Ein Tumor kann zu einer
Krebserkrankung fiihren

Tumore entstehen in unserem Kérper durch

das unkontrollierte Wachsen von Zellen.

Viele Tumore entstehen im Laufe unseres

Lebens im Kérper, doch nur wenige davon

konnen zu einer Krebserkrankung fiihren.

Hierbei sind mehrere Faktoren involviert

und ausschlaggebend:

- Die Wachstumsgeschwindigkeit des Tu-
mors ist von entscheidender Bedeutung.
Im genetischen Defekt, der zu einer
Tumorzelle fiihrt, ist mit festgelegt, wie
schnell diese entartete Zelle sich teilen
kann. Je nachdem, aus welchem Gewebe
diese entartete Zelle entsteht, ist die
Wachstumsgeschwindigkeit mit program-
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Abbildung 1: Der Abbau von Tumorzellen durch
das Immunsystem:

Auf einer Tumorzelle bildet sich Tumorantigen,
das es dem Immunsystem erlaubt, spezifische
Antikérper zu entwickeln. Mithilfe dieser
Antikorper wird die Tumorzelle als fremd erkannt
und abgebaut. Im Zellinneren der Tumorzelle
befinden sich Tumormarker, wie Zytokeratine, die
beim Abbau freigesetzt werden und im Blutserum
auftauchen. Diese Tumormarker kdnnen im Serum
gemessen werden und dienen dem Monitoring
des Geschehens im Kérper
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miert. Eine entartete Muskelzelle wird

langsam wachsen, eine entartete Stamm-

zelle aus dem Blutbildungssystem wird
schnell wachsen. Langsam wachsende

Tumore fiithren in den seltensten Féllen

zur Krebserkrankung; es sind die schnel-

len Wachstumsprozesse, die zur Erkran-
kung fiihren.

Jede Tumorzelle bildet auf ihrer Zell-

oberfliche atypische Faktoren - Tumor-

antigene - aus. Die Erkennung dieser

Antigene erlaubt es dem Immunsystem

tiber Antikérper Tumorzellen zu erken-

nen und anzugreifen. Viele Tumormarker
sind Substanzen, die aus dem Inneren
der Tumorzelle freigesetzt werden und

dann im Blutserum auftauchen (Abb. 1).

Das Auftauchen dieser Tumormarker im

Serum zeigt an, dass das Zellinnere frei

kommen kann, also dass die Tumorzelle

angegriffen und abgebaut werden kann.

Die Aktivitit des Immunsystems ist von

entscheidender Bedeutung: ein aktives

und intaktes Immunsystem kann den Tu-
mor abbauen.

- Das Gleichgewicht zwischen Zellwachs-
tum und Abbau durch das Immunsystem
ist flir die Entstehung einer Krebserkran-
kung entscheidend (Abb. 2): Einerseits
wachsen und teilen sich Tumorzellen
und produzieren so immer mehr Tumor-
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Abbildung 2: Gleichgewicht von Immunabwehr
und Tumorwachstum:

Im Kdrper bilden sich laufend Tumorzellen,

mit Tumorantigen auf der Zelloberfldche.

Das Immunsystem bildet dagegen Antik@rper,
was einen Angriff der Immunzellen gegen die
Tumorzellen erlaubt

zellen. Andererseits baut das Immun-
system Tumorzellen permanent ab und
verringert so die Tumormasse. Nur wenn
die Wachstumsgeschwindigkeit der Tu-
morzellen gréBer ist als der mdogliche
Abbau, dann entsteht eine Krebserkran-
kung. Wenn die Wachstumsgeschwindig-
keit geringer oder gleich ist dem mdog-
lichen Abbau, so ist zwar ein Tumor vor-
handen, doch die Erkrankung daran
bleibt aus.
Das Ziel jeder sinnvollen Tumortherapie ist
die Verringerung der Tumormasse bei
gleichzeitiger Aktivierung des Immunsys-
tems.

Tumorzellen unterscheiden sich
von normalen Zellen

Tumorzellen entstehen aus Koérperzellen
durch eine Mutation - die Verdnderung der
Erbinformation. Die Folge dieser Mutation
ist eine Anderung der Eigenschaften der

Zelle (Abb. 3):

- Zuniichst ist das unkontrollierte Zell-
wachstum evident. Ein Tumor entsteht
durch {bermiBige Zellteilungen. Also
haben die Zellen die Kontrolle {iber ihren
Zellzyklus verloren.

- Viele Tumorzellen verlieren auch den
Kontakt zu Nachbarzellen und lassen
sich nicht mehr durch diesen Kontakt
von weiterem Zellwachstum abbringen.
Diese Kontaktinhibition ist die Eigen-
schaft der normalen Ké&rperzelle. Auch
normale Zellen konnen sich teilen, zum
Beispiel zur WundschlieBung. Diese Tei-

Unterschied
Normale Zelle — Tumorzelle

® Keine Zellzykluskontrolle
® Keine Kontaktinhibition
® Kein Altern

* Keine Apoptose

* Zellzykluskontrolle
* Kontaktinhibition
s Altern
* Apoptose

bei DNA-Schaden

Abbildung 3: Tumorzellen unterscheiden sich von
normalen Kdrperzellen
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lungsaktivitidt wird jedoch unterbunden
durch den Kontakt zu Nachbarzellen,

- Normale Zellen altern, das heiBt dass sie
sich etwa 50-mal teilen kénnen und
dann die Teilungsaktivitit einstellen.
Diese Zellalterung ist bei Tumorzellen
nicht festzustellen.

- Normale Korperzellen besitzen ein Pro-
gramm, mit dem sie sich selbst abbauen
kénnen (Apoptose oder Zelltod). Dieses
Programm dient dem Korper zum Bei-
spiel dazu, iiberschiissige Zellen abzu-
bauen. Es ist auch ein Kdérperschutz,
nachdem Zellen, die zu geschidigt sind
um weiterzuleben, sich selbst téten.
Genau dieses Programm zur Apoptose ist
bei vielen Tumorzellen nicht mehr an-
schaltbar.

Ein Tumor entsteht durch
unkontrollierte Zellteilungen

Eine Tumorzelle entsteht aus einer Kdrper-
zelle durch eine proliferative Mutation.
Diese eine Mutation setzt die Kontrolle des
Zellzyklus auBer Kraft und fithrt zu unkon-
trollierten Zellteilungen (Abb. 4).

