Genforschung

Der erste Schritt liegt
noch im Dunkeln

Vom Beitrag der Genforschung
zur Krebserklarung handelt das fol-
gende Gesprach mit Dr. Regine
Kollek. Die 34jahrige Biologin
arbeitet seit zwei Jahren in einem
Hamburger Forschungsinstitut
iiber Leukdamien bei Mausen, Krebs-
gene, Zelldifferenzierung und die
Entstehung von Krebszellen.

Dr. Regine Kollek

Ist Krebs durch genetische Anderun-
gen bedingt?

Viele Befunde weisen darauf hin. Die
entscheidende Frage bleibt aber: was ist
der Ausloser dieser Verdnderungen?
Durch verschiedene Reize, z.B. Chemi-
kalien, pharmazeutische Produkte, radio-
aktive Strahlung oder hormonelle Signale
konnen sich normale Zellen in Krebszel-
len umwandeln. Dabei wird die geneti-
sche Information der Zelle (DNS = Des-
oxyribonukleinsaure) oder das Abrufen
der sich auf der DNS befindenden Signale
gestort. Wenn 2z.B. Wachstumssignale
von der Zelle nicht mehr erkannt wer-
den konnen, entgleist die normale Regu-
lation und Kontrolle der Wachstumsvor-
ginge und die Zelle hort nicht auf, sich
zu teilen, wird also zur Tumor- oder
Krebszelle. Man kennt heute schon viele
Beispiele solcher Mechanismen, ohne
allerdings die ersten Schritte genau zu
verstehen. Die Veranderungen, die man
auf der DNS ablesen kann, sind mog-
licherweise erst der finfte oder zwanzig-
ste Schritt in der Reihe der biochemi-

52

schen Reaktionen, die aus der normalen
Zelle eine Krebszelle machen. Man kann
also die Ursache-Wirkungsbeziehungen
nicht eindeutig benennen.

Wie kann man etwas uber die Auslo-
sung von Krebs durch verschiedene Sub-
stanzen oder radioaktive Strahlung aus-
sagen?

Zum einen gibt es statistische Unter-
suchungen uber Menschen, die mit krebs-
auslosenden Chemikalien gearbeitet ha-
ben oder radioaktiver Strahlung ausge-
setzt waren, Dariiberhinaus gibt es Labor-
versuche mit Mausen. AuRerdem spezifi-
sche Krebstests mit Zell- und Gewebe-
kulturen und auch mit Bakterien. Mit
Hilfe dieser Versuche kann man erken-
nen, ob eine Substanz Krebs ausldsen
kann oder nicht.

Dient die Genforschung dazu, Hei-
lungsmaoglichkeiten fiir den Krebs zu er-
forschen? Ist Interferon ein Beispiel?

Interferon ist ein Beispiel fiir die Iso-
lierung und Charakterisierung eines
Wirkstoffes mit den Methoden der Mole-
kularbiologie und Gentechnik. Auf diese
Weise ist es mdglich geworden, diese
Substanz, die vorher nur in duBerst ge-
ringen Mengen zur Verfiigung stand, in
groBem MaBstab herzustellen.

BeeinfluBt Interferon direkt die gene-
tische Information der Zellen ?

Nein, es andert nichts an der Gen-
struktur oder an der Information der
DNS, sondern es verhindert, daB die
genetische Information von z.B. Viren —
sie sind das bestuntersuchte Beispiel —
abgelesen wird, d.h. das Virus kann sei-
ne krankheitsauslosende Wirkung nicht
mehr entfalten. Das Interferon ist kein
praventives, sondern ein therapeutisches
Medikament. Es kann von auBen verab-
reicht werden, wird aber auch im mensch-
iichen Organismus gebildet, um Viren
und wahrscheinlich auch Tumorzellen
zu bekampfen. Neben dem Immunsy-

stem, das auch durch Interferon stimu- .

liert werden kann, bildet diese Stoff-
klasse sozusagen ein zweites korpereige-
nes Abwehrsystem. Interferon wird von
Schering-Plough hergestellt und soll ab
1985 in groBer Menge auf den Markt
kommen. Man hoffte am Anfang, daR es
spezifisch als Krebsmittel eingesetzt

werden konnte. Neuere Forschungen zei-
gen jedoch, daB es keineswegs eine spe-
zifische Droge gegen Krebs ist.

Wogegen denn?

Eine Uberraschung war, daB es nicht
nur ein Interferon gibt sondern eine
ganze Palette. Zur Zeit verlaBt man sich
eher auf die antivirale und die abwehr-
stimulierende Wirkung und wendet Inter-
feron gegen Herpes und Giirtelrose an,
beide Krankheiten werden durch Viren
hervorgerufen.

