil-
den, so genannte Metastasen.

Die auflergewdhnliche Variabilicit von
Krebszellen und die enorme Vielfalt ihrer Phi-
notypen sind die Griinde dafiir, dass Krebs so-
wohl wissenschaftlich als auch therapeutisch
nach wie vor ein ungelostes Problem darstellt.
Sobald beispielsweise ein Wirkstoff gegen Tu-
morzellen in einer Kultur oder im Kérper ein-
gesetzt wird, wuchern alsbald Varianten, die
dagegen resistent sind. Hier mit nur einem
Medikament anzugreifen, gleicht dem Ver-
such, mit einer Krokodilfalle gegen einen
ganzen Zoo wilder Tiere vorzugehen.

Wie Forscher schon lange wissen, ist die
gesamte Menagerie bosartiger Zellen eines Pa-
tienten aus einer einzigen Mutterzelle hervor-
gegangen. Da die Zellen eines typischen Tu-
mors keineswegs identisch sind, ist auf eine
bereits instabile Mutterzelle zu schlieflen. Die-
ser so genannte klonale Ursprung eines Tu-
mors zeigt sich daran, dass bei allen oder den
meisten seiner Zellen Chromosomen auf so
einzigartige Weise strukturell verindert sind,
dass das unméglich bei mehreren Zellen un-
abhingig voneinander geschehen sein kann.
Solche Chromosomen heifen Marker-Chro-
mosomen. Es gilt somit, eine Theorie zu fin-
den, die erklirt, wie eine einzige normale Zel-
le chromosomal und phinotypisch so instabil
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HIER ORDNUNG, DORT ANARCHIE

Der Chromosomensatz, der Karyotyp, einer normalen menschlichen Zelle
(oben) besteht aus 23 Chromosomenpaaren (beim Mann sind die Geschlechts-
chromosomen ein ungleiches Paar, X und Y, bei der Frau dagegen ein gleiches
Paar, X und X). Eine Tumorzelle, gleich welcher Art von Krebs, zeigt dagegen
immer ein irreguldres Bild, einen so genannten aneuploiden Karyotyp (unten):
Einige Chromosomen fehlen, andere liegen in Uberzahl vor, und viele haben
Bruchstiicke ausgetauscht. Manche davon weisen markante Umbauten in ihrer
Struktur auf, die in allen oder den meisten Zellen des jeweiligen Tumors vor-
kommen: Diese Marker-Chromosomen zeigen damit Verdnderungen an, die
sich auf die erste entartete Zelle zuriickfihren lassen, aus der der Tumor her-
vorgegangen ist. Die Zahlen unter den Marker-Chromosomen geben die Her-
kunft der Fragmente an. Die Plus- und Minuszeichen bedeuten, dass ein Chro-
mosom groBer oder kleiner ist als sonst.

normale Zelle
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KREBSENTSTEHUNG

Ein Karzinogen oder ein zufélliger Fehler bei der Zellvermehrung
verursacht eine unspezifische Aneuploidie - den Gewinn oder Ver-

o Durch einen zufélligen Fehler oder durch Einwirkung
von Karzinogenen auf die Chromosomen oder den
Spindelapparat werden die Chromosomen bei einer
Zellteilung ungleich verteilt; die beiden Tochterzellen
sind dann aneuploid (hier sind der (bersichtlichkeit
halber nur vier Chromosomen dargestellt).

Mitosespindel
Karzinogen

sich
teilende
Zelle

Normalzustand

Embryo-
nen mit gestortem
Chromosomensatz
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WIE ANEUPLOIDIE ZU KREBS FUUIHREN KONNTE

Vorkrehs-Stadium

geringer Aneuploidie-Grad

werden kann, dass sie sich zu einer todlichen
Krebszelle entwickelt, wihrend Billionen an-
dere Zellen im selben Organismus normal
bleiben.

Noch bis vor rund fiinfzig Jahren hielten
die meisten Krebsforscher Chromosomen-
Anomalien fiir die Ursache des Ubels. Entwi-
ckelt wurde diese Theorie von den beiden
deutschen Wissenschaftlern David von Han-
semann und Theodor Boveri im spiten 19.
und im frithen 20. Jahrhundert. Von Hanse-
mann, ein Pathologe, entdeckte bei seinen
Studien in Berlin, dass bei allen Krebsarten
abnorme Chromosomen vorkommen. Boveri,
ein in Wirzburg arbeitender Biologe, war
durch eingehende Untersuchungen an See-
igel-Embryonen zu dem Schluss gelangt, dass
die Chromosomen Triger der Erbinformation
einer Zelle sind. Die Embryonen degene-
rierten nimlich, wenn wihrend ihrer Zelltei-
lung mit den Chromosomen etwas schiefging,
etwa wenn eines zerbrach oder ganze Chro-
mosomen ungleich auf die beiden Tochterzel-
len verteilt wurden. Manche der resultie-

lust irgendeines Chromosoms. Eine abnorme Zahl von Chromo-
somen schafft Bedingungen in einer Zelle, durch die weitere Scha-

9 Die meisten derart entstandenen Zellen sind nicht lebens-
fahig und sterben ab - eine tiberlebende Zelle kann sich
aber unter Umstanden weiter teilen. Die noch geringe
Aneuploidie ihrer Nachkommen beeintrachtigt zwar erste
Funktionen in den Zellen, aber es kommt noch zu keiner
tibermédligen Vermehrung.

weitere
Zellteilungen

® absterbende Zelle

renden missgebildeten Embryonen glichen
Tumoren. Daraus schloss Boveri 1914, dass
Krebs entsteht, wenn eine Zelle bestimmte
Chromosomenverinderungen erleidet (siche

Kasten auf S. 60).

