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Die folgende wissenschaftliche Publikation aus dem Jahr 1992 ent-
hélt die wissenschaftliche Grundlage fiir unsere Krebs-Forschung.
Sie wurde von Dr. Rath verfasst und von dem Nobelpreistrager
Linus Pauling unterstitzt.

Plasmin-ausgeloste EiweilRspaltung und die Bedeutung von Apo-
protein(a), Lysin und synthetischen Lysin-Ersatzstoffen

M. Rath, L. Pauling
Journal of Orthomolecular Medicine 1992, 7: 17-23

Zusammenfassung

Die meisten menschlichen Krankheiten breiten sich unabhdngig von
ihrem individuellen genetisch oder anderweitig verursachten Ursprung
iiber dhnliche Krankheitsmechanismen aus. Einer dieser allgemeinen
Mechanismen ist die Ausbreitung durch freie Sauerstoffradikale. Im Fol-
genden prdsentieren wir einen weiteren universellen Krankheitsmecha-
nismus: den Abbau des Bindegewebes durch das eiweiflspaltende Enzym
Plasmin. Dieser Mechanismus ist bereits fiir einige Erkrankungen
beschrieben worden, sein universeller Charakter ist aber noch nicht aus-
reichend untersucht worden. Wir zeigen hier, dass die Ausbreitung von
Krebs, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Entziindungen und vieler anderer
Krankheiten in unterschiedlichem Ausmal auf diesem Krankheitsmecha-
nismus basiert. Aktivierte Makrophagen (weile Blutkorperchen), aber
auch Krebszellen, von Viren verinderte Zellen und andere krankheitsaus-
I6sende Zellen bilden grofle Mengen an Plasmin-Aktivatoren. Dabei wird
Plasminogen aktiviert, das in das eiweiflspaltende Enzym Plasmin umge-
wandelt wird, welches wiederum die Prokollagenase aktiviert, die den
Kollagenabbau durchfiihrt. Der daraus resultierende Abbau der extrazel-
luliren Bindegewebsmatrix ist eine Voraussetzung fiir die Ausbreitung
und die Entwicklung einer Krankheit. Die meisten akuten und chroni-
schen Erkrankungen breiten sich mithilfe dieses Mechanismus aus. Dieser
Krankheitsmechanismus ist die Uberreaktion eines Vorgangs, der bereits
unter normalen physiologischen Bedingungen in einer Vielzahl von zellu-
liren Systemen des menschlichen Korpers stattfindet. Diese Uberreaktion
unter Krankheits-Bedingungen ist das Ergebnis eines chronischen
Ungleichgewichts zwischen den Aktivatoren und Inhibitoren (Hemmstof-
fen) dieses Mechanismus. Apoprotein(a), im Folgenden: Apo(a), kann auf-
grund seiner strukturellen Ahnlichkeit zu Plasminogen als kérpereigener
Inhibitor das Plasmin verdringen sowie die von diesem Enzym ausgeloste
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Eiweilspaltung und den Abbau von Gewebe hemmen. Die essenzielle
Aminosdure L-lysin beeinflusst diesen Mechanismus als ein von auflen
zugefiihrter Inhibitor. Die therapeutische Anwendung von L-Lysin und
synthetischen Lysin-Ersatzstoffen, wie z. B. Tranexamsaure, sollte zu einer
wirksamen Kontrolle des Plasmin-ausgelosten Gewebeabbaus fiihren.

Die umfassende klinische Bestitigung dieser Forschung wird zur Verbes-
serung der Behandlungsméglichkeiten bei fortgeschrittenen Formen von
Herz-Kreislauf-Erkrankungen, von Krebs, Entziindungen und von Infekti-
onskrankheiten, einschlieBlich AIDS, fiihren.