Die proliferative Mutation fihrt zur un-
kontrollierten Replikation (DNA-Duplika-
tion). Das heilt, der biochemische Kurz-
schluss liegt in der unkontrollierbaren Re-
plikation. Eine erfolgte Replikationsrunde
fihrt im Allgemeinen zu einer Zellteilung.
In Ausnahmefillen kénnen auch mehrere
Replikationsrunden erfolgen, was zur Poly-
ploidisierung oder Polyténisierung (viele
Kopien des Erbmaterials) der Zellen fiihrt.
Zusitzlich kann die lokale Erlaubnis zur
Replikation zu Asymmetrien fithren, und
lokale Teile des Erbmaterials werden zu viel

Ein Tumor entsteht durch Zellteilungen

Eine proliferative Mutation

® erlaubt die Replikation

® fiihrt zum Kurzschluss im Zellzyklus

o fiihrt zu Anomalien in der Kopienzah! der DNA
® fijhrt zum Apoptosedefekt

Abbildung 4: Ein Tumor entsteht durch unkon-
trollierte Zellteilungen:

Eine proliferative Mutation ist die Ursache der
Entartung der Zelle. Dadurch wird ein unregulier-
ter Replikationsstart erlaubt, mit der Folge,

dass die Zelle unkontrolliert wichst, das Erb-
material instabil wird und keine Apoptose mehr
maglich ist
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oder zu wenig abgelesen. Das Erbmaterial
wird so instabil. Oft geht durch diesen
Kurzschluss direkt die Fahigkeit zur Apop-
tose mit verloren. Es kénnen durch die ge-
netische Instabilitdt viele weitere Mutatio-
nen angehauft werden.

Der Zellzyklus in der Tumorzelle

Eine normale Zelle durchlduft folgenden
Zellzyklus (Abb. 5): Nach der Zellteilung
oder Mitose (M) folgt eine Ruhephase oder
Gap (G1), in der die Zelle ihre Aufgaben im
Korper wahmimmt. Diese Ruhephase ist
modulierbar und kann je nach Zelltyp und
Situation im Kdrper kurz (wenige Stunden)
oder sehr lange (viele Jahre) dauern. Aus
dieser Ruhephase kann die Zelle in eine
endgiiltige Ruhephase (GO) iibergehen, aus
der sie nicht mehr am Zellzyklus teilnimmt

Zellzyklus endgiiltige
Ruhephase 0
GO
; Ruhephase 1
Zellteilun
7 G ‘.

M

Tumaorzelle: keine G1

Replikationsstart

Verdopplung
des

62 S Erbmaterials

Ruhephase 2
Polyténie

Abbildung 5: Der Zellzyklus einer Tumorzelle:
Durch die proliferative Mutation in Tumorzellen
wird die Replikation erlaubt. Durch diesen Kurz-
schluss wird die modulierbare Ruhephase G1
umgangen. Nach der S-Phase gefolgt von der
G2-Phase beginnt ohne die weitere Maglichkeit
der Kontrolle von auBen die nichste Zellteilung

und sich nicht mehr teilt. Zum Beispiel be-
finden sich viele Nervenzellen in dieser GO-
Phase.

Wenn geniigend Wachstumsimpulse fiir die
Zelle vorhanden sind, erfolgt der Replika-
tionsstart und die Verdopplung des Erbma-
terials (S). Wenn das Erbmaterial verdop-
pelt ist, folgt eine kurze, nicht modulierba-
re Ruhephase (G2), aus der im Allgemeinen
immer eine Zellteilung (M) erfolgt.

In manchen Organismen konnen Zellen
auch aus der S-Phase in eine Ruhephase
gelangen, zum Beispiel in Speicheldriisen-
zellen von Fliegenlarven. Diese Zellen
durchlaufen mehrere S-Phasen ohne sich

zu teilen. Die replizierten Kopien des Erb-
materials paaren sich, auch die Kopien des
Erbmaterials vom Vater und der Mutter. So
zeigen sich Riesenchromosomen, die bis zu
2000 Kopien eines DNA-Strangs besitzen.
Durch die proliferative Mutation in Tumor-
zellen wird die Replikation erlaubt. Das be-
deutet, dass die Zelle unmittelbar nach der
Zellteilung beginnt zu replizieren. Dadurch
wird die modulierbare Ruhephase G1 um-
gangen. Ohne duBere Wachstumsimpulse
beginnt die S-Phase, gefolgt von der G2-
Phase, gefolgt von der nichsten Zelltei-
lung. Dieser Kurzschluss fiihrt also zu un-
modulierbaren Zellteilungen - die Zelle ist
nicht mehr tiber die Mechanismen anderer
Zellen des Koérpers kontrollierbar, sie ist
autonom.

Die proliferative Mutation
erlaubt die Replikation

Taufliegen (Drosophila melanogaster) wer-
den seit dber hundert Jahren fiir geneti-
sche Experimente eingesetzt. Eine Vielzahl

Polytine Zellen im Gehi

rntumorgewebe

§

tld spz yeti spz yeti

— Proliferative Gene
rlauben die Replikation.

Abbildung 6: Die proliferative Mutation erlaubt
die Replikation (Beispiel Drosophila-Neuro-
blastom). Gezeigt sind Gehirntumorzellen von
Drosophila melanogaster mit folgenden Muta-
tionen: tolloid (tld) als Tumor-Suppressorgen,
spitzle (spz) als Onkogen und (yeti) als prolifera-
tives Gen (linker Ausschnitt) und spz als Onkogen
und yeti als proliferatives Gen (rechter Aus-
schnitt). Zwei Zelltypen sind sichtbar: polytdne
Zellen (Pfeile) zeigen Riesenchromosomen an. Im
Hintergrund sind Tumorzellen (T) zu erkennen, die
sich vom Zellverband ablosen, also kein Gewebe
bilden. Die proliferative Mutation fiihrt in beiden
Fillen zur Abnomalie. Die Tumorzellen sind tei-
lungsaktiv und kdnnen den Zellzyklus durchlau-
fen. Der Kurzschluss fiihrt zu unkontrollierter
Vermehrung. Die Zellen mit den Riesenchromo-
somen sind nicht teilungsaktiv, der Kurzschluss
fiihrt zu den Riesenchromosomen
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von Drosphila-Mutanten, die genetisch be-
dingte Tumore entwickeln, wurden bislang
isoliert. Eine einzige proliferative Mutation
ist ausreichend, um einen Tumor hervorzu-
rufen. Alle proliferativen Mutationen fiih-
ren zunichst zu Tumoren des lymphati-
schen Gewebes.