Gene oder Chromosomen?
Ein halbes Jahrhundert spiter wandten sich
viele Forscher dann jedoch von dieser Erkli-
rung ab, weil mit den damals verfiigbaren Me-
thoden keine konsistenten chromosomalen
Verinderungen in den chaotischen und hete-
rogenen Karyotypen individueller Tumoren
entdeckt werden konnten, vor allem nicht bei
den besonders bosartigen. Stattdessen werte-
ten sie die verwirrenden Krebs-Karyotypen als
blofle Folgen der Entartung, die ihrerseits
dann eine andere, mikroskopisch unsichtbare
Ursache, etwa eine Mutation, haben musste.
Dabei stiitzten einige, allerdings weit ge-
hend vernachlissigte Indizien weiterhin die
Annahme, dass Aneuploidie bei der Entste-
hung und dem Fortschreiten von Krebs eine
wichtige Rolle spielt. Denn gerade den Grad
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den sowie noch mehr Unordnung entstehen. Mit jeder neuen
Zellgeneration nimmt die Instabilitat zu und die Zellen entwickeln

9 Wegen der abnormen Chromosomen-

Ausstattung verschiebt sich die Dosis
zahlloser Proteine in den Zellen.

Dies flihrt zu Instabilitat. Regulie-
rungsprozesse in der Zelle sowie die
DNA-Reparatur und besonders die
Verteilung der Chromosomen auf neue

e Mit wachsender Aneuploidie gerét die

Proteinproduktion weiter aus dem
Gleichgewicht, und die Zellen entwi-
ckeln zunehmend abnorme Merkmale,
darunter ein atypisches Erscheinungs-
bild und eine beschleunigte Vermeh-
rung - ein Tumor entsteht.

immer bosartigere Merkmale. Die unspezifischen chromosomalen
Veranderungen am Anfang wirken also wie ein Katalysator.

6 Bosartige Eigenschaften, wie die

Fahigkeit, in benachbartes Gewebe
einzudringen und anderswo Metasta-
sen zu bilden, sowie eine Vorab-
Resistenz gegen Medikamente,
kénnen zuféllig ebenfalls infolge des
chromosomalen Chaos in den Zellen

Zellen werden gestort. Es treten
weitere Chromosomenbriiche, Um-

lagerungen und Duplikationsfehler auf.

Tumorstadium

der Aneuploidie ziehen Pathologen und Arzte
auch heute wieder heran, um das Krebspoten-
zial abnormer Zellen aus Gewebeproben zu
beurteilen, die beispielsweise aus Gebdrmut-
terhals, Prostata, Leber, Magen, Brust oder
Rachenbereich entnommen wurden. Aufer-
dem gilt ein hoher Grad von Aneuploidie als
Zeichen fiir die Aggressivitit eines Tumors.
Mittlerweile widmen sich Forscher mit
neuen Verfahren wieder der Frage, ob sich
bosartige Zellen durch chromosomale Verin-
derungen auszeichnen, die fiir die jeweilige
Krebsart spezifisch sind. Fiindig wurden viele.
Selbst begeisterte Vertreter des Onkogen-Mo-
dells, die sich mit den Auswirkungen der An-
euploidie in bestechenden Tumoren befassten,
stieflen auf Hinweise, nach denen spezifische
Verinderungen auf Chromosomen-Ebene —
und nicht die Mutation bestimmter Gene —
die Motoren der Bosartigkeit sind (siche »Cha-
os in der Erbsubstanz«, Krebsmedizin II, Spek-
trum der Wissenschaft Spezial 3/03, S.12).
Fasziniert von dem enormen Potenzial
chromosomaler Abweichungen, neue Zell-
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entstehen, das von der wachsenden
Aneuploidie herriihrt.

Phinotypen hervorzubringen (ganz ahnlich,
wie chromosomale Verinderungen immer wie-
der in der Natur neue Arten erzeugt haben),
fragten sich meine Kollegen und ich, wie die
Chromosomen einer einzelnen Zelle sich so
schnell verindern kénnen, dass es zu Krebs
kommt. Dies wollten wir herausfinden. Die
Herausforderung war, eine Erklirung fiir die
inhirente Instabilitit von Tumorzellen zu fin-
den, die zum Niedergang der urspriinglichen
chromosomalen Krebstheorie geftihrt hatte.

Krebs mit Genmutationen allein

nicht erklarbar

Unsere Strategie bestand darin, jene Merk-
male der Karzinogenese zusammenzustellen
und zu analysieren, die sich mit der vorherr-
schenden Genmutationstheorie am wenigsten
vereinbaren lassen. Letztendlich ermittelten
wir sechs Eigenschaften von Krebs, die durch
Genmutation allein nicht erklirbar sind, wohl
aber durch Abweichungen bei den Chromo-
somen. Und tatsidchlich kristallisierte sich so
eine stimmige Theorie heraus.

bosartiges Stadium

hoher Aneuploidie-Grad

Diesen Artikel haben wir fiir Sie
freigeschaltet unter:
www.spektrumverlag.de/artikel/
849258
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KREBSENTSTEHUNG

SYSTEMATISCHE ANOMALIEN?

Im frithen 20. Jahrhundert stellte der deutsche
Biologe Theodor Boveri eine Theorie auf, wo-
nach Krebs durch Schéden an den Chromo-
somen entsteht. Grundlage hierflr waren sei-
ne Untersuchungen zur Embryonalentwick-
lung von Seeigeln (rechts). Boveris Erkennt-
nissen zufolge sollten die meisten aneuploiden
Zellen nicht lebensfahig sein. In einigen Fallen
jedoch - so seine These - konnte eine be-
stimmte Art von Verlust, Verdopplung oder
Umordnung der Chromosomen dann einer Zel-
le und ihren Nachkommen die Féhigkeit ver-
leihen, sich in Tumorzellen mit unkontrollier-
ter Vermehrung zu verwandeln und schlieB-
lich Krebs hervorzurufen. Die kennzeichnen-
den chromosomalen Anomalien sollten daher
in den meisten Tumoren eines Gewebetyps zu
erkennen sein. Seit einiger Zeit lassen sich
mittels neuer Methoden definierte DNA-Ab-
schnitte sichtbar machen, und auf diesem Weg
haben Forscher nun erste Chromosomenver-
anderungen identifiziert, die bei Tumoren ver-
schiedener Patienten mit gleichem Krebstyp
gehduft vorkommen, und sogar in Zellen des
Vorkrebs-Stadiums (unten). Solche gleichar-
tigen Muster wiirden kaum auftreten, wenn
die Aneuploidie nur die zuféllige Folge des
Ubergangs zum Krebsstadium wére und nicht
die Ursache. Die Haufung spricht zu Gunsten
der neuen Chromosomentheorie von Krebs.