Einfiihrung

In den letzten Jahren hat ein einzigartiges Protein im menschlichen Kor-
per die internationale Forschungsgemeinschaft immer starker fasziniert:
Apoprotein(a) [Apo(a)l. In den drei Jahrzehnten seit seiner Entdeckung
wurde Apo(a) in erster Linie in Bezug auf seine schddlichen Wirkungen
auf die menschliche Gesundheit, insbesondere auf Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen, diskutiert. Wir konnten nicht akzeptieren, dass Apo(a) nur nach-
teilige Eigenschaften haben sollte. Nach den Gesetzen der Evolution muss
Apo(a) Uber vorteilhafte Eigenschaften verfligen, die seine Nachteile bei
weitem Ubertreffen. Daraufhin haben wir entdeckt, dass Apo(a) unter phy-
siologischen Bedingungen als ein ,Haftprotein” bei der Entwicklung und
dem Wachstum von Organsystemen unseres Korpers fungiert. Unter
krankhaften Bedingungen stellt Apo(a) in erster Linie einen Ersatz fiir den
Mangel an Vitamin C dar und erhoht die Gewebestabilitdt durch Kompen-
sation des gestorten Kollagenstoffwechsels sowie durch die Férderung der
Reparatur von Gewebe (1).

Dartiber hinaus zeigen wir auf, dass Apo(a) als Inhibitor wichtiger Mecha-
nismen fungiert, die an der Ausbreitung verschiedenster Krankheiten
beteiligt sind. Diese Krankheitsmechanismen werden durch den Mangel
an Vitamin C begtinstigt. Einer dieser weit verbreiteten Krankheitsmecha-
nismen ist die schadigende Wirkung von freien Sauerstoffradikalen, die
durch die antioxidative Wirkung von Apo(a) als einem Proteinthiol (2) ver-
mindert wird.

Apo(a) brachte uns auch dazu, die universelle Bedeutung eines anderen
Krankheitsmechanismus zu untersuchen: Den enzymatischen Abbau des
Bindegewebes durch die Protease Plasmin. Wir haben vor kurzem die
Theorie aufgestellt, dass Apo(a) aufgrund seiner strukturellen Ahnlichkeit
zu Plasminogen als kompetitiver Inhibitor der Plasmin-ausgelsten Eiweif3-
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spaltung (3) wirkt. In dieser Arbeit beschreiben wir den universellen Cha-
rakter dieses Mechanismus und die Funktion von Apo(a) im Detail.

Plasmin-ausgeloste Eiweillspaltung ist als Krankheitsmechanismus fir
einige Erkrankungen, z.B. Krebs und bestimmte Viruserkrankungen (4,5)
beschrieben worden. Bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen jedoch ist dieser
Mechanismus bisher, wenn iiberhaupt, nur wenig beachtet worden. Das
unzureichende Verstdandnis des universellen Charakters dieses Krankheits-
mechanismus wird weiterhin durch das Fehlen eines breiten therapeuti-
schen Einsatzes von L-Lysin und seiner synthetischen Ersatzstoffe unter-
strichen, die von aufRen zugefiihrt werden kénnen und als Inhibitoren die-
ses Mechanismus fungieren. Diese Wissensliicke hat weit reichende
negative Folgen fur die menschliche Gesundheit und verhindert, dass Mil-
lionen von Patienten eine optimale Behandlung erhalten. Es ist das Ziel
dieser Verdffentlichung, diese Liicke zu schlieBen und die rationalen
Griinde fiir eine umfassende Einfiihrung von Lysin und seiner syntheti-
schen Ersatzstoffe in der klinischen Behandlung darzulegen.