Mich interessiert weiterhin die Frage
nach den moglichen Ursachen von Krebs,

Man wei, daB durch radioaktive
Strahlung, Rontgenstrahlen zum Bai-
spiel, direkte Veranderungen an der DNS
hervorgerufen werden.

Gibt es bestimmte Schwellenwerte,
von denen an es kritisch wird?

Nein, das kann bei jeder beliebigen
Menge von Strahlung passieren, bei gerin-
ger Dosierung entstehen wenige, bei ho-
her viele Schaden. Beispielsweise kann
ein Gen, das fiir die geregelte Vermeh-
rung einer Zelle notwendig ist, durch
Rontgenstrahlen verandert und die Zelle
zur Krebszelle werden. Dasselbe gilt
auch fir Strahlung, die bei der Krebs-
therapie eingesetzt wird, nur wirde der
Patient sehr viel schneller an seinen vor-
handenen Tumorzellen sterben als an
denen, die durch die Bestrahlung erzeugt
werden konnen und die vermutlich erst
nach langerer Zeit Tumore bilden.

Welche Rolle spielen Hormone bei
der Krebsauslésung?

Man wei, daB das Krebsrisiko bei
Frauen, die Ostrogen — also die Pille —
nehmen, die rauchen und auBerdem
unter standigem beruflichen oder priva-
ten StreB stehen, sehr viel hoher ist als
bei Vergleichsgruppen. StreB ist ein Zu-
stand, bei dem sich der Organismus stan-
dig auf einem hohen Aktivitatsniveau
befindet, das u.a. durch hormonelle Sig-
nale aufrechterhalten wird. Es wird dis-
kutiert, daB8, wenn dieser Zustand iber
lange Zeit anhait, die Disposition fiir
Krebs groBer wird, nicht nur fiir Brust-
krebs.

Bei Mausen gibt es Krebsviren, die
durch Hormone, Ostrogene, stimuliert
werden und Brustkrebs verursachen.
Solche Viren sind beim Menschen noch
nicht gefunden worden. Heute herrscht
die Meinung vor, dall Krebsentstehung
nicht in erster Linie mit Viren, sondern
mit Krebsgenen, die aktiviert werden, zu
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tun hat. Diese Gene kdnnen durch ver-
schiedene Ausloser aktiviert werden.

Aber zuriick zum Brustkrebs. Es ist
bekannt, daB solche Tumore durch Ostro-
gene stimuliert werden kénnen. Um das
zu untersuchen, hat man Tumorzellen
von Metastasen isoliert und in Zellkultur
wachsen lassen. Wenn man zu diesen
Zellen Ostrogen hinzugibt, teilen sie sich
viel schneller als in Abwesenheit dieses
Hormons. Was den EinfluB der Pille auf
die Krebsentstehung angeht, gibt es,
genaugenommen, wie so oft keinen Be-
weis. Man muB also sagen: sie kann zur
Krebsauslosung beitragen. Aber ein
,Kann reicht, um als Warnung ernst-
genommen werden zu mussen.

Welche Rolle spielen Erndhrung und
Umweltgifte bei der Krebsausldsung?

Ein durch StreB, Krankheit, Nikotin,
Alkohol, schlechte Erndhrung und/oder
durch den EinfluB vom Umweltgiften
geschwichter Kérper hat kein besonders
funktionstiichtiges Abwehrsystem, da
hat jeder Krankheitserreger, also auch
jede Krebszelle bessere Chancen, sich
durchzusetzen. Man geht davon aus, da
Krebszellen. normalerweise standig in
jedem K&rper entstehen, im Normalfall
aber vom kérpereigenen Abwehrsystem
bekampft werden konnen und daher
kein Krebs entsteht,

Ein geschwichter Kérper wire dem-
nach selbst schon eine Entstehungsvor-
aussetzung?

Dafiir spricht, daB z.B. der Gebar-
mutterhalskrebs, der bei Frauen nach
dem immer mehr zunehmenden Brust-
krebs an zweiter Stelle in der Statistik
kommt, ofter bei Frauen gefunden wird,
die mehrere Kinder geboren haben, einen
niedrigen sozialen Status einnehmen
und friih geheiratet haben. Bei Frauen,
die nie Geschlechtsverkehr hatten, aber
z.B. auch bei Frauen judischer Herkunft,
ist diese Sorte von Krebs auBerst selten.
Untersuchungsergebnisse aus den USA
belegen das.

Warum ausgerechnet Gebdrmutter-
halskrebs, kann es denn sein, dal eine
starke Beanspruchung oder Reizung zur
Krebsauslosung beitrigt?

