Tumorzellen ticken anders —
Was das TKTL1-Gen mit einer zuckerarmen
Ernahrung zu tun hat

Dr. Johannes F. Coy
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Ursache fir invasives Wachstum von Krebszellen:

Vergarung von Zucker zu Milchsaure

" TAVARLIN®

—



Nobel-Preistrager Otto Warburg, 1924

Krebszellen vergaren Glukose zu Milchsaure, auch in
Anwesenheit von Sauerstoff (Warburg-Effekt)

Hypothese von Warburg:

Krebs ist die Konsequenz des Abschaltens der
Verbrennung in den Mitochondrien

und

des Anschaltens der Vergarung von Glukose
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Versorgung mit
a) Energie

b) Bausteinen
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Die zwei Wege der Energieproduktion

a) aerobe Energiefreisetzung (durch Mitochondrien)
b) anaerobe Energiefreisetzung durch Vergarung
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Nicht-teilende Zelle

Zwei Kompartimente
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Teillende Zelle ?
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Embden- Pentose-
Meyerhof- Glukose Phosphat-
Weg Weg

Kontrolliert
< durch
Transketolase-
Enzym-
Reaktionen

Milchsaure
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Carboanhydrase .
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Sauerstoff ist vorhanden
Glukose
Hoch effizienter Glukoseabbau
Maximale Energieausbeute
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Sauerstoff fehlt (z.B. Muskel)
Glukose
Ineffizienter Glukoseabbau
Sauerstoff unterdrickt diesen
Vergarungsstoffwechsel
(Pasteur-Effekt)

Milchsaure
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Sauerstoff ist
Glukose vorhanden oder abwesend

* Ineffizienter Glukoseabbau
« Kompensiert durch die grol3e
Menge von Glukose die abgebaut
wird
_ » Die gewonnene Energie ist gleich
Milchsaure

~ Matrix-Abbau > Invasion & Metastasierung

HIF 1o Stabilisierung > Angiogenese
- > Resistenz
gegentber
Strahlentherapie
> Inhibition von
s Killerzellen

Inaktive Mitochondrien

%
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\‘ CO, and >’z< > Inhibierung der Apoptose
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Die zwei Seiten der TKTL1

Ungefahrliche Ineffizienter
Energieproduktion Glukoseabbau
wahrend der in Krebszellen
Zellteilung e e B
= Energieproduktion
Schneller auch ohne Sauerstoff

Glukoseabbau in
gesunden Zellen — Degradation der
umgebenden Matrix

— Schutz vor

Glukose- — Invasion und

assoziierten Metastasierung
Zellschaden (AGESs)
in | = Resistenz gegenuber
Endothelzellen Strahlen- und
Nerven Chemotherapie
Retina
. = Blockade der
7‘ TAVARLIN Immunantwort



Glukose- 1
Verbrauch
Milchsaure- 1
Produktion

Oligomycin-
Sensitivitat l

(mitochondriale
ATP-Produktion)

Genetische Veranderungen, die notwendig sind, um eine
\\ normale Fibroblastenzelle in eine Tumorzelle zu verandern

" TAVARLIN® Ramanathan et al., 2005
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Glukose-Metabolism
visualisiert durch
BF-FDG-PET

Figure 2 | Positron-emission tomography imaging with
“fluorodeoxyglucose of a patient with lymphoma. The
mediastina nodes (purple amow) and supraciavicular nodes

(gresn amows) show high uptake of *fluorodeaxygiucose Gatenby and Gillies,
(FAG), shovarg that tumours in thess nodes have high levels .
of FdiG uptake. The bladder (yellow arrow) also has high Nature Reviews Cancer 2004

activity, becausa of excration of the radionucide,
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Blasenkrebs

disease free survival
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Mammakarzinom
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weniger aggressiv, Invasiv / metastasierend,

- TKTL1-negativ TKTL1-positiv
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Mammakarzinom

TMA >55 Years all cases
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Studie des
Deutschen Krebsforschungszentrums
Heidelberg

Transketolase-like protein 1 (TKTL1) is
required for rapid cell growth and full
viability of human tumor cells

Xu et al.