Plasmin-ausgeloste Eiweillspaltung unter normalen physiologischen
Bedingungen

Plasmin-ausgeloste Eiweillspaltung ist ein physiologischer Mechanismus,
der im menschlichen Korper allgegenwartig ist. Die wichtigsten zellula-
ren Abwehrsysteme (Monozyten, Makrophagen und neutrophile weille
Blutkdrperchen) nutzen diesen Mechanismus fiir ihre Wanderung durch
den Korper. Sie sondern Plasminogen-Aktivatoren ab, die dann wiederum
Plasminogen zu Plasmin aktivieren. Dieser Mechanismus ist besonders
wirksam bei hohen Blut- und Gewebekonzentrationen des Proenzyms
Plasminogen, welches ein riesiges Reservoir potenzieller eiweifSspalten-
der Aktivitat darstellt. Die aktivierte Protease Plasmin wandelt dann Pro-
kollagenase in Kollagenasen (6) um, und es ist sehr wahrscheinlich, dass
sie auch andere Enzyme aktiviert, was zu einem ortlich begrenzten
Abbau des Bindegewebes fiihrt. Dieser ortlich begrenzte Abbau des Bin-
degewebes ebnet den Weg fiir die Wanderung der Makrophagen durch
den Korper. Die eiweifSspaltende Wirkung von Plasmin ist auch an der
Erhohung der GefaRdurchlassigkeit (7) beteiligt. Dieser Effekt ermoglicht
das Eindringen von Monozyten und anderen Blutzellen aus dem Kreislauf
in Gewebebereiche mit erhéhtem Bedarf. Zu den normalen physiologi-
schen Bedingungen, unter denen Plasmin-ausgeloste Eiweillspaltung
stattfindet, gehoren verschiedene Formen der Gewebebildung und Neu-
organisation wie die Bildung von Nervenzellen, die Neubildung von Blut-
gefdlen und sehr wahrscheinlich auch das Wachstum.
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Von besonderer Bedeutung ist die Plasmin-ausgeldste EiweilSspaltung
wahrend der Neuorganisation in weiblichen Fortpflanzungsorganen.
Durch hormonelle Stimulation sondern Milchdriisen- und Gebarmutter-
zellen Plasminogenaktivatoren aus und initiieren dadurch die gewebe-
strukturellen Verdnderungen des Organs wahrend der Schwangerschaft
und Stillzeit (4). Ein besonders markantes Beispiel fiir die Wirksamkeit
dieses Mechanismus ist der Eisprung. Das luteinisierende Hormon (LH)
sowie das Follikel-stimulierende Hormon (FSH) stimulieren die Absonde-
rung von Plasminogen-Aktivatoren aus Granulosazellen (8). Der anschlie-
Bende Abbau des Bindegewebes der Eierstockwand ist eine Vorausset-
zung fiir den Eisprung (Abbildung 1a). Ebenso verwenden Trophoblastzel-
len die Plasmin-ausgeltste Eiweillspaltung, um wéhrend der Einnistung
des Embryos in der frithen Phase der Schwangerschaft in die Wand der
Gebadrmutter einzudringen. Bei all diesen Vorgdngen ist die Enzympro-
duktion nur voriibergehend und wird exakt durch Hormone und andere
Kontrollmechanismen geregelt.

Plasmin-ausgeloste Eiweillspaltung unter krankhaften physiologischen
Bedingungen

Der Plasmin-ausgel6ste Gewebeabbau tragt zum Fortschreiten der meis-
ten Krankheiten bei. Von besonderem Interesse ist die Tatsache, dass bei
Angriffen auf Krankheitserreger dhnliche Mechanismen ausgeldst werden,
wie bei der Verteidigung der Wirtszellen, z. B. Makrophagen. Im Laufe
der Entstehung verschiedenster Krankheiten werden Makrophagen ,akti-
viert”. Diese Aktivierung spiegelt einen besonderen Zustand wider, der
durch die ausgiebige Freisetzung von Sekretionsprodukten gepragt ist. Zu
diesen Produkten zdhlen Sauerstoffmetabolite, Kollagenasen, Elastasen
und eine deutlich erhthte Absonderung von Plasminogen-Aktivatoren.

Es ist sofort ersichtlich, dass dieser Mechanismus genau kontrolliert wer-
den muss. Deshalb sondern Makrophagen auch Hemmstoffe wie Plas-
min-Inhibitoren und alpha-2-Makroglobulin aus, die in der Lage sind,
Plasmin und viele andere Proteasen zu deaktivieren. Ein Ungleichgewicht
in diesem Kontrollsystem fiihrt zu einer Uberreaktion dieses Mechanis-
mus und damit zu kontinuierlichem Gewebeabbau. Die chronische Akti-
vierung der Makrophagen und ein ,Uberschiefen” der Kontrollmechanis-
men flihren schlieBlich zu einem anhaltenden Bindegewebsabbau und zu
einer beschleunigten Ausbreitung der Krankheit. Es ist daher nahe lie-
gend, dass ein durch Plasmin ausgeldster Gewebeabbau in unterschiedli-
chem MafSe zum Fortschreiten von Krankheiten beitragt.
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Dieser Mechanismus ist jedoch nicht auf Makrophagen und andere
Abwehrzellen des menschlichen Kérpers beschrankt. In den folgenden
Abschnitten werden wir diesen Krankheitsmechanismus fiir die meisten
wichtigen Krankheiten detailliert erortern.