Boveri dokumentierte mit
diesen Zeichnungen 1888 die
ungleiche Verteilung von
Chromosomen (nummeriert)
in einer sich teilenden Zelle
bei einem Seeigel-Embryo.
Die Ursache vermutete er in
einem fehlerhaften Funktio-
nieren der Spindelfasern,
welche die verdoppelten Chro-
mosomen auseinanderziehen.

Sichtbar gemachte Chromosomen-Anomalien bei einem Fall von Gebarmutterhals-
krebs verraten, wo Abschnitte verloren gingen (rot markiert) oder hinzukamen
(griin). Beim Vergleich mit entsprechenden Tumoren 29 anderer Patientinnen
zeigten sich gewisse iibereinstimmende Muster: In 23 Féllen lagen bestimmte
Zugewinne an Chromosom 3 vor, und diese Tumoren entwickelten sich zu inva-
siven, Gewebegrenzen iiberschreitenden Karzinomen. In einem Drittel bis der
Hélfte der Félle zeigten sich liberdies zuséatzliches Genmaterial am Chromosom 1

sowie Verluste bei den Chromosomen 2, 3 und 4.

i (€
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1. Das Krebsrisiko steigt mit zunehmendem
Alter. Ungefihr jeder Dritte erkrankt im Lau-
fe seines Lebens an Krebs. Selten geschieht
das aber vor dem 50. Lebensjahr, erst dann
steigt die Wahrscheinlichkeit rapide. Krebs ist
also im Groflen und Ganzen eine Alters-
krankheit.

Stimmte die Genmutationstheorie seiner
Entstehung, so sollte er dagegen bei Neugebo-
renen recht hiufig vorkommen. Ihr zufolge
sind rund ein halbes Dutzend Mutationen in
bestimmten Genen nétig, um eine maligne
Entartung auszulosen. Einige dieser Verinde-
rungen werden sich sicherlich im Erbgut
vieler Menschen {iber die Generationen an-
sammeln, dhnlich wie SNPs. Ein Baby kénnte
somit zum Beispiel drei von sechs hypothe-
tischen Darmkrebs-Mutationen von seiner
Mutter erben und zwei von seinem Vater. Es
hitte dann ein duflerst hohes Krebsrisiko, da
die fehlende sechste Mutation jederzeit in ei-
ner seiner Milliarden Darmzellen auftreten
kénnte. Manch ein Baby diirfte sogar von An-
fang an alle sechs geerbt haben. Dennoch
kennt man keinen einzigen Fall von Darm-
krebs bei Kindern. Sogar Labormiuse, die ge-
zielt genetisch so verindert wurden, dass sie
von Geburt an ein Sortiment vermeintlicher,
weitervererbbarer Krebsmutationen tragen,
gedeihen und pflanzen sich fort — und das
hiufig, ohne mehr Tumoren zu entwickeln als
ihre normalen Vettern im Labor.

Im Hinblick darauf argumentieren einige
Verfechter der Mutationstheorie, dass nur in
seltenen Fillen eine genetische Veranlagung
fiir Krebs besteht (ihrer Ansicht nach in Form
ererbter onkogener Mutationen) und dass an-
sonsten alle solchen als kritisch erachteten
Mutationen nach der Geburt neu aufgetreten
sein miissen. Diese Annahme bedeutet jedoch
eine weit iiber der Norm liegende natiirliche
Genmutationsrate iiber die Lebensspanne
eines Individuums: Normal ist eine Mutation
pro Gen bei etwa einer Millionen Zelltei-
lungen. Eine Kombination von sechs spezi-
ellen Mutationen pro Zelle ist damit so selten,
dass es praktisch keinen Krebs geben kénnte.

Zu den seltenen Ausnahmen von der Re-
gel, dass Krebs vor allem im Alter auftritt, ge-
hoéren interessanterweise Kinder mit einer
angeborenen Aneuploidie, wie beim Down-
Syndrom, oder mit einer erblichen Chromo-
somen-Instabilitit, wie dem Variablen Aneu-
ploidie-Mosaik-Syndrom (es fithrt ebenfalls
zu schweren geistigen Behinderungen). Im
letzten Fall ist der Aufbau des Spindelapparats
in den Zellen gestort, sodass an zufilligen
Stellen im Kérper immer wieder Zellen mit
abnormem Chromosomenbild entstehen. Fast
ein Drittel dieser Kinder bekommt Leukimie
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(einen Blutkrebs) oder ungewohnliche bosar-
tige Formen von Tumoren.

Eine angeborene Aneuploidie oder eine erb-
liche Anfilligkeit hierfiir beschleunigt somit
deutlich Prozesse, die zu Krebs fiihren. Die fiir
aneuploide Zellen charakeeristische Instabilitit
wiirde in der Tat erkliren, warum die meisten
Embryonen mit solchen chromosomalen Auf-
tilligkeiten, wie Boveri es vor 100 Jahren er-
kannte, gar nicht lebensfihig sind — und damit
auch, warum Neugeborene keinen Krebs ha-
ben und warum Krebs nicht erblich ist.