International Journal of Cancer

Yravaruin Marz 2009



A) Die Hemmung des TKTL1-Gens fuhrt zu einer
Wachstumsverlangsamung der Tumorzellen

B) Die Hemmung des TKTL1-Gens fuhrt zu einer Hemmung des
Zellzyklus

C) Die Hemmung des TKTL1-Gens fuhrt zu einer verminderten
Glukoseaufnahme

D) Die Hemmung des TKTL1-Gens fuhrt zu einer verminderten
Milchsaureproduktion

E) Die Hemmung des TKTL1-Gens fuhrt zu einer erhdhten
Empfindlichkeit gegentiber Radikalen und
apoptoseauslosenden Effekten

(dies erklart, warum die TKTL1-Expression zu einer erhohten
Resistenz gegenluber Chemo- und Strahlentherapie ftihrt.
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Konsequenzen der Abschaltung der

oxidativen Energieproduktion
In den Mitochondrien

und Anschaltung der
Zucker-Vergarung zu Milchsaure
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Wenn Krebszellen vergaren
wird‘s gefahrlich !

1.Invasivitat und Metastasierung

2.Resistenz gegenuber Chemotherapie
3.Resistenz gegenuber Strahlentherapie
4.Blockade der korpereigenen Immunabwehr

5.Gefahr der Kachexie
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AKTIVE MITOCHONDRIEN

Verbrennungsprozess mit Sauerstoff

Nahrstoffe

¢

Kohlendioxid und Wasser

Energiegewinnung einer weniger
gefahrlichen” TKTL1 - negativen Krebszelle

D
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Umschaltung

INAKTIVE MITOCHONDRIEN

Vergarungsprozess ohne Sauerstoff

Blutzucker

}

Milchsaure

Energiegewinnung einer gefahrlichen
TKTL1 - positiven Krebszelle




EDIM-TKTL1-Bluttest

Indirekter Nachweis von aggressiven,
vergarenden Tumoren

Immunsystem erkennt Tumorzellen /-bruchstlcke
und frisst diese. Durchflusszytometrie erlaubt

Detektion von Makrophagen, die Tumorzellfragmente
phagozytiert haben.
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(3 Makrophagen mit aufgenommenen
tumorspezifischen Strukturen wandern
(2 Makrophagen fressen | wieder in die Blutgefal3e

Tumorzellen

EDIM-TKTL1-Bluttest
Es werden TKTL1-positive Makrophagen
nachgewiesen.

i

0 Makrophagen wandern ‘
aus den BlutgefdBlen in

das Gewebe
TKTL1-positive
Krebszellen
TKTL1-negative
BlutgefaB3 Krebszellen

Makrophagen
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Ernahrung als zusatzliche Option
zur Therapie von Krebs?

.
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Fett/Ol Protein == - - - » Kohlenhydrate

Zucker
V
Verbrennung Vergéarung
Beta-Oxidation durch TKTL1
=>H,0 + CO, => Milchséaure
Krebs: Subklasse A Krebs: Subklasse B
QI Mitochondrien sind aktiv Mitochondrien sind inaktiv

-
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Weizenmehl / Weil3mehl

besteht zu 75% aus Zucker

TAVARLIN



Traubenzucker 12

Spagetti 16

Rels 16

Roggenbrot 23 2 X

Kartoffeln 68 5 X

Himbeeren 88 7 X

Erdbeeren 143 12 X

Spinat 279 23 X

Rindfleisch 2000 166 X
Gramm
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TKTL1-negativ TKTL1-positiv
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Forschung & Wissen

Bisher sind fiir den Nachweis lang-  Warum ein Tumor wiederkommt
wierige Beobachtungsexperimente

notwendig. Um sicherzugehen, dass
sich in einer Probe tatsdchlich Tu-
morstammzellen befinden, miissen
Forscher damit in Versuchstieren {iber <Jee
mehrere Generationen hmweg Krebs- Zellen des Tumors streuen
geschwiire erzeugen. ,Solche Experi-
mente dauern zwischen sechs Mona-
ten und einem Jahr“, sagt Schroeder.
Zwar arbeiten Wissenschaftler welt-
weit schon ldnger intensiv daran, den
Nachweis zu vereinfachen. Auf ein-
zigartige Merkmale der Krebsstamm- @ @
zellen, beispielsweise typische Ober-