Krebs

Die bosartige Veranderung vieler Zellen des menschlichen Korpers fiihrt
zu einer unkontrollierten Sekretion von Plasminogen-Aktivatoren. Hierbei
ist die Absonderung von Plasminogen-Aktivatoren kein voriibergehendes
Ereignis, sondern vielmehr ein charakteristisches Merkmal bosartiger Zel-
len. Das Ausmald der Erh6hung der Produktion von Plasminogen-Aktiva-
toren — zwischen 10- und 100-fach — macht dieses Enzym einzigartig
unter den biochemischen Veranderungen, die mit krebserregenden Veran-
derungen verbunden sind. Darlber hinaus findet die Absonderung von
Plasminogen-Aktivatoren unabhangig vom Auslésemechanismus statt; sie
kann auch durch Infektionen, z.B. mit krebserregenden Viren oder durch
krebserregende chemische Stoffe verursacht werden.

Entscheidend ist, dass die Menge der abgesonderten Plasminogenaktiva-
toren im Allgemeinen mit dem Grad der Bosartigkeit der Krebszellen in
Zusammenhang steht (4,5). Immunhistologische Studien haben gezeigt,
dass die Konzentration von Plasminogen-Aktivatoren in der Nahe eines
Tumors dort am hochsten ist, wo sein invasives Wachstum stattfindet (9).

Wegen der herausragenden Rolle der Plasmin-ausgeldsten Eiweilspaltung
in weiblichen Fortpflanzungsorganen bereits unter normalen physiologi-
schen Bedingungen, ist es nicht verwunderlich, dass eine unkontrollierte
Entgleisung dieses Mechanismus besonders hdufig zu bosartigen Tumoren
in weiblichen Fortpflanzungsorganen flihrt. Krebszellen der Brust, der
Gebarmutter, der Eierstocke und anderer Organe sondern kontinuierlich
erhohte Mengen von Plasminogenaktivatoren ab, zerstéren die umliegen-
de Bindegewebes-Matrix und bahnen damit den Weg fiir infiltrierendes
Wachstum. Diese Mechanismen sind auch bei der Ausbreitung von Prosta-
takrebs, eine der haufigsten Formen von Krebs bei Mannern, beteiligt.

Plasmin-ausgeldste Eiweillspaltung ist auch entscheidend fiir den Prozess
der Metastasierung von Krebszellen. Wie oben erortert, fihrt Plasmin zu
einer erhohten Durchldssigkeit der BlutgefdBe und erleichtert somit die
Verbreitung von Tumorzellen im Korper.

Dieser Krankheitsmechanismus ist natlrlich nicht auf die Fortpflanzungs-
organe beschrankt. Der Mechanismus eines Plasmin-ausgeldsten Gewe-
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beabbaus ist bei Tumoren der Eierstocke, der Gebarmutterschleimhaut
und des Gebdrmutterhalses, der Brust, des Dickdarms, der Lunge, der
Haut (Melanom) und vielen anderen Krebsarten (4) dokumentiert, was
darauf hindeutet, dass die meisten Krebsarten sich bei ihrer Ausbreitung
diesen Mechanismus zu Nutze machen.

Infektionskrankheiten und Entziindungen

Wie bei verdnderten Zellen in Tumoren wurde auch bei durch Viren ver-
dnderten Zellen festgestellt, dass sie Plasminogen-Aktivatoren (4,5)
absondern. Diese Zellen aktivieren Plasminogen in ihrer Umgebung, z.B.
im Lungengewebe, und erleichtern dadurch die lokale Ausbreitung der
Infektion. Gleichzeitig erhoht Plasmin die Durchldssigkeit der lokalen
Blutgefdlle und fordert dadurch die Ausbreitung der Infektion im Korper.

Es gibt gute Griinde, anzunehmen, dass andere Krankheitserreger sich
diesen Mechanismus wahrend des Prozesses der Infektion auch zu Nutze
machen. Plasminogen-Aktivatoren spielen eine wichtige Rolle bei allge-
meinen Entziindungs-Prozessen. Die Produktion von Plasminogen-Akti-
vatoren durch Makrophagen und Granulozyten steht dabei in enger
Beziehung zu verschiedenen Entziindungsmodulatoren. Die Absonde-
rung des Enzyms wird durch Asbest, Lymphokine und Interferon angeregt
und durch entziindungshemmende Mittel wie Glukokortikoide gehemmt.
Plasmin-ausgeloste Eiweillspaltung ist bei Patienten mit einer Vielzahl
entzlindlicher Erkrankungen, wie chronischem Gelenkrheumatismus,
allergischer Gefalentziindung, chronisch-entztindlichen Darmerkrankun-
gen, chronischer Nebenhohlenentziindung, demyelinisierender Krankheit
und vielen anderen (4) beschrieben worden. Plasmin-ausgeloster Gewe-
beabbau ist daher sehr wahrscheinlich ein wesentlicher Krankheitsme-
chanismus bei chronisch-entziindlichen Erkrankungen.

Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Aktivierte Makrophagen spielen eine wichtige Rolle bei der Entstehung von
Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Blutmonozyten dringen in die Gefafiwand
ein, wo sie zu Makrophagen werden. Ihre Aktivierung in der Gefdwand
wird durch oxidativ verdnderte Lipoproteine und andere komplexe Mecha-
nismen (3,10) unterstitzt. Sobald sie aktiviert sind, findet eine ahnliche
Abfolge der Ereignisse statt wie bei vielen anderen Krankheiten: erhéhte
Absonderung von Plasminogen-Aktivatoren, Aktivierung von Prokollagena-
se durch die Protease Plasmin und Abbau des Bindegewebes in der GefdR-
wand. Gleichzeitig erhoht Plasmin die Durchldssigkeit der Gefalwand, was
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zu einer weiteren Zunahme der Infiltration mit Plasmabestandteilen fihrt.
Die Fortdauer dieser Krankheitsmechanismen fiihrt zur Entwicklung von
atherosklerotischen Lasionen.

Dieser Mechanismus ist besonders effektiv, wenn die Gefallwand bereits
durch einen Vitamin-C-Mangel destabilisiert ist. Wie wir kirzlich im
Detail beschrieben haben (3), wird diese Instabilitat in erster Linie an Stel-
len mit verdnderten hamodynamischen Bedingungen, wie den Verzwei-
gungen der Koronararterien, sichtbar. Es ist daher nicht verwunderlich,
dass an diesen Verzweigungsstellen menschlicher Arterien erh6hte Men-
gen von Plasminogen-Aktivatoren nachgewiesen wurden. Darliber hinaus
wurden im Bereich von atherosklerotischen Ablagerungen generell
wesentlich héhere Mengen von Plasminogen-Aktivatoren gefunden als im
Bereich von normalen Arterienwanden (11).

Es ist eine bemerkenswerte Tatsache, dass diese friihen Beobachtungen
nicht systematisch weiterverfolgt wurden. Diese Vernachladssigung lasst
vermuten, dass der universale Charakter der unkontrollierten Plasmin-
ausgeldsten Eiweillspaltung bei der Krankheitsausbreitung noch nicht
vollstandig verstanden worden ist. Es ist das Ziel dieser Arbeit, diese
Licke zu schlieRen.

Apoprotein (a) - Ein Inhibitor der Plasmin-ausgeldsten Eiweilspaltung

Bei der Identifizierung der universellen Bedeutung der Plasmin-ausgelds-
ten Eiweillspaltung fiir die meisten Krankheiten gingen wir wieder von
Apo(a) und seinem gesteigerten Bedarf aus, die bei vielen Krankheiten
durch eine erhdhte Plasmakonzentration von Apo(a) widergespiegelt
wird. Wie weiter oben erortert, ibt Apo(a) eine Vielzahl von Funktionen
unter normalen physiologischen und ebenso unter krankhaften pathologi-
schen Bedingungen aus. In dieser Publikation beschranken wir uns auf
die Funktion von Apo(a) als korpereigener kompetitiver Inhibitor von
Plasmin-ausgeloster Eiweilspaltung und Gewebeabbau.

