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REITAG: Renate Kiinast hat an-

gekiindigt, verstirkt gegen Zusatzstof-

fe in Zigaretten vorzugeben. Und die

an Brustkrebs erkrankte Pop-Ikone
Kylie Minogue bittet ihre Fans, fiir die Krebs-
forschung zu spenden, statt ibr Blumen zu
schicken. Experten dagegen kritisieren, dass
die Erkrankungsraten der Krebsarten, die
nicht mit Rauchen in Verbindung gebracht
werden, seit Beginn der siebziger Jahre merk-
lich gestiegen sind— und zwar parallel zu den
um das Zigfache gestiegenen Forschungsans-
gaben. Mittlerweile sterben hier zu Lande
Jéhrlich 220,000 Menschen an Krebs, in den
USA 550.000. Was linft falsch?

PETER DUESBERG: Das Grundproblem
liegt in der vollig einseitigen Forschungsaus-
richtung auf die so genannte Gen-Mutations-
Theorie. Mutationen bei so genannten On-
kogenen sollen das Tumorwachstum stimu-
lieren, so genannte Tumor-Suppressor-Gene
das Wachstum dimpfen. Hunderte von Mil-
liarden Dollar wurden bereits in die Suche
nach Onko- und Tumor-Suppressor-Genen
gepumpt. Doch wie es George Miklos, einer
der ganz Groflen der Genforschung, in der
Fachzeitschrift Nature Biotechnology richtig
formuliert: die Gen-Mutations-Hypothese
zu Krebs ist »grundlegend fehlerhaft« und
kommt »Voodoo Science« gleich.

Worin sehen Sie die entscheidendsten Wider-
spriiche?

Praktisch alle Onkogene sind an Miusen
getestet worden, ohne dass sie Krebs erzeugt
hitten. Und in einem Groflteil der so ge-
nannten solid Cancers, also derjenigen
Krebsarten, die zur Metastasenbildung nei-
genund sich resistent zeigen gegeniiber Che-
motherapie, finden sich gar keine Krebs-
bzw. Onkogene. Nach der Gen-Mutations-
Theorie gelten krebserregende Stoffe — Kar-
zinogene — als mutagen, sprich als genverin-
dernd. Tatsichlich ist aber rund die Halfte
der Karzinogene nicht mutagen, etwa Asbest,
Hormone, Nickel oder Mineralél. Eine wei-
tere Grundannahme der Gen-Mutations-
Theorie besteht darin, dass Krebse diploid
sind, sprich: Sie haben den normalen Satz von
23 Chromosomenpaaren, auf denen jeweils
Tausende Gene sitzen. Tatsichlich sind aber
die schwereren Krebsarten alle aneuploid,
das heifdt, die Chromosomen sind geschadigt.

Aber wire es nicht zumindest theoretisch
denkbar, dass Gene Krebs auslosen?

Bis sich beispielsweise Brustkrebs ent-
wickelt, dauert es sehr lange, in der Regel
Jahrzehnte. Dieses Phianomen steht in tota-
lem Widerspruch zur Genetik. Wenn man
nimlich ein Gen mutiert, dann siecht man das
neue Erscheinungsbild — den Phinotyp - so-
fort in der nichsten Zellgeneration. Krebs
hingegen ist ein langwieriger Prozess. Man
kann Mause in einem Augenblick einer genau
definierten Menge karzinogener Rontgen-
strahlen aussetzen, worauthin die Maiuse
mindestens noch sechs Monate bis zu einem
Jahr so weiter leben wie vorher — bis schlie8-
lich der Krebs auftaucht. Nun sollen zur Ent-
wicklung einer fortgeschrittenen Krebszelle
angeblich vier bis sieben Gen-Mutationen
notwendig sein —ein Vorgang, der in der Rea-
litdt sehr lange dauert und der die Zeitspanne
bis zum Krebsausbruch erkliren soll. Um
dies zu beweisen, miissten die Gen-Mutatio-
nen im Reagenzglas in eine normale, also di-
ploide Zelle eingesetzt werden und so eine
Krebszelle erzeugen. Das wurde iiber viele
Jahre versucht, ist aber nie gelungen.

——

Schuss auf den Matrosen

IM GESPRACH m Der amerikanische Molekularbiologe Peter Duesberg iiber Anti-Raucher-Kampagnen,
Gen-Mutationen und das Versagen der etablierten Krebsforschung

Ihre Gegenthese zur Gen-Mutation heifst
Aneuploidie ...