Durch Genkombinationen kdnnen Tumore
in anderen Geweben induziert werden. Es
ist die Kombination je einer proliferativen
Mutation erforderlich - zusammen mit
Mutationen in anderen Genen, die die Ge-
websdifferenzierung destabilisieren. Diese
weiteren Gene sind den menschlichen On-
kogenen und Tumor-Suppressorgenen ho-
molog.

Das gut definierte genetische und biologi-
sche System erlaubt eine Vielzahl an Expe-
rimenten, um das Wesen der Tumorzelle
besser zu verstehen. Eines dieser Experi-
mente ist in Abbildung 6 dargelegt.
Gehirnzellen von Drosophila sind norma-
lerweise diploid, das heiBt, sie weisen keine
Riesenchromosomen aus. Die in Abbildung
6 gezeigten Zellen stammen aus einem Ge-
hirntumor (Neuroblastom) von Drosophila.
In diesem Zellpraparat sind einerseits Tu-
morzellen zu erkennen. Diese Zellen stam-
men aus unkontrollierten Zellteilungen
und flieBen auseinander, das heiBt, sie bil-
den keinen Zellverband, kein Gewebe aus.
In anderen Zellen sind deutlich Riesenchro-
mosomen in den Zellkernen zu erkennen.
Sie sind vom Typ Maanderchromosom, was
auf eine Kopienzahl von ca. 1-200 DNA-
Stringen hinweist. Riesenchromosomen
entstehen durch viele Replikationsrunden
ohne Teilung. Thr Aufkommen im Tumor
zeigt an, dass durch die proliferative Muta-
tion diese Replikation erlaubt wurde.

Diese Erlaubnis zur Replikation wird nicht
verursacht durch die Genkombination, die
zum Tumor im Gehirn fiihrt, sondern allein
durch die proliferative Mutation: eine pro-
liferative Mutation alleine fiihrt nicht zu
einem Tumor im Gehim, sondern zum Tu-
mor des lymphatischen Organs. In Tieren,
die nur eine dieser Mutationen tragen, sind
die Gehimzellen gut differenziert und nicht
mehr teilungsaktiv — das wiirden sie erst
durch weitere destabilisierende Mutatio-
nen. Diese ausdifferenzierten Zellen tragen
Riesenchromosomen, was heiBt, dass in
ihnen die Replikation erlaubt wurde.

Wenn die Zellen teilungsfidhig sind, so bil-
den sie durch den Kurzschluss viele unkon-
trollierte Zellteilungen, einen Tumor aus.
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Abbildung 7: Die proliferative Mutation erlaubt die Replikation (Beispiel menschliche All-1-Leukdmie):
Gezeigt ist ein Experiment mit Zelllinien aus menschlichen Leukdmien. Der Zelltyp K562 trdgt nicht die
Mutation All-1. Die beiden Zelltypen THP1 und MonoMac6 tragen jeweils eine All-1-Mutation.
All-1-Leukd@mien zeichnen sich durch extreme Chemotherapieresistenz aus. Sie gehéren zu den schwer
therapierbaren Leukémien. Gezeigt ist die Aufnahme von 3HT (3HThymidin) in die DNA. Die Aufnahme
dieses Stoffes [relativer Anstieg der Kurve) zeigt die DNA-Replikation an. Die Zellen wurden mit
Colchicin synchronisiert. Colchicin verhindert den Abschluss der Mitose, sodass bei der Behandlung alle
Zellen in der Mitose auflaufen. Nach dem Auswaschen dieses Stoffes wird Zellkultur-Medium appliziert,
was die Zellen aus der Mitose (M) entlésst in die G1-Phase.

K562-Zellen zeigen tatséchlich diese G1-Phase an, die nach ca. 9 Stunden endet. Die Replikation (5)
beginnt etwa nach dieser Zeit und verlduft in zwei Phasen. Nach 19 Stunden ist die Replikation abge-
schlossen, und die G2-Phase beginnt. Ca. nach 23 Stunden erfolgt die néchste Mitose (M).

Die Zellen mit der All-1-Mutation zeigen keine G1-Phase an. Unmittelbar nach der Mitose beginnt die
Replikation. Im Fall von THP1 findet ein rascher Einbau (Anstieg) und wieder Ausbau (Abfall) des ein-

gebauten Teiles statt. Die Replikation verlduft also nicht homogen, sondern in Schiiben gefolgt vom
Abbau. Der Zellzyklus in beiden Féllen ist nach ca. 21 Stunden abgeschlossen, gefolgt von der néchsten
Mitose. Der unmittelbare Start der Replikation nach der Mitose zeigt an, dass die Mutation All-1 die
Replikation erlaubt — dies identifiziert das menschliche All-1-Gen als proliferatives Gen

Wenn die Zellen nicht teilungsfihig sind,
so bilden sie polytine Zellen, beides zu-
sammen zeigt den unkontrollierten Repli-
kationsstart — verursacht durch die prolife-
rative Mutation.

Menschliche Tumoren, auch Leukdmien
sind durch proliferative Gendefekte ausge-
lost, Viele Gendefekte, die Leukdmien aus-
losen, sind mittlerweile identifiziert. Diese
Gene stammen aus ganz unterschiedlichen
biochemischen Familien, und unser Ver-
sténdnis von deren exakten Wirkungsweisen
ist noch unvollstindig. All-1-Mutationen

betreffen ein Protein, das zur Chromatin-
Struktur beitrdgt. Etwa 5-109% aller Leuké-
mien sind von einer Mutation in diesem
Gen verursacht und schwer therapierbar.

In Abbildung 7 ist ein Experiment zum
Zellzyklus solcher Leukdmie-Zelllinien dar-
gelegt. Es zeigt, dass Zellen ohne die Mu-
tation einen Zellzyklus durchlaufen, wie
ihn normale Zellen durchlaufen wirden:
Nach der Mitose erfolgt eine G1-Phase,
dann eine S-Phase, eine G2-Phase und die
erneute Mitose. Zellen, die eine All-1-
Mutation tragen, verhalten sich anders:
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Paarungsliicken durch proliferative Gene
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gepaartes Chromosom %
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Abbildung 8: Die proliferative Mutation stort die
Chromosomenpaarung:

Abgebildet sind die Riesenchromosomen einer
Drosophila-Mutante mit einem defekten prolife-
rativen Gen. Wie alle Zellen im K&rper besitzen
sie zwei Kopien der Erbsubstanz, eine vom Vater
und eine von der Mutter. Normalerweise sind
diese beiden Chromosomen gepaart. Die beiden
Chromosomen oben sind vollstindig gepaart.
Die beiden Chromosomen unten zeigen grofie
Paarungsliicken, ungepaarte Abschnitte wechseln
sich mit gepaarten Abschnitten ab.