X 2 . 2 Wenige Die meisten
flaichenstrukturen, ist bisher jedoch fiberiabar.” thetbonab

Erstes Krebsgeschwiir
(Primartumor)

Tumor-
stamm-
zelle

Normale
Krebszellen

Mikrometastasen
(disseminierte

noch niemand gestoRen. Sie bilden Tumorzellen, DTC)
aber keine
neuen
Aktiver Forschungsverbund Tumore
Dennoch fiihren die Anstrengungen Neues
zu neuen Erkenntnissen. , Trotz gro- > _‘ Geschwir
Rer Unterschiede zwischen den ver- Tumor im gleichen (Rezidiv)

R 3 - Organ oder an
schiedenen Tumorarten weisen die anﬁerer Stelle

zugehorigen Stammzellen einige Ge-
I'Kpincamlrpitpn anf' arklirt Prafec.

TAVARLIN®

A Unischau|

Sie mit einer zielge-
richteten Therapie aus-
zuschalten ist zwar
noch unméglich, aber
eine faszinierende Vor-
stellung. LieRen sich
typische Merkmale der
Unheilsbringer finden,
diirften angesichts der
therapeutischen und
wirtschaftlichen Chan-
cen Pharmaunterneh-
men mit Hochdruck
nach passenden Medi-
kamenten suchen.
Maogliche Ziele wiren
neben Merkmalen auf
der Oberfliche auch
Signalwege der Tumor-
stammzellen.

Solche prizisen Arz-
neien wiirden die Krebs-
behandlung nicht nur
wirksamer machen, son-

dern auch ertrédglicher.
QrhlieRlicrh hlinchen oa-



Lungenkrebs
Darmkrebs
Magenkrebs
Hautkrebs

Herzkrebs
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Erndhrungsweisen mit geringer Glukose-
und Insulin-Freisetzung

Flhrt zur Bildung von Ketonkdrpern

Protein- und oOlreiche Ernahrung: Carnivoren
« Jager und Sammler

* Eskimo

* Raubtiere

Kohlenhydratreiche, aber geringe

Glukosefreisetzung: Herbivoren
Weidetiere — ernadhren sich sekundéar von Ol- und Eiweil

N
-
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Veranderung der Lebenswelse In
(westlichen) Industrielandern

- Anstieg des Kohlenhydrat- und
Glukoseverbrauches

* Reduzierte Aufnahme von
a) bestimmten Fettsauren (u.a. Omega-3-Fettsauren)
b) sekundaren Pflanzenstoffen (u.a. Polyphenole)

« Keine Hunger- oder Fastenzeit (Religion / Heilfasten)

 Bewegungsmangel

&
)
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Westlicher Lebensstil

» fOordert die Vergarung von Glukose
In Krebszellen

» dies fordert wiederum aggressivere
Krebsformen

N
QF

! TAVARLIN®

-



Nur beim Menschen mit westlicher
Lebensweise und bei von ihm gefltterten
Tieren kommt Krebs als
Haupttodesursache vor !

Nur dort wird beil der Verdauung
sehr schnell und sehr viel Glukose freil.

Nur dort wird nach einer Mahlzeit
viel Insulin ausgeschuttet.

