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Vorwort

Die Intuition, dass Menschen fiir die Folgen ihres Handelns und Unterlassens ein-
zustehen haben, prégt als Verursacherprinzip ethische Konzepte in den verschiedens-
ten Lebensbereichen, vom Strafrecht bis zur Umweltpolitik. In der Medizin aller-
dings steht ihm die ihrerseits wirkmichtige hippokratische Uberzeugung entgegen,
dass drztliche Hilfeleistung niemals unter Vorbehalte gestellt werden darf.

Ansitze, in bestimmten Segmenten von Pravention und Gesundheitsversorgung
Elemente des Verursacherprinzips einzufiihren, entfachen geradezu regelhaft kontro-
verse und teils emotional aufgeladene Debatten, die stark von personlichen Betrof-
fenheiten und fachlichen Perspektiven bestimmt sind. Als Beispiele aus den vergan-
genen Jahren seien hier nur die 6ffentlichen Diskurse zu Softdrink-Steuern, Nichtrau-
cherpraimien, Abnehmspritzen und den Umgang mit Impfverweigerern genannt.
Uber solche auf politisches Handeln ausgerichteten punktuellen Erdrterungen hinaus
fehlte es aber aus unserer Sicht bislang an einer interdisziplindren wissenschaftlichen
Betrachtung der ihrem Wesen nach multidimensionalen Problematik des Verursa-
cherprinzips in der Medizin.

Es war fiir uns daher nicht ganz {iberraschend, aber nichtsdestoweniger hochst er-
freulich und dankenswert, wie bereitwillig und engagiert die von uns angesprochenen
Expertinnen und Experten aus naturwissenschaftlicher Medizin, Ethik, Recht und
Okonomie unserem Ansinnen entsprochen haben, ihre jeweiligen fachbezogenen
wie personlichen Perspektiven und Handlungsvorschlidge darzustellen. Thnen allen
sei an dieser Stelle von Herzen fiir ihre lebensnahen und hochst inspirierenden Bei-
trage gedankt.

Ein ganz besonderer Dank gebiihrt zudem Frau Dipl. jur. Nicole Friedlein und dem
gesamten Lehrstuhlteam, ohne deren vorbildliches Mal3 an Kompetenz, Engagement
und Akribie bei der herausgeberischen Arbeit wir dieses Projekt nicht hitten verwirk-
lichen koénnen.

Herzlich gedankt sei ebenfalls Frau Heike Frank vom Verlag Duncker & Humblot
fiir ihr wie gewohnt ungemein zuverléssiges, kompetentes und hilfreiches Wirken bei
der Erstellung des Sammelbandes.

Homburg/Saar und Potsdam, im Mai 2025 Wolfram Henn
Frauke Brosius-Gersdorf

Duncker & Humblot - Berlin | https://doi.org/10.3790/978-3-428-59151-0.2025.409375
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Was verursacht Krankheiten?
Nature vs. Nurture?

Von Ursula Klingmiiller, Heidelberg

A. Einleitung

Die Frage, ob genetische Veranlagungen oder Umwelteinfliisse starker zur Entste-
hung von Krankheiten beitragen, beschiftigt die Wissenschaft seit langem. Hippo-
krates postulierte bereits, dass sowohl innere als auch &uflere Faktoren den Gesund-
heitszustand eines Menschen beeinflussen. Im 19. Jahrhundert préagte Francis Galton
den Begriff ,,Nature versus Nurture®, um die Gegensétze zwischen inneren (Nature)
und umweltbedingten (Nurture) Einfliissen auf die menschliche Entwicklung anhand
von Zwillingen zu beschreiben.' Durch den wissenschaftlichen und technologischen
Fortschritt im Feld der molekularen Diagnostik und DNA-Sequenzierungsverfahren
hat sich in den letzten Jahrzehnten das Verstandnis von Krankheitsursachen grundle-
gend gewandelt und es ist inzwischen unumstritten, dass Krankheiten oft aus einem
komplexen Zusammenspiel genetischer Pradisposition und umweltbedingter Fakto-
ren entstehen.

Der Begriff Krankheit kommt aus dem Mittelhochdeutschen ,.kranc* und bedeutet
»schwach, kraftlos, klein“ oder im Spatmittelhochdeutschen ,leidend, nicht ge-
sund*“ Je nach Perspektive und kulturellem Kontext wird Krankheit jedoch unter-
schiedlich definiert und gedeutet. Aus medizinischer Sicht handelt es sich um eine
Storung der Funktion einzelner Organe, der Psyche oder des gesamten Organismus,
was zu einer verminderten Leistungsfahigkeit fithrt und behandlungsbediirftig ist.

Im Laufe des Lebens unterliegt der menschliche Organismus konstanten Verdnde-
rungen. Um die Funktionalitit des Organismus in jedem Stadium zu gewéhrleisten,
ist es aber essentiell, dass ein Gleichgewicht an Reaktionen sichergestellt wird, die
sogenannte Homdostase. Das Konzept der Homoostase als Voraussetzung fiir die
Aufrechterhaltung des Lebens wurde bereits 1860 von Claude Bernard beschrieben.’
Fiir den Erhalt der Homoostase ist eine ineinandergreifende Regulation der Prozesse
auf verschiedenen Ebenen und die Kommunikation im gesamten Organismus ent-
scheidend. Redundanz der Regulation und vielfaltige Absicherungs- und Abwehrme-

I Galton, F., The history of twins, as a criterion of the relative powers of nature and nurture
(1,2). Int J Epidemiol. 2012 Aug;41(4): S.905-911. doi: 10.1093/ije/dys097. PMID:
22933639.