2. Karzinogene wirken erst mit langer zeit-
licher Verzégerung. Fiir zahlreiche chemische
Substanzen und fiir verschiedene Arten von
Strahlung ist nachgewiesen, dass sie im Tierex-
periment Krebs hervorrufen beziehungsweise
dies hiufig bei Menschen tun, die ihnen bei-
spielsweise beruflich oder durch einen Un-
gliicksfall ausgesetzt waren. Doch selbst die
stirksten dieser so genannten Karzinogene
fithren nie sofort zu Krebs, nicht einmal in der
hochsten Dosis, die ein Mensch noch iiber-
lebt. Die Erkrankung tritt hier vielmehr erst
nach Jahren oder gar Jahrzehnten auf.

Setzt man dagegen Bakterien Substanzen
aus, die nachweislich Mutationen verursa-
chen, zeigen die Zellen innerhalb von Stun-
den erste neue Phinotypen, also neue Eigen-
schaften und Verhaltensweisen. In etwas gro-
Beren Organismen wie etwa Fliegen tritt
dieser Effekt innerhalb von Tagen auf, ohne
dass die verinderten Zellen sich wie Tumor-
zellen verhalten. Ein Genmutationsszenario
erklirt daher nicht, warum Zellen, die Karzi-
nogenen ausgesetzt waren, in einer Weise zu
Krebszellen werden, als wiren sie ein Unter-
wasservulkan, der erst nach vielen unsicht-
baren Ausbriichen als Insel auftaucht.

3. Karzinogene verursachen Aneuploidien —
selbst wenn sie keine Genmutationen auslo-
sen. Als Wissenschaftler die unmittelbaren ge-
netischen Effekte von Karzinogenen in Zellen
untersuchten, erwarteten sie Mutationen in
vielen wichtigen Genen zu finden. Stattdessen
stellte sich heraus, dass einige der wirksamsten
bekannten Karzinogene keinerlei Mutationen
auslosen, darunter Asbest, Teer, aromatische
Kohlenwasserstoffe, Nickel, Arsen, Blei, be-
stimmte Farbstoffe, Urethan und Dioxin.
Selbst dauerhaft vorhandene Fremdkérper
(etwa nicht entfernte Granatsplitter) konnen
Krebs erregende Effekte haben, ohne direkt
mutagen zu sein. Hinzu kommt, dass zur Ein-
leitung des Prozesses, der Jahre spiter einen
bésartigen Tumor hervorbringt, nur eine ver-
gleichsweise winzige Dosis eines Karzinogens
erforderlich ist. Im Falle eines mutagenen Ver-
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treters ist die Dosis {iber tausendfach geringer,
als sonst zur Mutation eines bestimmten Gens
nétig ist. Hingegen erwiesen sich die Chro-
mosomen aller mit Krebs auslésenden Dosen
behandelten Zellen als instabil, zeigten also
hiufiger als gewdhnlich Briiche und eine ge-
storte Struktur.

Diese Befunde deuten darauf hin, dass
Karzinogene nicht als Mutagene wirken, son-
dern als »Aneuploidogene«. Mit der Genmu-
tationstheorie lief§ sich nie erkliren, wie Kar-
zinogene, die gar keine Mutationen erzeugen,
Krebs verursachen kénnen. Selbst mutagene
Vertreter mogen die Krankheit in Wahrheit
dadurch auslosen, dass sie die Chromosomen
zerstdren oder fragmentieren und so zu An-
euploidie fiithren. Strahlung beispielsweise be-
wirkt indirekt Mutationen; sie hinterlisst zu-
nichst Briiche in den DNA-Stringen, und
wenn dann zelleigene Reparaturproteine ver-
suchen, den Schaden zu beheben, fiithrt dies
nicht selten zu Umlagerungen in der DNA-
Sequenz eines Chromosoms.

Nichtmutagene Karzinogene wie aroma-
tische Kohlenwasserstoffe erzeugen Aneuploi-
die wahrscheinlich auf andere Weise: Sie sind
dafiir bekannt, dass sie die Mikrotubuli depo-
lymerisieren und damit zerstéren. Diese Pro-
tein-Polymere haben als Zugseile der Spindel
die wichtige Aufgabe, bei der Zellteilung die
vorher verdoppelten Chromosomen zu tren-
nen und gleichmiflig auf die Tochterzellen zu
verteilen (siehe Kasten auf S. 58 und 59). Der
gemeinsame Nenner aller Karzinogene scheint
demnach zu sein, dass sie zur Aneuploidie
fithren.

L. Tumoren verschiedener Patienten zeigen
gemeinsame Aneuploidie-Muster. Wire das
chromosomale Chaos nur ein Nebeneffekt
von Krebs und nicht dessen Ursache, dann
sollten sich Tumorzellen des gleichen Typs,
aber von verschiedenen Patienten in dieser
Hinsicht beliebig unterscheiden. Zwei Chro-
mosomen-Firbetechniken, die vergleichende
genomische Hybridisierung und die Fluores-
zenz-In-Situ-Hybridisierung, haben jedoch
erste charakteristische Muster in dem Chaos
aufgedeckt. Dank dieser Verfahren lassen sich
Chromosomenabschnitte gezielt mit »far-
bigen« Sonden, die an definierte DNA-Se-
quenzen andocken, markieren und verfolgen.
Und das erméglicht es, fiir jede gegebene Zel-
le ein Bild aller hinzugewonnenen, verlorenen
oder umgelagerten Chromsomenteile zu kons-
truieren.