Bleiben wir bei dem Maiusebeispiel: Der
Réntgenstrahl 16st eine Chromosomenrevo-
lution aus, die erst viele Zellgenerationen
spiter eine Krebszelle mit eigenem Chromo-
somensatz erzeugt. Entweder fehlen ihr be-
stimmte Chromosomen oder sie weist mehr
auf. Im typischen menschlichen Darm-,
Lungen- oder Prostatakrebs — die zu den
haufigsten Krebsarten zihlen - finden sich
30 bis 40 Chromosomenpaare statt der not-
malen 23. Krebs ist also eine neue Spezies,
viel weiter weg von uns Menschen als ein
Gorilla - und keine »schlichte« Gen-Muta-
tion, die die Spezies nicht verindern kann.
Der deutsche Biologe Theodor Boveri be-
schrieb die Aneuploidie-Theorie bereits
1914, zu einer Zeit, als sich die Gen-Fixie-
rung noch nicht als Mainstream durchgesetzt
hatte. Damals ging man noch davon aus, dass
bei bestimmten Krebsen wie Brust- oder
Darmkrebs konstant abnormale Chromoso-
menzahlen vorliegen miissten, was aber
nicht nachgewiesen werden konnte. Deshalb
wurde die Theorie nicht akzeptiert. Heute
weifd man: Kein Dickdarmkrebs hat den glei-
chen Chromosomenschaden wie ein ande-
rer. Doch zeigt sich stets die Parallele: Je bos-
artiger der Krebs, desto schwerer der Chro-
mosomenschaden.

Fiibrende etablierte Krebsforscher wie Bert
Vogelstein oder Christoph Lengauer bestiti-
gen, dass Aneuploidie in praktisch allen
Krebsen zu beobachten ist. Doch sie behaup-
ten, dass dem Chromosomenschaden eine
Gen-Mutation vorangebe.

Dies ist vorerst noch eine Hypothese. Im
Einzelfall mag dies zufillig so sein. Doch die
Wahrscheinlichkeit, dass man - etwa durch
Bestrahlung - ein Gen mutiert, das den Scha-
den am Chromosom verursacht, ist extrem
gering. Es ist, als wolle man ein Schlacht-
schiff versenken. Entweder man schiefit auf
einen Matrosen — das Gen - oder auf den
Schiffsrumpf — den Chromosomensatz. Die
Wahrscheinlichkeit, dass man das Schiff —
den Chromosomensatz — trifft, ist hundert-
tausendfach hoher. Hinzu kommt, dass alle
Genfunktionen in der Zelle rezessiv sind.
Selbst wenn also ein Gen getroffen wird und
mutiert, lduft die Zellmaschine weiter, weil
eben das zweite Gen des jeweiligen Genpaa-
res unverandert weiter arbeitet. Um das
Down-Syndrom zu erkliren, bei dem drei
statt der normalen zwei 21er Chromosomen
vorliegen, bedarf es auch keiner Gen-Muta-
tion.

In der April-Ausgabe von »Nature Medici-
ne« wird ein Versuchsimpfstoff vorgestellt,
der zum ersten Mal das Leben von Patienten
mit Prostata-Krebs verlingern konnen soll.
Wie ordnen Sie solche Erfolgsmeldungen
ein?

Die Idee der Immuntherapie von Krebs ist
100 Jahre alt. Paul Ehrlich hat schon postu-
liert, dass man mit Immunitit etwas gegen
Krebs ausrichten konne. Ein hoffnungsloses

Unterfangen. Denn die Krebszelle enthilt
kein neues Genmaterial - doch das Immun-
system erkennt nur fremdes Material. Wenn
mutierte Gene das Immunsystem aktivieren
wiirden, dann wiren wir alle lingst tot, weil
das Immunsystem tiglich en masse Zellen
umbringen wiirde. Tatsichlich laufen die all-
taglichen Gen-Mutation unter dem »Radar-
schirm« des Immunsystems hindurch. Das
Thema wird also immer wieder mal hochge-
peitscht, bis sich herausstellt, dass es doch
nichts war. Nehmen wir nur das Beispiel der
anfinglichen klinischen Erfolge des Wirk-
stoffes Imatinib in Zusammenhang mit der
chronischen myeloischen Leukimie, die
nicht wiederholt werden konnten — und in
vielen Fillen tauchte spiter eine resistente
Form des Krebses wieder auf. Echte Lang-
zeitstudien gibt es tiberhaupt nicht. Das
macht Aussagen iiber »lebensverlingernde
Wirkungen« praktisch unméglich. Die ver-
kiindete Verbesserung bezieht sich auf
Zeitraume von vielleicht einigen Wochen —
und dafiir zahlt man dann 50.000 oder
100.000 US-Dollar. Fiir die Firmen ist das
wunderbar, aber was bringt es dem Patien-
ten? Wenn die Gen-Mutations-These korrekt
wire, so wire es theoretisch méglich, Erfol-
ge einzufahren, indem man die Gen-verin-
dernden Wirkungen blockiert. Doch das We-
sen der Krebszelle ist eben die Instabilitat des
Chromosomensatzes (Aneuploidie). Daher
greifen die Stoffe nicht.