Apo(a) ist ein Glykoprotein mit einer einzigartigen Struktur. Es besteht im
Wesentlichen aus einer sich wiederholenden Abfolge von Kringle-Struk-
turen, die dem Kringle IV des Plasminogen-Molekiils sehr dhnlich sind.
Das Gen fiir Apo(a) befindet sich in unmittelbarer Nahe des Plasminogen-
Gens auf dem Chromosom 6. Es ist die Theorie aufgestellt worden, dass
das Apo(a)-Molekiil aus dem Plasminogen-Molekiil abstammt oder dass
die beiden Gene von einem gemeinsamen Ur-Gen (12) abstammen.
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Bis heute gibt es keine Erkldrung dafiir, warum unter allen finf Kringle-
Strukturen von Plasminogen es fast ausschlie8lich Kringle IV ist, der von
der Natur ausgewahlt worden ist, um das Apo(a)-Molekiil zu bilden. Wir
akzeptieren nicht, dass dieser selektive Vorteil von Kringle IV ein Zufall
ist. Wir behaupten, dass mindestens einer der Griinde fir die Wiederho-
lung von Kringle IV in Apo(a) in engem Zusammenhang mit der Struk-
tur/Funktion von Kringle IV im Plasminogen-Molekiil steht.

Es ist daher plausibel, anzunehmen, dass Apo(a) kraft seiner mehrfachen
Kringle IV-Strukturen ein kompetitiver Inhibitor der Plasmin-ausgeldsten
Eiweilspaltung ist. Apo(a) konnte an der Kontrolle dieses Mechanismus
beteiligt sein, ohne die wichtigen Funktionen von Plasminogen, die durch
andere Kringle des Plasminogen-Molekil vermittelt werden, zu beein-
trachtigen.

Daraus folgt: Je mehr Kringle-IV-Wiederholungen ein Apo(a)-Molekdil ent-
hélt, desto effektiver ware diese Apo(a)-Isoform als Inhibitor. Dieses Kon-
zept konnte nicht nur den selektiven Vorteil von Kringle IV im Vergleich
zu den anderen Kringle-Strukturen erkldren, sondern auch die grofSe
Variation der genetisch determinierten Plasma-Lp(a)-Konzentrationen, die
weitgehend die umgekehrte Beziehung zwischen der Anzahl intramole-
kularer Kringle-IV-Wiederholungen sowie der Syntheserate von Apo(a)-
Molekiilen widerspiegelt.

Ein zusatzlicher Beweis fiir die Funktion von Apo(a) bei der Kontrolle der
Plasmin-ausgeldsten Eiweilspaltung wird durch eine Reihe von Beobach-
tungen geliefert. Es konnte gezeigt werden, dass Apo(a) die von Gewebe-
Plasminogenaktivatoren ausgeldste Fibrinolyse abschwécht und kompeti-
tiv in die Plasminogen- und Plasmin-ausgeldsten Mechanismen (14)
eingreift. Dariiber hinaus zeigten immunhistologische Studien bei ver-
schiedenen Erkrankungen eine bevorzugte Ablagerung von Apo(a) an
Stellen mit erhchtem Bedarf einer Kontrolle der Plasmin-ausgeltsten
EiweiBspaltung. In mehreren hundert GefdBproben, die verschiedene Sta-
dien von Herz-Kreislauf-Erkrankungen reprdsentierten, wurde Apo(a) in
erster Linie im Subendothel lokalisiert, wo es moglicherweise der erhoh-
ten endothelialen Durchldssigkeit entgegenwirkt.

Bei fortgeschrittenen atherosklerotischen Lasionen wurde Apo(a) rund um
den Kern der Lasion und vor allem an den Randern der Ladsion (15), den
hauptsachlichen Stellen der chronischen Reparaturprozesse, nachgewie-
sen. In einer umfassenden morphologischen Studie an verschiedenen For-
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men von Krebs wurden Apo(a)-Ablagerungen in der Ndhe des Krebspro-
zesses gefunden (Dr. A. Niendorf, personliche Kommunikation). Beide
Studien wurden mit den gleichen monoklonalen Antikorpern, die nicht
mit Plasminogen kreuzreagierten, durchgefiihrt. Dariiber hinaus gibt es
auch Berichte tiber die Ablagerung von Apo(a) in den Kapillargefafien bei
entziindlichen Prozessen (16).

Wir gehen auch davon aus, dass festgestellt werden wird, dass Apo(a)
eine wichtige Rolle bei der Einddmmung von Infektionskrankheiten, ein-
schliefSlich AIDS, spielt. Die Funktion von Apo(a) als kompetitiver Inhibi-
tor der Plasmin-ausgel6sten Eiweilspaltung ist nicht auf krankhafte Situa-
tionen beschrédnkt. Ein erhohter Bedarf an Apo(a) ist auch wahrend der
Periode der Gebarmutter-Umbildung in der frithen Schwangerschaft (17)
beobachtet worden.