Viele Forscher haben inzwischen Hinweise
auf »nicht zufallsgemifle« Aneuploidien ge-
funden: spezifische Verinderungen des Chro-
mosomenbilds, die bei der jeweiligen Tumor-

Sechs Eigenschaften

von Krebs, die durch
Genmutation allein
nicht erklarbar sind:

1. Das Krebsrisiko

2. Karzinogene
wirken

3. Karzinogene
verursachen

4. Tumoren
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5. Krebszellen be-
sitzen

6. Krebszellen ver-
andern sich
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art, etwa Brust- oder Gebirmutterhalskrebs,
in den meisten Fillen vorkommen — wie von
der urspriinglichen chromosomalen Krebsthe-
orie vorhergesagt (siche Abbildung rechts im
Kasten S. 60). Vergangenes Jahr berichteten
beispielsweise Forscher der Karolinska-Uni-
versititsklinik in Stockholm (Schweden), sie
hitten in den Zellen von zehn Patienten mit
Burkitt-Lymphom hiufig einen Stiicketausch
zwischen den Chromosomen 3, 13 und 17
festgestellt, auflerdem charakteristische Ver-
luste und Verdoppelungen von Segmenten bei
den Chromosomen 7 und 20.

Die beobachteten Muster in den bosar-
tigen Zellen verschiedener Patienten sind fiir
den Gewebetyp charakteristisch, in dem der
Krebs entstanden ist. Daher konnten sie
durchaus Chromosomenverinderungen dar-
stellen, die es der Ursprungszelle tiberhaupt
erst ermdglicht haben, aus ihrer genetisch pro-
grammierten Entwicklung auszubrechen. Sie
wiren somit die minimal notwendigen Verin-
derungen, damit eine lebensfihige aneuploide
Zelle dieser Gewebsart den Weg zur malignen
Entartung einschligt.

Charakteristische Muster fanden sich auch
in anderer Hinsicht. So haben mehrere For-
schungsgruppen festgestellt, dass bestimmte
Verinderungen des Chromosomenbilds Hin-
weise auf Krebsstadium, Metastasierungs-
potenzial und sogar Medikamentenresistenz
liefern. Die Gruppe an der Karolinska-Klinik
beispielsweise beobachtete, dass ausgetausch-
te Teile in einem Abschnitt von Chromosom
17 sowie zusitzliche Stiicke in Abschnitten
von Chromosom 7 und 20 mit Medikamen-
tenresistenz in Verbindung stehen.

Welche funktionellen Konsequenzen solche
krebsspezifischen Aneuploidien haben, versu-
chen Wissenschaftler genauer herauszuarbei-
ten. Die Mengen der verschiedenen Genab-
schriften und Eiweiflstoffe, die in Krebszellen
hergestellt werden, erwiesen sich hierfiir auch
als aufschlussreich. Vielen Analysen zufolge
entstehen die mutierten Proteinprodukte ver-
meintlicher Onkogene oft in normaler Menge.
In neuerer Zeit gab es nun gleich mehrere in-
teressante Ergebnisse, was die Proteinbalance
anbelangt. Ein Beispiel: Wie eine Gruppe US-
amerikanischer und israelischer Forscher bei
Darmkrebszellen feststellte, wird dort von
zahlreichen Proteinen zu viel oder zu wenig er-
zeugt — entsprechend den Verinderungen im
chromosomalen DNA-Gehalt der Zellen. Mit
héherem Aneuploidie-Grad wuchs auch das
Missverhiltnis der Gene samt ihrer Produkte
und die Bésartigkeit nahm zu. Dies spricht
deudlich fiir die Hypothese, dass Aneuploidie
zu autonom agierenden und damit bosartigen
Phinotypen fiihrt, indem sie die Anzahl vieler

tausend Gene auf einmal reduziert oder er-
hoht. (Nebenbei: Etwa jedes 250. Gen, das
fiir ein Protein kodiert, zihlt inzwischen als

Onkogen.)

5. Krebszellen besitzen auch Eigenschaften
ohne Uberlebensvorteil fiir sie. Hierzu gehoren
einige sehr hiufige und iiberaus gefiirchtete ih-
rer Merkmale. So sind manche Tumoren von
Anfang an gegeniiber Arzneimitteln resistent,
wenn also noch gar keine Bertihrung damit be-
stand, die dieses Merkmal zum Uberlebensvor-
teil gemacht hitte. Und die Fihigkeit, Metas-
tasen zu bilden, trigt nicht dazu bei, dass sich
Tumorzellen an ihrem Entstehungsort gegen-
iber normalen Zellen besser durchsetzen kon-
nen. Mutationen einzelner Gene, die ohnehin
sehr selten auftreten, blieben aber nur dann
durch Auslese (sprich Selektion) erhalten,
wenn sie fiir die Tumorzellen von Vorteil wi-
ren. Daher liegt die Wahrscheinlichkeit prak-
tisch bei null, dass ein unbehandelter Tumor
durch zufillige Genverinderungen in all seinen
Zellen eine Medikamentenresistenz entwickelt.

Bei Anomalien auf der Chromosomen-Ebe-
ne dagegen sind fast immer Tausende von Ge-
nen gleichzeitig betroffen. Einmal angenom-
men, eine Batterie von Genen »fihrt per An-
halter« auf einem Chromosom mit, das fiir die
Karzinogenese selektioniert worden ist — dann
wird der entsprechende Tumor »kostenlos« Ei-
genschaften miterwerben, die fiir die Krebsent-
stehung gar nicht nétig sind. Gestiitzt wird
diese Moglichkeit durch Indizien dafiir, dass
Medikamentenresistenz wie auch Metastasie-
rungsfihigkeit mit bestimmten chromosoma-
len Verinderungen assoziiert sind. Und da ein
typischer Tumor Millionen nicht identischer
Zellen enthilt, ist die Whahrscheinlichkeit
hoch, dass resistente Zellen bereits zu Beginn
der Therapie vorhanden sind und dass er da-
mit sehr rasch insgesamt Resistenz und andere
neue Merkmale entwickelt.