Eine bestimmte proliferative Mutation fiihrt
immer zur selben Paarungsliicke im selben
Chromosom. Eine andere proliferative Mutation
fiihrt zu Paarungsliicken an anderer Stelle

nach der Mitose folgt unmittelbar die S-
Phase, die Replikation wird erlaubt. Infolge
des Ausfalls der G1-Phase ist die Zelle
nicht mehr kontrollierbar durch andere
Kérperzellen. Die erlaubte Replikation
fiihrt zur unkontrollierten Zellteilung.

Die proliferative Mutation zerstort
die Chromosomenpaarung

Alle Drosophila-Mutanten, die Tumore ent-
wickeln, und alle Mutanten mit Defekten
in proliferativen Genen zeigen einen Defekt
an ihren Riesenchromosomen (Abb. 8). Die-
se Chromosomen sind nicht wie im Wildtyp
gepaart, sondern weisen Paarungsliicken
auf.

Messung der Replikation und Reparatur

Replikationssystem
® 3HT-Einbau in DNA
® System ist sensitiv gegen HU
® System ist resistent gegen ddT

Reparatursystem
® 3HT-Einbau in DNA
® System ist resistent gegen HU
® System ist sensitiv gegen ddT

Abbildung 9: Die Unterscheidung von Replikation
und Reparatur in der Zelle
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Alle Leukdmiezelllinien
replizieren 30 % ihrer DNA
mit dem Reparatursystem.

Micht synchrane Zellen wurden
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Abbildung 10: Tumorzellen replizieren einen Teil ihrer DNA mit dem Reparatursystem:
Gezeigt ist ein Experiment mit Zelllinien aus menschlichen Leukdmien. Zum Zeitpunkt O wurde ins

Medium von unsynchronisierten Zellen 3HT appliziert. Durch mehrere Messungen wurde die

Replikations- plus Reparaturrate ermittelt und auf 10 normiert (Zeitpunkt 1). Zum Zeitpunkt 1 wurde

HU, ddT oder beides appliziert und die verbleibende Einbaurate ermittelt. Die gesamte Replikations-plus
Reparaturrate wird in jedem Fall niedriger, da die zugegebenen Chemikalien auch Nebeneffekte produ-

zieren.

Das Reparatursystem ist HU-resistent und ddT-sensitiv, wird also durch die gestrichelte Linie angezeigt.
Das Replikationssystem ist ddT-resistent und HU-sensitiv, wird also durch die gepunktete Linie angezeigt.
Der Zelltyp U937 trégt nicht die Mutation All-1, wird also als .normale” Zelle betrachtet. Beide
Chemikalien zusammen unterdriicken, wie erwartet, allen Einbau. HU (gestrichelte Linie) unterdriickt

alleine dieselbe Rate. Dies bedeutet, dass keine wesentlichen Aktivitdten des Reparatursystems vorliegen,

sonst wire HU-resistente Aktivitat messbar.

In den beiden Zelltypen SEM und B1B mit jeweils einer All-1-Mutation findet betréchtliche HU-
resistente 3HT-Einbau-Aktivitdt statt. Dies bedeutet, dass die proliferative Mutation dazu fiihrt, dass
ca. 30% der DNA mit dem Reparatursystem abgelesen werden

Der Defekt, der den Kurzschluss im Zell-
zyklus bewirkt, der die Replikation erlaubt,
ist ein Defekt, der die Chromosomenpaa-
rung stort.

Die Replikation der Tumorzelle
erfolgt zum Teil mit dem
Reparatursystem

Eine Zelle verfligt tiber mehrere Schutzme-
chanismen, um auf Schaden von aufien zu
reagieren. Wenn zum Beispiel UV-Strahlen
die DNA beschiddigen, so kdnnen diese

Schiden durch ein Reparatursystem ausge-
bessert werden.

Ein griBerer Schaden wie ein DNA-Strang-
Bruch kann durch ein weiteres Reparatur-
system korrigiert werden. Hierzu wird die
~gesunde” Kopie von Vater oder Mutter als
Matrize benutzt, um die beschidigte Stelle
neu herzustellen. Bei dieser Art der Repara-
tur (Rekombinations-Reparatur) ist es not-
wendig, dass sich die Chromosomen paa-
ren, sonst kann die erforderliche ,Kopie des
Gesunden® nicht hergestellt werden. Bei
dieser Art der Reparatur wird ein Teil der
DNA neu repliziert. Dieses Reparatursystem
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Tumorzellen gehen nicht in den Zelltod.

Wildtyp: alle Zellen
autolysiert
= Apoptose
= DNA-Degradation

Gehirntumor: einige Zellen

autolysiert, einige nicht

= Apoptosedefekt

= wenig oder keine
DNA-Degradation

1 h Sauerstoffausschluss auf Gehirngewebe

Abbildung 11: In Tumorzellen ist das Programm
zur Apoptose nicht aktivierbar:

Gezeigt ist Gehirngewebe von Drosophila-Larven,
links vom Wildtyp, in den beiden Abbildungen
rechts von verschiedenen Typen mit Tumor-
gewebe. Die Zellen wurden in Ringerldsung eine
Stunde unter Sauerstoffausschluss gehalten. Beim
Wildtyp zeigte sich nach wenigen Minuten schon
ein Gewebezerfall, nach einer Stunde sind alle
Zellgrenzen aufgeldst. Im Tumorgewebe sind noch
Zellen sichtbar, eine Auflosung hat nur unvoll-
stindig stattgefunden. Auch ldngeres Warten
wird die Zellstrukturen nicht mehr auflésen

Schaltstelle
Apoptose

Apoptose

V (DNA-Degradation)

DNA- Schaden?
QE”HQ Reparatur der DNA

a

Replikation

Abbildung 12: Das Schaltzentrum zur Apoptose

Messung der Entscheidung:

Apoptose
hoher
DNA-Schaden! Apoptose
Setzen mit MMS —— (DNA-Degradation)
2\ 3HT in DNA abgebaut