Zusammenfassend ist anzunehmen, dass Apo(a) ein wichtiges Element im
korpereigenen Kontrollsystem der Plasmin-ausgelsten Eiweillspaltung ist.
Apo(a) kann Antiplasmin und andere korpereigene Inhibitoren dieses
Mechanismus unterstiitzen, insbesondere bei langanhaltender Aktivierung
im Verlauf chronischer Krankheiten. Neben den korpereigenen Inhibitoren
des Plasmin-ausgel6sten Gewebeabbaus gibt es auch von aufien zugefiihr-
te Inhibitoren. Die universelle Bedeutung des hier beschriebenen Krank-
heitsmechanismus zeigt unmittelbar die grolle Bedeutung dieser von
aufBen zugefihrten Inhibitoren bei der Behandlung vieler Krankheiten.

Die therapeutische Anwendung von Lysin und synthetischen Lysin-
Ersatzstoffen

Lysin, eine essentielle Aminosdure, ist der wichtigste natiirlich vorkom-
mende Inhibitor dieses Mechanismus. Im Gegensatz zur verdrangenden
Hemmung durch Apo(a) hemmt Lysin die Plasmin-ausgeltste Eiweilispal-
tung auf direkte Weise. Lysin dampft eine UberschieBende Aktivierung
von Plasmin, zumindest teilweise, durch die Besetzung der Lysin-Bin-
dungsstellen im Plasminogen-Molekdl. Da Lysin eine essentielle Amino-
sdure ist, wird ihre Verfiigbarkeit nicht im Inneren des Korpers geregelt.
Eine unzureichende Zufuhr von Lysin mit der Nahrung fiihrt unweigerlich
zu einem Mangel an dieser Aminosdure und schwacht damit die natdirli-
che Abwehr gegen diesen Krankheitsmechanismus. Dariiber hinaus fiihrt
die chronische Aktivierung von Plasminogen durch Krebszellen, durch
von Viren infizierte Zellen oder Makrophagen zu einem zusatzlichen rela-
tiven Lysin-Mangel und damit zu einer Verstarkung der Grunderkrankung.
Der therapeutische Nutzen von Lysin ist fiir eine Vielzahl von Krankheiten
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dokumentiert worden, darunter Viruserkrankungen (18), und vor kurzem
in Kombination mit Vitamin C fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen (19).

Synthetische Lysin-Ersatzstoffe, wie z. B. Epsilon-Aminocapronsdure,
para-Aminomethylbenzoesdure und trans-Aminocyclohexansdure (Trane-
xamsdure), sind wirksame Inhibitoren der Plasmin-ausgeldsten Eiweif3-
spaltung. Diese Substanzen, insbesondere Tranexamsdure, wurden erfolg-
reich in der Behandlung einer Vielzahl von Krankheiten, wie Angiohdma-
tom, Colitis Ulcerosa und anderen, eingesetzt. Die bemerkenswertesten
Resultate wurden Gber die Behandlung von Patienten mit Brust- (20) und
Eierstockkrebs (21) im Spatstadium sowie Krebs anderen Ursprungs (22)
berichtet. Wir haben kiirzlich die therapeutische Anwendung von synthe-
tischen Lysin-Ersatzstoffen zur Reduktion atherosklerotischer Plaques (3)
vorgeschlagen.

Auf der Grundlage der hier vorliegenden Arbeit sollten unverziglich
umfassende klinische Studien eingeleitet werden, um die wichtige Funkti-
on von Lysin zur Pravention und Behandlung verschiedener Krankheiten
nachzuweisen. Es ist beschrieben worden, dass die tagliche Einnahme von
5 Gramm Lysin oder mehr (19, 23) keinerlei Nebenwirkungen hat. Auf der
Grundlage der ermutigenden therapeutischen Ergebnisse mit Tranexam-
sdure, insbesondere bei der Hemmung und der Reduzierung von Krebs im
Spatstadium, sollten diese Stoffe jetzt umfassend fiir eine breite Einfiihrung
in der klinischen Behandlung getestet werden, vor allem bei fortgeschritte-
nen Stadien von Krebs, Herz-Kreislauf-Erkrankungen und AIDS.