6. Krebszellen verindern sich viel schneller
als Gene. Sie bringen im Eiltempo neue Phi-
notypen hervor oder verlieren alte, obwohl
zahlreichen Studien zufolge die Genmutati-
onsrate in Tumorzellen in iiber 90 Prozent der
Fille nicht hoher ist als in gesunden Zellen.
Bei normaler Rate sind die Chancen aber zu
gering, dass ein bestimmtes Gen durch Muta-
tion so rasch ein neues Merkmal oder Verhal-
ten hervorbringt, wie man es bei Krebszellen
beobachtet.

Verinderungen des Karyotyps hingegen
konnten, so unsere Hypothese, einen rasanten
Wandel bewirken. Dazu untersuchte unsere
Gruppe jiingst hoch aneuploide menschliche
Brust- und Darmkrebszellen auf solche Verin-
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H H-Racer-Set

Modellauto mit Brennstoffzelle und eigener
solarbetriebener Wasserstofftankstelle
Anleitung in dt. Sprache, benétigt wird destill.
Wasser, nicht im Lieferumfang enthalten. Abmes-
sung d. Modellautos: ca. 16 x 7 cm. HORIZON.
Bestell-Nr. 2424. € 99,~ (D), € 99,- (A)
Erleben Sie spielerisch die moderne
Wasserstofftechnologie: Statt Strom

aus Batterien speichert das Fahrzeug
Wasserstoff und setzt es in einer Brenn-
stoffzelle in elektrische Energie um. Die
mitgelieferte Wasserstoff-Tankstelle
versorgt das Fahrzeug unbegrenzt mit
sauberer Energie. Alles was Sie benétigen
ist Wasser und Sonnenlicht: eine nahezu
unbegrenzte Ressource!

H Laserpod Galaxy
Die Lava-Lampe fiir das
21. Jahrhundert

Hohe: 11,5 cm; mit Aufsatz: ca.
27,5 cm, @ 8,4 cm, Laserpod: Alu-
minium, Gewicht ca. 450 g, Netz-
teil im Lieferumfang enthalten.

Bestell-Nr. 2296.

€ 99,~ (D), €99, (W)
Laserpod ist die neueste Entwicklung des
britischen Lichtkiinstlers Chris Levine.

Im Inneren des Laserpod strahlen zwei blaue und
eine violette LED sowie 3 rote Laser. LEDs und
Laser werfen ihr Licht auf eine Kristallkugel, die
das Licht mehrfach bricht und letztendlich an
Decke, Wand etc. projiziert. Durch die Drehung
des Kristalls entstehen immer wieder neue, ein-
zigartige Lichtbilder. Zusétzlich wird eine Glas-
linse mitgeliefert, die auf dem Laserpod gesetzt
werden kann. Wer den Laserpod lieber als inno-
vative Tischlampe nutzen mdchte, kann einen der
beiden Aufsédtze verwenden und sich so von der
Lavalampe des 21. Jhdts begeistern lassen.

H Pen Ultimate
Bestell-Nr. 1667.

€ 13,90 (D), € 14,20 (A)
Der schwebende Pen Ultimate ist ein Blickfang
fiir Ihren Schreibtisch. Der Kugelschreiber
schwebt in einer speziellen Halterung und kann
um die Ldngsachse in Rotation gebracht werden.

L)

vor allem Wissen

M Astra Plus
satellitengestiitzte
Funkwetterstation
Mit WETTERdirekt-
Technologie
Detail. Darstellung mit 36

- verschd. Wettersymbolen,

Anzeige der voraussichtl.
Héchst- u. Tiefstwerte fiir je-

den Tag, Aufentemp. u. Luftfeuchtigkeit iiber kabellosen
Aupensender (868 MHz), besonders hohe Reichweite
bis 100 m (Freifeld), Innentemp., Uhrzeit m. Weckalarm
u. Datum, Gehduse perlmuttweif, inkl. Batterien 2 x C
fiir Empfinger, 2 x AA fiir Sender, 150 x 150 X 55 mm,
586 g. TFA Dostmann.
Bestell-Nr. 2374. € 59,90 (D), € 59,90 (A)
WETTERdirekt revolutioniert lhre Wettervorher-
sage! Denn mit WETTERdirekt erhalten Sie eine
regionale Wetterprognose, von professionellen
Meteorologen erstellt, per Satellitentechnik
kostenlos und vollautomatisch auf Ihre Station.

Portofreie LieferunginD & Aab

einem Bestellwert von € 20,-*

<=2 H Kosmos
Astronomie-
Puzzle
Kassiopeia,
1000 Teile

2007, Format: 66 x 47
cm, Kosmos.
Bestell-Nr. 2297. € 9,95 (D), € 10,30 (A)
Dieses Puzzle zeigt den Supernova-Uberrest
Cassiopeia A, die hellste Radioquelle am Himmel.
Der Uberrest stammt von einer Supernovaexplo-
sion, die sich —von den Menschen unbemerkt —
vor 325 Jahren ereignete und einen Neutronen-
stern hinterlief3.

H Der Stirling-
Motor Karton-
bausatz
Kartonbausatz fiir einen
voll funktionstiichtigen
Stirling-Motor

2006, SunWatch.
Bestell-Nr. 2321.

€ 21,90 (D), € 21,90 (A)

Setzen Sie diesen voll funktionstiichtigen Stirling-
Motor auf eine Tasse mit kochend heiflem Kaffee
(oder eine Kaltkompresse), geben Sie dem
Schwungrad einen kleinen Schubs nach links,
und der geniigsame Apparat beginnt leise zu
stampfen - bis zu einer Stunde lang! Bausatz aus
stabilem, gestanztem Karton in liebevoll gestal-
tetem Golddruck, komplett mit allem Zubehér,
darunter lasergeschnittene Aluminium-Bleche,
reibungsarme Kunststoff-Achslager und Draht-
biegeteile aus Federstahl. Hohe 16,5 cm, Breite
und Tiefe je 12,6 cm.