Reparatur der DNA
3HT-Einbau in DNA, HU-resistent

Replikation
3HT-Einbau in DNA, HU-sensitiv

Proliferative Mutationen zerstéren die
Chromosomenpaarung und erlauben die
Replikation. Beide Attribute finden sich im
Rekombinationsreparatursystem wieder.
Zwei menschliche Gene, die zu einer Dispo-
sition von Brustkrebs fithren, BRCA1 und
BRCA 2, wurden als Teile des Zell-Repara-
tursystems identifiziert. Es liegt also nahe,
die Rolle des Reparatursystems in der Repli-
kation der Tumorzelle weiter zu ergriinden.
Es stehen mehrere Chemikalien zur Verfi-
gung, um die Replikationsarten zu messen
und zu unterscheiden:

Die Zelle nimmt 3HT (3HThymidin) aus
dem Medium auf und baut diese Substanz
in ihre DNA ein. Diese Substanz ist radio-
aktiv markiert, der Verbleib kann also ge-
messen werden. Die Zellen werden zu ei-
nem spidteren Zeitpunkt geerntet, die DNA
isoliert und die eingebaute Radioaktivitat
darin gemessen. Sowohl das Replikations-
system als auch das Reparatursystem bauen
3HT in die DNA ein, der Einbau zeigt also
Replikation plus Reparatur an.

Das Replikationssystem kann vom Repara-
tursystem mit zwei Chemikalien unter-
schieden werden (Abb. 9):

ddT (Didesoxithymidin) und HU (Hydroxi-
harnstoff). Das Replikationssystem ist sen-
sitiv gegen HU, wird also von HU inhibiert,
und ist resistent gegen ddT, wird also von
ddT nur wenig beeinflusst.

Das Reparatursystem reagiert genau umge-
kehrt (HU-Resistenz und ddT-Sensitivitit).
Bei Zugabe von HU bleibt die Reparatur-
aktivitdt, bei Zugabe von ddT die Repli-
kationsaktivitdt messbar.

In Abbildung 10 wird gezeigt, dass mensch-
liche Leukdmiezelllinien mit der Mutation
in All-1 ca. 30% ihrer DNA fortlaufend mit
dem Reparatursystem replizieren. In norma-
len Zelllinien ist dies nicht der Fall.

Die proliferative Mutation, die aus der Zelle
eine Tumorzelle macht, die den Kurz-
schluss im Zellzyklus verursacht, die die
Replikation erlaubt und die Chromosomen-
paarung verhindert, fihrt zum permanen-
ten Anschalten des Reparatursystems.

Die meisten Leukdmiezellen

sind villig blind gegeniiber
DNA-Schiden und verweigern
die Apoptose.

Leukamiezelllinien wurden
mit MMS5 behandelt und
zeigen Resistenz:

Anstatt in die Apoptose zu
schalten, bleiben sie entweder
im Replikationsmodus oder

im Reparaturmodus stecken.
HU supprimiert die Replikation

und erlaubt die Reparatur.

Abbildung 14:
Tumorzellen sind
para- blind gegeniiber
normale" Schéden.
Reaktion Zum Zeitpunkt 0
wird in das
Rezistana Medium der Zellen
und 3HT appliziert.
Replikation Mehrere Messun-
gen bis zum Zeit-
Resistenz punkt 1 definieren
und die Basisaktivitat
ARpRReIE und werden auf 10
normiert. Zum
L A Zeitpunkt 1 wird
und MMS in einer tod-
Replikation lichen Dosis appli-
ziert, es sollte eine
Apoptose einsetzen,

Abbildung 13: Das Messen des Schaltzentrums
zur Apoptose

ist also von der Chromosomenpaarung ab-
hingig und kann zu einem Replikations-
start fiihren.
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Sichtbar wére diese Apoptose in einer DNA-Degradation, einem steilen Abfall der Kurve auf Null. Zum

Zeitpunkt 2 wird HU appliziert, um die Replikation von der Reparatur zu unterscheiden. Alle Zelllinien

tragen eine All-1-Mutation,
Vier mogliche Zellreaktionen treten auf:

- ML2 reagiert auf MMS mit einem langsamen Abbau der DNA, die sich durch HU zunichst nicht
beeinflussen ldsst. Erst ein spiterer Anstieg zeigt Reparatur-Aktivitdt an.

- SEM-Zellen lassen sich durch die Schddigung nur langsam beeinflussen, die Zugabe von HU bringt die
restliche Einbauaktivitdt zum Erliegen, die Zellen replizieren DNA.

- B1B-Zellen werden durch die Schidigung aktiviert, die Einbaurate ist HU-resistent, was auf einen

Reparaturversuch hinweist,

- MonoMac6-Zellen reagieren nicht auf eine Schidigung. Die Einbaurate ist HU-sensitiv, was auf

Replikation hinweist.
Keine der Zelllinien schaltet die Apoptose an

Naturheilpraxis 12/2007



Tumorzellen sind Apoptose-
resistent

Zellschddigungen kénnen klein oder groB
sein. Schédden, die repariert werden kén-
nen, sollten repariert werden, also die Re-
paratursysteme anschalten.

Zu groBe Schiden, die nicht mehr repariert
werden kdnnen, sollten zur Selbstzersto-
rung fiithren, also das Zellprogramm zur
Selbstzerstérung, die Apoptose, anschal-
ten.

Bei der Apoptose losen sich die Zellen von
innen selbst auf, die DNA wird durch zell-
eigene Enzyme abgebaut, die Proteine
werden durch zelleigene Proteasen zerstort,
die Membranen fallen zusammen.

In Abbildung 11 wird dargestellt, dass Tu-
morzellen dieses Programm zur Apoptose
nicht zuverldssig anschalten, sie kénnen
sich nicht mehr selbst auflésen.

Tumorzellen sind blind gegeniiber
einem DNA-Schaden

Die Schaltstelle der Zelle, die zur Apoptose
fiihrt, ist in Abbildung 12 dargelegt:
Unterliegt die Zelle einer Schidigung, so
ist zu entscheiden, ob der Schaden hoch
oder gering ist.

Ein hoher Schaden soll zur Apoptose fiih-
ren, ein geringer Schaden zur Reparatur.
Wenn die DNA geschédigt ist oder repariert
wird, ist die Replikation auszuschlieBen.
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Schaltstelle
Apoptose in Tumorzellen

Apoptose

Ras [DNA-Degradation)

DNA-Schaden!

gering -:Qﬁ_ééaratur der D_I_\IA)

/ Tumorzellen sind blind
gegeniiber einem

DNA-Schaden und

dhaE
'\u.e_E |_3E|_0|'1 zeigen Kurzschluss.