Darliber kann ich nur spekulieren.
Z.B. bei Lungenkrebsen, die durch Asbest
hervorgerufen werden, dringen feine
Staubkristalle in die Lunge ein und ver-
ursachen dort mechanische Reizungen,
die zunachst zu kleinen Entzindungen
fuhren, die langfristig auch zur Krebsaus-
losung beitragen konnen. Der Lungen-
krebs durch Rauchen entsteht im Gegen-
satz dazu durch Chemikalien, d.h., die

Teerstoffe und die darin enthaltenen
mutagenen Substanzen. Die wirken ent-
weder direkt auf die Erbsubstanz der
Zelle, die DNS, oder indirekt {iber bio-
chemische Zwischenverbindungen. Man
darf aber insgesamt nicht aus den Augen
verlieren, daB die Auslésung von Krebs
eine komplexe Kette von sich gegensei-
tig beeinflussenden und verstarkenden
Faktoren ist und sicher nicht monokau-
sal, das heiBt durch eine einzige Ursache
bedingt, erklart werden kann.

Was ist mit der Genforschung, sie ist
ja nicht unumstritten. Siehst Du neue
Gefahren beim Versuch, die Krebsgefahr
mit Hilfe dieser Forschung zu bannen?

Eine groBe Gefahr sehe ich darin, daR,
je mehr uber die molekularen Mechanis-
men des Krebses bekannt wird — die
Genforschung hat in den letzten Jahren
enorm viel dazu beigetragen — die Kom-
plexitit des gesamten Vorganges aus den
Augen verloren wird. Die u.U. spéter
erfolgenden Veranderungen auf der DNS,
die man mit gentechnischen Methoden
beobachten und beschreiben kann, wer-
den selber zur Ursache erklart, weil man
iber die davor liegenden Schritte nur
sehr wenig weil.

Das kann zur Folge haben, daB die
Ursachen in dem Krebskranken selber
gesucht werden, der die , falschen”, also
krebsanfélligen Gene hat, und nicht in
der krankmachenden Umwelt, in der er
leben muB.

Ein Beispiel: Bei der Untersuchung
von Blasenkrebskranken in Chemikalien-
werken ist festgestellt worden, daB die
Variante eines bestimmten Gens (Acetyl-
transferase) bei kranken Arbeitern héu-
figer vorkam als bei gesunden. Die Leute
haben sozusagen selber ,,Schuld”, sie ha-
ben eben die falschen Gene.

Meiner Meinung nach ist das ein
reduktionistischer und daher falscher
Ansatz, mit dem komplexen Problem
Krebs umzugehen. Krebs ist fir mich
eine Krankheit, die zwar auch etwas mit
innerer, also genetischer Disposition zu
tun hat, aber hauptsachlich eine Reak-
tion des gesamten Menschen mit all sei-
nen physisthen und psychischen Kom-
ponenten auf die Umwelt im weitesten
Sinne ist.

Die heutigen Krebstherapien (Chemo-
therapie, Strahlentherapie) mégen zwar
manchmal recht wirkungsvoll sein, aber
so lange nicht das ganze Ursache-Wir-
kungsspektrum einbezogen und ganzheit-
lich mit dieser Krankheit umgegangen
wird, konnen sie immer nur ein Herum-
doktern an den Symptomen und nicht

eine Beseitigung der Ursachen sein.

Welche Verbindung siehst Du zwi-
schen der Genforschung und der Retor-
tenbaby-Produktion und wie schitzt Du
das ein? -

Die Befruchtung von Eiern im Rea-
genzglas und ihre Zurickverpflanzung in
den Mutterleib ist ein Ausdruck der im-
mer mehr verwissenschaftlichten Medi-
zin und einer Loslésung der Reproduk-
tionsvorginge von den Menschen und
ihren Beziehungen untereinander. Diese
Technik ist eine Voraussetzung fiir wei-
tere, u.U. genetische Manipulationen am
Menschen, wodurch die Verbindung zur
Genforschung hergestellt ware.

Aber dariber hinaus zeigt sich hier
auch sehr deutlich die immer starker
werdende Entfremdung des Menschen
vom eigenen Kdérper, von Gesundheit
und Krankheit und der eigenen Verfiig-
barkeit dariiber, Das Verstandnis dieser
Zusammenhéange wird durch ihre techni-
sche Manipulierbarkeit auf die Funktio-
nen von Zellen und Molekilen reduziert,
Dabei gerat immer mehr aus dem Blick,
daB das Entstehen eines neuen Lebe-
wesens mehr beinhaltet als das Zusam-
menfigen von Ei- und Samenzelle im
Reagenzglas. Genauso, um den Bogen
zum Anfang unseres Gespraches zu zie-
hen, wie zum Entstehen von Krebs mehr
gehort als das bloBe Entgleisen der Kon-
trollfunktionen einer Zelle.

Interview: Irene Stoehr