H Hydrogen Fuel
3 Cell Car Kit
s Modellfahrzeug mit
Brennstoffzelle
Anleitung in engl. Sprache.
Abmessung des Modell-
autos: ca. 24 x 10,5 cm.
Bendétigt wird destill. Wasser u. Batterien (2 x AA), nicht
im Lieferumfang enthalten. HORIZON.
Bestell-Nr. 2423. € 59, (D), € 59, (A)
Wasserstoff ist ein wichtiger Energietrager fiir
erneuerbare Energien der Zukunft. Dieses kleine
Modellfahrzeug verdeutlicht die Funktionsweise
der Wasserstofftechnologie: Zuerst zerlegt eine
Brennstoffzelle Wasser in seine Bestandteile
Wasser- und Sauerstoff. Mit dem gespeicherten
Wasserstoff kann dann das Fahrzeug fiir einige
Minuten betrieben werden, indem dieselbe
Brennstoffzelle umgekehrt wieder Strom aus der
Reaktion von Wasserstoff und Sauerstoff erzeugt.
Der besondere Clou: Das Fahrzeug weicht auto-
matisch Hindernissen aus und blinkt dabei fréh-
lich iiber zwei LEDs vor sich hin.

M Stirlingmotor
Solar Stahl

el Motor ca. 13 cm hoch m. einem
Grundfldchendurchmesser

v. 10 cm. Schwungrad aus
poliertem Messing, die Teile

d. Grundkérpers bestehen aus
poliertem Edelstahl, AERO.

Bestell-Nr. 2219.
€ 199,~ (D), € 199,- (%)

Dieser Stirlingmotor lauft sogar mit Licht!

Die obere Gehduseplatte wurde aus Acrylglas
gefertigt, um Sonnenlicht oder das Licht einer
Lampe auf die Oberseite des Verdrangerkolbens
gelangen zu lassen. Dort erwarmt sich die Luft,
wodurch der Motor nach dem Stirlingprinzip
arbeiten kann. Dieser Stirlingmotor lauft aber
auch, wenn er einseitig — z. B. von unten - er-
warmt wird. Als Warmequellen bieten sich zahl-
reiche Maoglichkeiten des Haushalts an und so-
gar die menschliche Hand. e grof3er die Tempe-
raturdifferenz ist, umso schneller lduft er.
Interessanterweise lauft er riickwérts, wenn er
auf einen kalten Untergrund gestellt wird.

B Pocket-Quiz-Paket
Gehirntraining

Logisches Denken, Optische
Illusionen, Gehirnjogging

Je 50 Ubungskarten, 10 x 6 x 2 cm,

| in Schachtel, Moses. Bestell-Nr. 2469.
€ 14,85 (D), €15.30 (8

Fordern Sie geistige Fitness, logisches Denken,
optisches Sehen und lhre Kombinationsfahig-
keit. Auch fiir unterwegs sehr gut geeignet, denn
»Pocket-Quiz« passt in jede Hosentasche.

POCKET Q0T

Besuchen Sie uns im Internet unter:

www.science-shop.de

Bequem - telefonisch

06221/9126-841

=» direkt bei
www.science-shop.de

=» per E-Mail:
info@science-shop.de

=» per Fax:

=» per Post:
0711/7252-366

Postfach 810680 + 70523 Stuttgart

bestellen:
*Bestellungen in D & A unter € 20, sowie Bestellungen im sonst. Ausland berechnen wir mit € 3,50. Alle Preise inkl. Umsatzsteuer. Preise unter Vorbehalt. Spektrum der Wissenschaft Verlagsges. mbH
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Peter Duesberg ist Professor fiir
Molekular- und Zellbiologie an der
Universitat von Kalifornien in Berke-
ley, wohin er 1964 aus Deutschland
kam. Er isolierte 1970 aus dem
Rous-Sarkom-Virus, dessen ge-
samtes Genom er kartierte, das
erste echte Onkogen. Zehn weitere
Sarkom- und Leukdmie-Gene von
Viren aus Méausen und Végeln
folgten. 1986 wurde Duesberg in
die National Academy of Sciences
der USA gewahlt. Anders als seine
héchst umstrittene Auffassung zur
Ursache der Immunschwachekrank-
heit Aids ist seine hier dargelegte
kontroverse Vorstellung, dass
Chromosomen-Anomalien die
Wurzel von Krebs seien, auch
Forschungsgegenstand der Main-
stream-Wissenschaft.

Cancer drug resistance: The central
role of the karyotype. Von Peter
Duesberg et al. in: Drug Resistance
Updates, Bd. 10, S. 51, 2007

The chromosomal basis of cancer.
Von Peter Duesberg et al. in:
Cellular Oncology, Bd. 27, Nr. 5-6,
S. 293, 2005

The sigmoidal curve of cancer. Von
Roberto P. Stock und Harvey Bialy

in: Nature Biotechnology, Bd. 21, S.
13,2003

Debate surges over the origins of ge-
nomic defects in cancer. Von Jean
Marx in: Science, Bd. 297, S. 544,
2002

Weblinks zu diesem Thema:
www.spektrum.de/artikel/903042

Weitere relevante Informationen
aus dem Spektrum-Verlag:
www.spektrum.com/krebs
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derungen und ermittelte die Rate, mit der
dort Resistenzen gegeniiber zelltoxischen Me-
dikamenten entstehen. Tatsichlich kam es
mindestens einmal alle 100 Zellgenerationen
zu Karyotyp-Verinderungen — solche, die spe-
zifisch die Arzneimittelresistenz betrafen, tra-
ten einmal alle 1000 bis 100000 Generati-
onen auf. Kurzum: Aneuploide Zellen wan-
deln ihre Chromosomen und ihre Phinotypen
viel schneller als Mutationen ihre Gene.