Abbildung 15: Das Schaltzentrum zur Apoptose
ist in Tumorzellen defekt:

Die Tumorzellen erkennen einen tédlichen DNA-
Schaden nicht und verharren entweder im Re-
plikations- oder Reparaturmodus. Sie schalten
nicht in das Apoptose-Programm

Die Reparatur miisste erst abgeschlossen
sein, bevor eine neue Replikation erfolgt,
anderenfalls fithrt dies zu zusitzlichen
Schidigungen. Eine Apoptose eriibrigt jede
Replikation.

Diese Schaltstelle ist messbar (siche Abb.
13, Seite 1738):

Einen Schaden kann man ausldsen mit der
Chemikalie MMS (Methylmethansulfonsiu-
re). Diese Substanz methyliert die DNA.
Wenn man geniigend dieser Substanz -
500 umol, eine todliche Dosis - appliziert,
50 ist ein zu hoher Schaden fiir eine Repa-
ratur entstanden, die Zelle sollte die Apop-
tose anschalten.

Gesundes Immunsystem

Immun- I
antwort

Abbildung 16: Eine sinnvolle Tumortherapie

Tumorzel|- 1
wachstums-

rate

® Bei der Apoptose sollte die DNA in Minu-
ten abgebaut werden.
® Entscheidet sich die Zelle zur Reparatur,
so ware HU-resistente Einbauaktivitit zu
messen.
® Repliziert die Zelle weiter, so wire ein
HU-sensitiver Einbau vorhanden.
Abbildung 14 zeigt die Reaktion von
menschlichen Leukdmiezellen des Typs All-
1 auf eine tddliche Schidigung. Keine der
Leukdmie-Zelllinien mit der Mutation in
All-1 schaltet bei einer sehr hohen Schidi-
gung die Apoptose an. Sie sind zum gro-
Ben Teil véllig blind gegeniiber dem ge-
setzten Schaden und replizieren ihre DNA
weiter, was fatal ist bei einem so hohen
Schaden, oder versuchen die DNA zu repa-
rieren, was unmaoglich ist bei der GroBe des
Schadens (Abb. 15).
Auch andere Substanzen, die die DNA
schidigen, fiihren zu &hnlichen Ergebnis-
sen. All-1-mutante Leukidmiezellen sind
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Therapie von

Tumoren —

Schulmedizin Die operative Entfernung
eines Tumors reduziert

Mit Stah!l und die Tumormasse.

Dadurch alleine wird das
Immunsystem nicht
geschwicht.

Strahl und Chemie

Die Entfernung der
Lymphknoten schwicht
das Immunsystem.

Abbildung 17: Schulmedizinische Tumortherapien:
die operative Entfernung eines Tumors

Chemotherapie
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Durch eine Chemotherapie werden immer die
Immun- und Kérperzellen mit geschwécht.
Verbleibende Tumorzellen sind aggressiver.

Strahl (Réntgen)

%
| ' Apaptose?
'| Mutationen!

Beim Bestrahlen eines Tumaors werden immer
die Immun- und Kérperzellen mit geschwacht.

Verbleibende Tumorzellen sind aggressiver.

Abbildung 18: Die Bestrahlung einer Tumorzelle:
Die Bestrahlung einer Tumorzelle bewirkt, dass
Mutationen gesetzt werden. Da die Zelle blind ist
gegeniiber solchen Schidden und nicht in die
Apoptose schaltet, wird sie — wenn sie liberlebt -
mit vielen Mutationen vielleicht aggressiver
wachsen als zuvor

auch blind gegeniiber Schiaden, die durch
Bleomycin oder Cisplatin verursacht wur-
den.

Die Mutation, die zur Tumorzelle fiihrt, die
den Kurzschluss im Zellzyklus verursacht,
die die Replikation erlaubt und die Chro-
mosomenpaarung verhindert, die zum per-
manenten Anschalten des Reparatursys-
tems fithrt - verhindert das Anschalten der
Apoptose und macht die Zelle blind gegen-
uber irreparablen Schiden.

Tumortherapien der Schulmedizin

Eine sinnvolle Tumortherapie sollte versu-
chen, das Immunsystem zu stiitzen und die
Tumormasse zu reduzieren (Abb. 16).

Die Schulmedizin setzt auf drei Sdulen der
Tumortherapie: Stahl, Strahl, Chemo.

Nach der Diagnose eines Tumors ist die
Chirurgie meist der erste Ansatz, um einen
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Abbildung 19: Die Chemotherapie: Bei Chemo-
therapien werden meist Gemische aus Zellgiften
verabreicht. Um die diinneren Armvenen nicht
mit der hohen Konzentration an Giften zu
Jverbrennen”, wird ein Port gesetzt, der in eine
groBBe Ader fiihrt.

Die Mischung aus Giften setzt an unterschied-
lichen Zellbausteinen an. Immer werden mehrere
DNA-schidigende Substanzen mit verabreicht,
andere Substanzen greifen im Replikationssystem
ein oder hemmen Enzyme. Alle diese Substanzen
treffen auch die Zellstrukturen aller gesunden
Kdrperzellen. Die Konzentration der Gifte muss
also so gewihlt sein, dass manche Tumorzellen,
aber nie alle Tumorzellen absterben. Die verblei-
benden Zellen sind durch die gesetzten Mutatio-
nen meist aggressiver als vor der Chemotherapie

Tumor zu entfernen. Diese Therapie ist aus
zellbiologischer Sicht prinzipiell sinnvoll,
da die Tumormasse reduziert wird und so
ein neues Gleichgewicht Immunsystem -
Tumor zu Gunsten des Immunsystems
geschaffen wird (Abb. 17).

Bei einer operativen Entfernung eines Tu-
mors werden immer benachbarte Lymph-
knoten mit entfernt. Diese werden vom Pa-
thologen untersucht, und es wird definiert,
wie viele davon Tumormasse enthalten -
also ,befallen” sind. Die Anzahl der ,befal-
lenen” Lymphknoten dient der Klassifizie-
rung des Tumors, ist also vorwiegend von
diagnostischem Interesse. Fraglich ist der
Therapieerfolg der Entnahme von Lymph-
knoten.