Eine mogliche Erklarung dafiir, warum dies nicht schon lange geschehen
ist, kann das Argument sein, dass diese Substanzen méoglicherweise Kom-
plikationen bei der Blutgerinnung auslésen konnten. Das es sich dabei
jedoch um Protease-Inhibitoren handelt, hemmen sie nicht nur die Fibri-
nolyse, sondern auch die Blutgerinnung (24). Dariiber hinaus wurde Tra-
nexamsdure mehr als 10 Jahre ohne klinische Komplikationen (25) ange-
wendet. Wir nehmen an, dass das Risiko von Blutgerinnungskomplikatio-
nen weiterhin durch eine Kombination dieser Verbindungen mit Vitamin
C und anderen Vitaminen mit gerinnungshemmenden Eigenschaften (3)
reduziert wird.

Diese medizinische Uberlegung ist jedoch nicht der einzige Faktor,
warum diese Verbindungen nicht hdufiger verwendet werden und warum
Tausenden von Patienten die optimale Therapie immer noch vorenthalten
wird. Es gibt auch einen wirtschaftlichen Faktor. Der Patentschutz ist ein
Leitprinzip jedes Pharmaunternehmens bei der Entwicklung und Vermark-
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tung eines Arzneimittels. Lysin ist — wie viele andere Nahrstoffe — nicht
patentierbar, und die Patente fir die klinisch zugelassenen synthetischen
Lysin-Ersatzstoffe, einschlieflich der Tranexamsaure, sind abgelaufen. Die
Vernachldssigung dieser Stoffe ist damit aus wirtschaftlicher Sicht erklar-
bar, aber aus der Perspektive der menschlichen Gesundheit gibt es keine
Rechtfertigung fiir diese Verzogerung.

Schlussfolgerung

Wir haben in dieser Arbeit die Plasmin-ausgeloste Eiweillspaltung als
einen universellen Krankheitsmechanismus beschreiben, der zur Ausbrei-
tung von Krebs, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Entziindungen und vieler
anderer Krankheiten beitrdgt. Der Plasmin-ausgeloste Gewebeabbau
unter krankhaften Bedingungen stellt die Entgleisung eines normalen phy-
siologischen Mechanismus dar. Es ist anzunehmen, dass Apo(a) als kom-
petitiver korpereigener Hemmstoff fiir diesen Mechanismus fungiert. Auf
der Grundlage des selektiven Vorteils von Apo(a) in der Evolution des
Menschen ist es nicht verwunderlich, dass Apo(a) uns einen Weg aufzei-
gen sollte, die universelle Bedeutung dieses Krankheitsmechanismus zu
erkennen.

Die weitere klinische Bestétigung des therapeutischen Wertes von Lysin
und seiner synthetischen Ersatzstoffe kann neue Mdoglichkeiten fiir eine
wirksame Behandlung fiir Millionen von Menschen schaffen. Wir gehen
davon aus, dass der Einsatz von Lysin und synthetischen Lysin-Ersatzstof-
fen, insbesondere in Kombination mit Vitamin C, zu einem Durchbruch
bei der Kontrolle vieler Formen von Krebs, Infektionskrankheiten, wie
AIDS, sowie vieler anderer Krankheiten fiihren wird.
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Plasmin-Indinced Proteelysis, Apoproteiniz) and Lysine

Figure 1.
Plasmiz-induced sroteclvsis under physielogical and pachophysiolagical conditicns.
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Wichtige Internetseiten

Im Laufe dieses Buch werden Sie vielleicht auf einige Themen sto-
Ben, tber die Sie gerne mehr erfahren wiirden. Hier ist eine Aus-
wahl von Internetseiten, bei deren Aufbau wir mitgewirkt haben.
Wir kénnen Ihnen die Unabhéngigkeit ihrer Inhalte versichern:

e www.drrathresearch.org
Die offizielle Webseite unseres Forschungsinstitutes
in Kalifornien.

e www.wha-www.org
Kostenloser Online-Gesundheitserziehungskurs
fir jedermann.

e www.wha-www.org/en/library/index.html
Online-Bibliothek fiir Angehorige von Gesundheitsberufen, die
im Bereich der Naturheilverfahren tétig, sind und Patienten.

e www.hpcm.org (Health Professionals for Cellular Medicine)
Offizielle Website fiir Angehorige von Gesundheitsberufen,
die im Bereich der Naturheilverfahren tétig sind.
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