Welche Folgen hitte es, wenn sich die Aneu-
ploidie-Theorie durchsetzen wiirde?

Die Diagnostik wiirde stark verbessert, in-
dem man Tumore oder per Papsmear-Test
Gebirmuttergewebe, das krebsverdichtig ist,
im Frithstadium auf Aneuploidie anstatt auf
Gen-Mutationen analysiert - was etwa in
Schweden bereits gemacht wird. Dies kann
bedeuten, dass man eine Prostata nicht ope-
riert, weil sie noch nicht aneuploid ist. Zu-
gleich wiirde man sie unter Beobachtung hal-
ten und zum Beispiel die Ernihrung »krebs-
freundlicher« gestalten. Auch kénnte man
anhand einer Chromosomen-Analyse be-
stimmen, gegen welche Chemotherapie der
vorliegende Krebs bereits resistent ist. Vogel-
stein hat dies vor einem Jahr bereits empfoh-
]EIL

Frauen wird erklirt, sie hitten eine genetische
Disposition fiir Brustkrebs und ihnen werden
dann »priventiv» die Briiste entfernt. Ge-
sunden Kleinkindern werden »vorsorglich«
die Schilddriisen herausoperiert. Wie passt
dies zur Aneuploidie-Theorie?

Ein solches Vorgehen wire allenfalls legi-
tim, wenn man weiff, was Krebs macht.
Doch solange die Vertreter der Gen-Muta-
tions-Hypothese selbst sagen, dass sie , kei-
ne Beweise fiir irgendwelche Mechanismen
der Krebsentstehung“ haben, kann man sol-
che Eingriffe nur als katastrophal bezeich-
nen. Es wird ein Organ entfernt auf Grund
einer angeblichen Gewissheit, die sich wis-
senschaftlich nicht halten lisst. Und nie-
mand kann ausschlieffen, dass nicht »ver-

erbte« Lebensgewohnheiten wie Rauchen
oder das Essverhalten bei der Entstehung
der Krebse eine oder gar die entscheidende
Rolle spielen.

Tumorgewebe ist das mit Abstand sauerste
Gewebe. Doch es wird nicht erforscht, ob siu-
rebildende Ernibrung dem Krebs Vorschub
leistet. Bei Osteoporose ist man da viel weiter.
Selbst in den Info-Broschiiren der Osteo-
porose-Pillen-Hersteller stebt: »Vermeiden
Sie siurebildende Lebensmittel wie Fleisch
oder Sifigkeiten.«

Dass die Ubersiuerung des Kérpers auch
eine Grundlage fiir die Entstehung von Krebs
ist, hat bereits der Nobelpreistriger Otto
Warburg erforscht. Die gesunde Kérperzelle
verbrennt Zucker zu Kohlendioxyd, die
Krebszelle vergirt Zucker zu Milchsiure und
schafft sich so das typische iibersauerte Mi-
lieu. Bei Genen weify man, dass im Falle einer
Zellvermehrung die Wahrscheinlichkeit eins
zu einer Million ist, dass dabei eine Mutation
herauskommt. Entsprechend miisste man be-
rechnen, wie grof} das normale Auftreten von
Aneuploidie in normalen Zellen ist. An-
schlieflend kann man die Aneuploidie-Rate
im Blut messen und vergleichen: Von Leuten,
die sich viel mit Saurebildnern wie Fleisch,
Reis, Fisch, Eiern oder Siifspeisen ernihren
und von Vegetariern aller Art.

Wohin wird die internationale Krebsmedizin
marschieren?

Wenn wir Gliick haben, findet die Aneu-
ploidie-Theorie in der etablierten Forschung
Anklang. Miklos bringt es auf den Punkt. Er
sagt, dass die vielen Milliarden, die in der
Gen-Mutations-Forschung gebunden sind,
viel sinnvoller ausgegeben wiirden, wenn die
Forschungsschwerpunkte neu gesetzt wiit-
den. Dann miisste man sich aber von der trii-
gerischen Vorstellung verabschieden, dass
eine einzelne Gen-Mutation in einem Tumor
der optimale Ansatz ist, um nach effektiven
Krebs-Mitteln zu forschen. Die klinische
Realitit dagegen sei, dass nicht einzelne Gen-
Verinderungen, sondern Chromosomen-
schiden dazu fithren, dass die fiir 90 Prozent
der Krebstodesfille verantwortliche Metasta-
senbildung neue Nischen findet und resistent
wird gegen Medikamenten-basierte Therapi-
en.

Das Gesprich fiibrte Torsten Engelbrecht
Peter Duesberg ist Professor an der University of Califor-

nia in Berkeley und Mitglied der renommierten amerika-
nischen National Academy of Sciences
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