Die Lymphknoten sind Teile des Immun-
systems, sie nehmen Tumorzellen auf, um
sie in Einzelteile zu zerlegen und die
Tumorantigene zu identifizieren und an-
greifen zu konnen. Ein ,Befall” der Lymph-
knoten mit Tumorzellen ist ein substan-
zieller Teil der Immunabwehr. Lymphkno-
ten fangen auch Tumorzellen ab, die in

den Korper wandern wiirden und nach
geeigneten Stellen zur Metastasierung su-
chen,

Die Entnahme der Lymphknoten schwécht
das Immunsystem.

Eine sinnvolle Entnahme von Lymphknoten
wiirde sich darauf beschrinken, stark ver-
gréBerte Lymphknoten zu entnehmen und
Lymphknoten ohne VergréBerung im Kor-
per zu belassen.

Viele Therapiezentren setzen auf die Be-
strahlung von Tumaoren. Manche Gerite
kdnnen mittlerweile auf einen bestimmten
Tumor recht genau zielen und so eine t6d-
liche Strahlendosis direkt zum Tumor brin-
gen. Diese fokussierten Bestrahlungen sind
bedingt sinnvoll, wenn damit der Tumor
erfasst wird und nur wenig der Umgebung
mitbelastet wird. Diese Bestrahlung wirkt
dhnlich einem chirurgischen Eingriff.
Fraglich ist die generelle Bestrahlung auch
groBerer Bereiche ohne Fokussierung (Abb.
18). Diese Art der Bestrahlung bewirkt,
dass hohe DNA-Schiden entstehen. Die
Tumorzellen schalten die Apoptose nicht
an. Eine tédliche Dosis kann nicht appli-
ziert werden, da sonst das Immunsystem
und alle Kdrperzellen ebenfalls sterben. In
der subletalen Konzentration mogen einige
Tumorzellen untergehen, vielleicht lésen
sich manche makroskopischen Knoten auf,
gleichzeitig werden alle Zellen des be-
strahlten Bereiches geschidigt. Da die ver-
bleibenden Tumorzellen mit zu hoher
DNA-Schiadigung weiterleben werden, da
sie blind sind gegeniiber Schaden, werden
sie weiter wachsen mit mannigfachen Mu-
tationen, was zu schnellerem Wachstum,
einer erhéhten Aggressivitit des Tumors
flihren kann.

Chemotherapien greifen an unterschied-
lichen Stellen der Zelle an (Abb. 19). Die
eingesetzten Cocktails bestehen aus Zell-
giften, die in biochemische Prozesse ein-
greifen. Unter anderem wird auch HU ein-
gesetzt. HU hemmt die Replikation und
lasst das Reparatursystem unbehelligt. Da
Tumaorzellen zum Teil mit dem Reparatur-
system arbeiten, wird HU zwar eine Im-
munzelle im Wachstum hemmen - aber
eine Tumorzelle weniger hemmen. HU ver-
schiebt also das Gleichgewicht zugunsten
des Tumors - eine fragwiirdige Chemikalie
im Cocktail. Tm Cocktail sind auch immer
Substanzen, die die DNA schadigen. Hier-
durch wird versucht, die Apoptose auszuld-
sen - was jedoch meist nicht gelingt, da
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die Apoptose in Tumorzellen nicht ange-
schaltet werden kann. Die géingigen Che-
motherapien sind nicht tumorspezifisch,
das heiBt, sie greifen in gleicher Weise die
Tumorzellen wie die Immunzellen und an-
dere gesunde Kérperzellen an. In keinem
Fall wird das Gleichgewicht zugunsten des
Immunsystems verschoben. Es findet eine
allgemeine Schwiachung des Organismus
statt. Nie werden alle Tumorzellen getrof-
fen - dies wére nur mit einer letalen Dosis
fiir den Menschen mdglich. Die verbleiben-
den Tumorzellen wachsen nach, meist ag-
gressiver als zuvor, infolge der mannigfach
durch die Chemotherapie gesetzten Muta-
tionen.

Es konnte noch keine Substanz, kein Cock-
tail gefunden werden, der das Leben ver-
langern kann. Die Chemotherapien dienen
dazu, den Verlauf der Erkrankung etwas
abzuindern. Aus zellbiologischer Sicht ist
eine solche Therapie nur palliativ sinnvoll -
bei Schmerzen, die durch den Tumor verur-
sacht werden, oder bei Tumoren, die die
Vitalfunktionen dramatisch beeintrachti-
gen und inoperabel sind. Eine préaventive
sinnvolle Tumortherapie nach einer Diag-
nose stellt sich nicht dar.

Eine alternative Tumortherapie

Eine normale Zelle wird durch eine prolife-
rative Mutation zur Tumorzelle. Diese pro-
liferative Mutation setzt den biochemi-
schen Prozess in Gang, der zum Tumor-
wachstum fiihrt: die Erlaubnis zur Replika-
tion, liber die Chromosomenpaarung und
das Reparatursystem, in den Kurzschluss im
Zellzyklus, ohne die Mdglichkeit in die
Apoptose zu schalten.

Um das Zellwachstum zu bewerkstelligen,
bedient sich die proliferative Mutation ei-
nes Schalters, eines Switch-Gens. Gene die-
ser Klasse schalten das Tumorwachstum
ein. Die proliferative Mutation schaltet das
Switch-Gen hoch, das hochgeschaltete
Switch-Gen erlaubt das schnelle Wachstum
der Zelle.

Alle identifizierten Switch-Gene codieren
dieselben biochemischen Faktoren, die alle
zur Umsetzung ihrer Wirkung als Arbeits-
pferd ein Enzym bené&tigen: die RNA-Poly-
merase 11 (RNA-Pol 11). Hiervon sind 15000
Kopien pro Zelle vorhanden. In Tumorzel-
len werden alle diese Kopien genutzt, eine
normale Zelle braucht im Allgemeinen nur
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Die Wachstumsrate von Tumorzellen ist abhangig
von RNA-Pol Il 100 % Nutzung.