Wie diese und ihnliche Experimente zu-
dem zeigten, traten weitere chromosomale
Abweichungen umso schneller auf, je héher
der Aneuploidie-Grad der Krebszellen war.
Eine solche Korrelation spricht fiir die
Schlussfolgerung, dass die Aneuploidie selbst
als Katalysator der beobachteten Chromo-
somen-Instabilitit von Krebszellen wirkt. Ist
die teuflische Spirale erst einmal in Gang, er-
zeugt jede Zelle nach dem Zufallsprinzip eige-
ne neue Phinotypen. Damit lieffe sich auch
erkliren, was Leslie Foulds vom Royal Cancer
Hospital in London schon vor Jahrzehnten
beobachtete: Zwei Tumoren sind niemals ge-
nau gleich, selbst wenn sie aus demselben Ge-
webe stammen oder experimentell auf diesel-
be Weise erzeugt wurden. Sie entwickeln sich
unabhiingig voneinander nach den Gesetzen
des Zufalls und der Selektion.

Gerade diese Individualitit ist eine weitere
charakeeristische Eigenschaft von Krebs, die
sich nicht durch die Aktivitit oder Inaktivitit
bestimmter Gene erkliren ldsst. Denn wenn
ein bestimmtes Gen ausfillt oder dauerhaft
tiberaktiv wird, sollte dies jedes Mal und bei
jeder Zelle die gleiche Wirkung haben.

Da alle auflergewdhnlichen Aspekte der
Krebsentstehung, bei denen die Mutations-
theorie versagt, mit chromosomalen Verinde-
rungen zu tun haben, schlagen wir eine revi-
dierte Fassung der Chromosomentheorie von
Krebs vor, die auch dessen charakteristische
Instabilitit erklirt.

Betrachtet man Krebs als »chromosomale
Krankheit, ergibt sich folgendes Bild. Karzi-
nogene, seltene Erbkrankheiten oder zufillige
Fehler bei der Verteilung der Chromosomen
wihrend der Zellteilung induzieren unspezi-
fische Aneuploidien. Damit geraten tausende
Gene und ihre Proteinprodukte aus der Ba-
lance, was weitere Fehler bei der Verdopplung
und Verteilung der Chromosomen nach sich
zieht. Die ausgeldste Kettenreaktion sorgt also
fiir immer neue Storungen des Chromoso-
menbilds. Dieser dynamische, sich selbst ver-
stirkende Zustand wird zum steten Quell von
karyotypischen Varianten, aus denen, nach
klassisch darwinistischem Konzept, durch na-
tiirliche Auslese »egoistischer« Chromosomen-
kombinationen dann autonome Krebszellen

hervorgehen. (Egoistisch heif§t eine solche
Kombination, weil deren Triger sich auf Kos-
ten anderer besser vermehrt und durchsetzt.)
Im Grunde handelt es sich dabei um neue,
parasitire Zellarten mit instabilem Karyotyp.

Sobald einmal die Kettenreaktion zu krebs-
spezifischen chromosomalen Verinderungen
angestofien ist, konnen rasch neue, kostenlos
miterworbene Eigenschaften wie Medikamen-
tenresistenz und Metastasierungsfihigkeit ent-
stehen, die der Zelle zunichst keinen Vorteil
gegeniiber ihrem Umfeld verschaffen, aber fiir
den Patienten tédliche Gefahr bedeuten.

Feuer mit Feuer bekampfen?

Wegen der inhirenten Instabilitit von Krebs-
zellen ist es auch wenig aussichtsreich, Tumo-
ren mit einem einzelnen Medikament zu be-
handeln, insbesondere wenn dieses nur auf
ein verindertes Gen oder dessen Produkt zielt.
Einige Forscher haben unlingst vorgeschla-
gen, Feuer mit Feuer zu bekdmpfen, und zwar
in Form von Therapien, die Schiden an der
Chromosomen-DNA f6rdern und die Aneu-
ploidie rascher fortschreiten lassen. Auf diese
Weise, so die Hoffnung, kénnten die Tumor-
zellen so instabil werden, dass sie nicht linger
lebensfihig sind. Die Gefahr besteht aber, dass
die Methode auch die Chromosomen norma-
ler Zellen destabilisiert und dadurch sogar
Krebs auslosen konnte. Das heift, sie diirfte
nur schwer kontrollierbar sein.

Das langsame Fortschreiten von der ersten
unspezifischen Aneuploidie bis hin zu einem
aggressiven Tumor bietet Arzten aber die grof3e
Chance, anhand einer noch prikanzerdsen
Aneuploidie einen potenziellen Krebsherd zu
entdecken und operativ zu entfernen, noch
bevor er das bosartige Stadium erreicht. Darii-
ber hinaus lieflen sich frithe Krebsstadien von
morphologisch identischen gutartigen Tumo-
ren anhand der Aneuploidie unterscheiden.
Bei fortgeschritteneren Tumoren koénnten
Chromosomenmuster, die mit Medikamen-
tenresistenz oder Metastasierungsfihigkeit as-
soziiert sind, fiir Therapieentscheidungen he-
rangezogen werden.

Schliefilich liefle sich auch die Krebspraven-
tion deutlich verbessern, indem man Nah-
rungsmittel, Medikamente und Umwelt auf
Substanzen untersucht, die Chromosomen-
schiden hervorrufen und somit als Aneuploi-
die-Induktoren potenzielle Karzinogene dar-
stellen. Ich bin deshalb optimistisch, dass For-
scher, wenn sie die chromosomale Theorie von
Krebs beriicksichtigen, die furchtbare Krank-
heit am Ende verstehen werden — und dass
daraus dann eine wirksamere Vorbeugung, zu-
verlissigere Diagnosen von Vorstufen und bes-
sere Therapien von Krebs entspringen. <
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