Mensch, Hund, Katze, Labormaus, Laborratte

&

" TAVARLIN®

—



Ergebnisse Fltterungsexperiment Universitat
Wilrzburg — Dr. Christoph Otto
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Kontrolle
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Growth of human gastric cancer cells in nude mice is

delayed by a ketogenic diet supplemented with omega-3

fatty acids and medium-chain triglyceride oil

BMC Cancer, BioMed central, in press

|—\
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Hemmung des TKTL1-Stoffwechsels
durch eine Ernahrungsumstellung
fahrt zu

a) einer Verlangsamung des
Tumorwachstums

b) sowie zu einem Absterben von
Tumorzellen

&
!
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Chancen fur kinftige Krebstherapien:
Behandlung von Krebs durch Kombination
von Standardtherapien
und

Hemmung des TKTL1-Zuckerstoffwechsels
durch eine gezielte Ernahrungsumstellung

&
!
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Deutsche Zeitschrift fir Onkologie 2007; 39: 170-174

FALLDARSTELLUNG

TKTL1-Erndhrung nach Dr. Coy:
Therapieerfolge beim Glioblastom und
metastasierten Kolonkarzinom

Zusammenfassung

Die Uberexpression des Enzyms Transketolase-like-1 (TKTL1) korreliert sowohl
bei Kolonkarzinomen und Glioblastomen als auch bei Blasen-, Ovarial-, Larynx-

PRAXIS

und Lungenkarzinomen mit verkiirzten Uberlebenszeiten. Durch eine Hemmung
dieses Enzyms ldsst sich sowohl In vitro als auch in vivo im Mausmodell eine
Suppression von Tumorwachstum und Metastasenbildung erreichen, Die voriie-
genden beiden Fallbeschreibungen berichten beispielhaft iiber den erfolgreichen
Einsatz der auf den TKTL1-Stoffwechsel ausgerichteten Erndhrungsumstellung

nach dem Coy-Prinzip, mit der sich das Tumorwachstum kontrollieren lieg.

@ Einleitung

I—\
¥

\\‘
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Schliisselworter

Kolonkarzinom, Glioblastom, TKTL1,
TKTL1-Erndhrung, Coy-Diit, Coy-Prin-
zip, Warburg-Hypothese, Krebsdiat

TKTLI-Clukosestoffwechsel  durch eine
Blockierung des TKTL1-Enzyms gehemmt

Beate Wegener, Markus Pfisterer

sches Erndhrungskonzept nach dem Coy-
Prinzip auf den TKTLI1-Stofffwechsel ein-
zuwirken.
Dieses Erndhrungskonzepts besteht in
der Kombination aus
1. der Zufuhr von speziellen Pflanzen-Ol-
Mischungen (TAVARLIN* Ol basis, TA-
VARLIN* Ol addition),
2. der Zufuhr des TAVARLIN* Laktat-
Drinks und
3. eingr Kohlenhydratreduktion auf maxi-
mal 70 g Kohlenhydrate pro Tag.
Ad 1: Durch diese Ole wird dem Organis-
mus Energie in eciner Form zugefuhre, die
von TKTL1-positiven Krebszellen nicht ver-
wertet werden kann. Thre Wirkung wurde
an der Universitat Wiirzburg im Mausver-
such getester: Dabei wurden genetisch
identischen, immunsupprimierten Nacki-



Ziele der Ernahrungsumstellung

nach dem Coy-Prinzip
Hemmung der Invasivitat und Metastasierung

Erhdhung der Wirksamkeit und Vertraglichkeit
einer Chemotherapie

Erhdhung der Wirksamkeit und Vertraglichkeit
einer Strahlentherapie

Erhohung der Wirksamkeit der kGrpereigenen
Immunabwehr

Vermeidung der Kachexie

\@.,
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Umsetzung durch Verzehr von:

Mischungen aus Pflanzen6len und -Olextrakten mit
tumorhemmender Wirkung

Sanfte Entsauerung tber milchsaurehaltige Getranke
Brot und Sattigungsbeilagen mit geringem Zucker-/Starkeanteil

Zuckern mit niedrigem glykamischen Index
oder nattrlichen Suf3stoffen

Verwendung von Mehlen aus urspringlichen Getreidesorten

Verwendung von eiweil3- und ballaststoffreichen Mehlen

—
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DR. RER. NAT. JOHANNES COY | MAREN FRANZ

Die neue

Anti-Krebs

Ernahrung

Wie Sie das Krebs-Gen stoppen

Vielen Dank fur lhre
Aufmerksamkeit !

Weitere Informationen unter

WWW.TAVARLIN.DE
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