Al 1 In Tumorzellen
_ Switch-Géne  sind Switch-Gene
& f'-. hochgeschaltet.
NA-Pol || Diese nutzen die
! RNA-Pol Il, um
/ die Zelle schnell

S

e zu vermehren.

in normalen Zellen:

10 % Nutzung

Abbildung 20: In Tumorzellen sind Switch-Gene
hochgeschaltet, die die RNA-Pol Il auslasten

Amanitin fiihrt zur Reduktion der Wachstumsrate
von Tumorzellen.
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Abbildung 21: Tumorzellen kénnen durch Amani-
tin aus homdopathischen Zubereitungen aus

A. phalloides gehemmt werden. Amanitin bindet
die RNA=-Pol Il, hemmt dieses Enzym und damit
die Wirkung der proliferativen Mutation

Gesundes Immunsystem

Tumorzell- l
wachstums-

rate

Immun- I
antwort

Amanitin ldsst das Immunsystem intakt.

Abbildung 22: Durch Amanitin wird das Gleich-
gewicht zugunsten des Immunsystems verscho-
ben. Das Immunsystem bleibt intakt

10% davon. Die Wachstumsrate der Tu-
morzelle ist direkt abhidngig von der voll-
stindigen Funktion aller RNA-Pol 11 (Abb.
20).

Hemmt man nun dieses Enzym zu einem
Teil, so hemmt man damit proportional das
Tumorzellwachstum (Abb. 21). Mit dem
Gift des Griinen Knollenblitterpilzes, Ama-

nitin, appliziert in einer homdopathischen
Dosis, ist dies méglich. Das Immunsystem
bleibt davon zunachst unbehelligt, erst bei
sehr hohen Dosen von Amanitin wiirde hier
eine Hemmung erwartet werden (Abh. 22).
Amanitin verschiebt also das Gleichgewicht
zugunsten des Immunsystems (siche Steck-
brief).

Die homdopathische Amanitin-Therapie
fihrt dazu, dass sich Tumorzellen wieder
wie normale Kdrperzellen verhalten, ihre
Wachstumsgeschwindigkeit wird reduziert.
Ein intaktes Immunsystem kann den Tu-
mor abbauen oder in Schach halten - eine
Krebserkrankung bleibt aus.

Steckbrief von

homdopathischen Zubereitungen
von Amanita phalloides
(Agaricus phalloides)

(Griiner Knollenblatterpilz)

Indikation: alle Tumore

Gute Ergebnisse wurden erzielt in der Sta-
bilisierung von Patienten, die keine zyto-
statische Chemotherapie oder Strahlenthe-
rapie erhielten. Von einer préventiven Ein-
nahme ohne Tumorgeschehen wird abgera-
ten - die Biologie findet immer Auswege.

Wirkungsweise:

Im klassischen Sinn wird Amanita phalloi-
des als Mittel gegen die Todesangst einge-
setzt. Tm molekularen Sinn wurde dieses
Mittel neu entdeckt zur Hemmung des
Wachstums spezifisch von Tumorzellen. Im
Extrakt von Amanita phalloides befindet
sich ein Gift, das die RNA-Polymerase 11 in
allen Zellen hemmt - Amanitin. Die RNA-
Polymerase 11 wird in Zellen des Erwachse-
nen nur zu einem geringen Anteil (10 %)
genutzt. Eine Hemmung von ca. 50 % die-
ser Molekiile hat also nur einen geringen
Effekt fiir die normalen Kérperzellen. Tu-
morzellen hingegen schalten ihre Gene so,
dass die RNA-Polymerase 11 voll ausgelastet
ist. Eine Hemmung dieses Enzyms fiihrt
also zu einer Wachstumshemmung der
Tumorzelle. Da das Immunsystem im Allge-
meinen Tumore angreift, besteht die Mdg-
lichkeit der Stabilisierung des Geschehens,

Rezeptierung:

Leider verwechseln viele Apothekenkrifte
Agaricus (Fliegenpilz) mit Amanita phalloi-
des (Agaricus phalloides). Fehlerfreiheit er-
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reicht man durch die abgekiirzte Rezeptie-
rung 50 ml A. phalloides D4 fl.

Das Mittel steht u. a. von der DHU in Karls-
ruhe zur Verfiigung.

Einnahme:

Die perlinguale Aufnahme ist empfohlen.
Von der Mundschleimhaut kann die Droge
ihren freien Weg zu den stoffwechselak-
tivsten Zellen finden. Falls die Droge tber
den Darm aufgenommen wird, gelangt sie
zuerst zur Pfortader und wird von der Le-
ber abgefangen.

Dosierung:

Geniigend Wirkstoff befindet sich fur die
Tumorbehandlung in der fliissigen Form
der D4. Globuli D4 enthalten weniger
Wirkstoff als die fliissige Arznei. Die Droge
reichert sich an, kann nur langsam vom
Kdrper abgebaut oder entgiftet werden. Es
ist somit von Vorteil mit Geduld von unten
an die wirksame Dosis heranzufahren. Die
wirksame Dosis wird erkannt zum Beispiel
am tastbaren Primédrtumor, der sich nicht

mehr vergroBert und zuriickzieht. Falls ein
Tumor mit einem Tumormarker erfassbar
ist, so ist ein Monitoring des Verlaufs hier-
mit moglich. Generell gilt: Je mehr Tumor-
masse im Korper ist und je schneller der
Tumor eingeschitzt wird, umso schneller
sollte ein Basislevel aufgebaut werden -
und umgekehrt.

Als Richtwert fur die Maximierung gilt: pro
Tag kénnen 5 x 15 Tropfen gut vertragen
werden. Zwei Flaschen & 50 ml sollten
schnell eingenommen werden (Basislevel).
Abhingig von Kérpergewicht und Tumor-
masse sollte danach variiert werden. Die
Aufnahme von 5 Litern flhrt zu keinen
Schidigungen.

Beispieldosierung 1:
Die verbleibende Tumormasse ist gering.
Tégliche Einnahme von
* 1 x 15 Tropfen pro Tag
3 Monate
® | x 5 Tropfen pro Tag
3 Monate, Pause 1 Monat —
wiederholend
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Beispieldosierung 2:
Die verbleibende Tumormasse ist hoch.
Tigliche Einnahme von
® | x 15 Tropfen pro Tag
1 Woche Vertriglichkeitstest
® 5 x 15 Tropfen pro Tag
langfristig

Nebenwirkungen:
Durch die Droge wird der gesamte Stoff-
wechsel des Karpers angeregt. Insbesonde-
re cine erhéhte Darmtitigkeit stellt sich
ein. Im Allgemeinen wird dies als ange-
nehm empfunden.

Anschrift der Verfasserin:
Dr. Isolde Riede

Im Amann 7

88662 Uberlingen

Tel. 07551/93 26 98
riede@s-prep.com