2 Digitales Worterbuch der deutschen Sprache 2025.

3 Gross, C. G., Claude Bernard and the Constancy of the Internal Environment. The Neu-
roscientist. 1998;4(5): S. 380—385. doi:10.1177/107385849800400520.
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chanismen erlauben den Erhalt der Homdostase nicht nur infolge von intrinsischen
Verdnderungen im Organismus wihrend unterschiedlicher Lebensphasen, sondern
ermoglichen auch die Anpassung an extrinsische Verdnderungen wie z. B. Tempera-
tur oder Verfiigbarkeit von Nahrungsmitteln. Eine dauerhafte Stérung der Homoosta-
se kann die Funktionalitiit einzelner Organe oder des gesamten Organismus beein-
trachtigen und so zur Entstehung von Krankheiten fiihren.

Um Mechanismen zu verstehen, die zum Erhalt der Funktionalitét beitragen, ist es
notwendig, auf grundlegende Prozesse im menschlichen Organismus einzugehen.
Der Koper eines Menschen setzt sich aus Zellen zusammen, die von einer Zellmem-
bran umgeben sind und damit jeweils ein geschlossenes System bilden. Diese kleins-
ten Einheiten iibernehmen zum Teil hochspezialisierte Aufgaben und tragen durch
feinabgestimmte Aufgabenteilung zur Funktionsfahigkeit von Organen bei. Inner-
halb der Zellen fungiert das Erbgut, die DNA, als Blaupause fiir die Produktion
von Proteinen, den funktionellen biologischen Molekiilen, die den Erhalt und die An-
passung des Organismus gewdhrleisten. Die DNA ist im Zellkern zusammen mit spe-
ziellen Proteinen, den sogenannten Histonen, in Chromosomen verpackt, die in der
menschlichen Zelle in doppelter Kopie vorliegen (von beiden Elternteilen). In der
DNA kodierte Gene werden in RNA transkribiert und in Proteine translatiert. Prote-
ine sind aus Aminoséuren zusammengesetzt und fithren biologische Funktionen aus,
indem sie strukturelle Funktionen iibernehmen, Stoffwechselprozesse katalysieren
oder als Signalmolekiile dienen. Um diese biologischen Funktionen zu erfiillen, be-
ndtigen Zellen einen kontinuierlichen Zufluss an Nahrstoffen, wie Lipiden, Zucker
oder Aminoséuren, welche entweder extrinsisch zugefiihrt werden oder intrinsisch
durch Recycling von bestehenden Substanzen gewonnen werden. Neben der Herstel-
lung von Bauelementen der Zelle, ist der Energiestoffwechsel von zentraler Bedeu-
tung, da alle Reaktionen energieabhingig ablaufen. Stoffwechselprozesse beeinflus-
sen sich gegenseitig und werden durch eine Vielzahl an Mechanismen bedarfsgerecht
reguliert. Da Zellen eine begrenzte Lebensdauer haben, miissen sie sich kontinuier-
lich durch Zellteilung erneuern, wofiir eine Verdopplung der Bauelemente und des
Erbguts notwendig ist. Bei diesem Prozess konnen Fehler im Erbgut entstehen,
wie z.B. der Austausch einzelner Basenpaare (Mutationen), oder Verlust, Verdopp-
lung oder Translokation von chromosomalen Abschnitten, was zu einem Funktions-
verlust von Proteinen oder regulatorischen Elementen fithren kann. Neben geneti-
schen Mutationen spielen epigenetische Mechanismen, wie DNA-Methylierungen,
Histon-Modifikationen, aber auch nicht-kodierende RNAs in der Regulation der
Genaktivitét eine Rolle und vermitteln eine Beeinflussung durch extrinsische Fakto-
ren, wie Erndhrung und Umweltfaktoren.

Um eine Abstimmung im Organismus und die Funktionalitit von Organen zu ge-
wahrleisten, kommunizieren Zellen mittels extrazelluldrer Botenstoffe. Im Zusam-
menhang mit Krankheiten spielt in diesem Kommunikationsnetzwerk das Immun-
system als Verteidigungsmechanismus des Korpers eine zentrale Rolle. Es ermdg-
licht nicht nur die Bekdmpfung von Pathogenen, sondern auch die Regulation von
Heilungs- und Entziindungsprozessen. Signalproteine, wie Zytokine und Chemokine
sind essentiell fiir die Kommunikation von Immunzellen, wie T-Lymphozyten, Ma-
krophagen und dendritische Zellen untereinander und im umliegenden Gewebe. Eine
Fehlregulation dieser Signale kann zu chronischen Entziindungen, Autoimmuner-
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krankungen oder einer Immunschwiéche fiihren, wodurch die Anfilligkeit fiir Infek-
tionen und Krebs steigt. Um die Homoostase im Organismus zu erhalten und gleich-
zeitig eine effektive Immunabwehr zu gewihrleisten, ist eine prizise Steuerung des
Immunsystems essentiell.

Ausloser von Krankheiten konnen intrinsischen (Nature) oder extrinsischen (Nur-
ture) Ursprungs sein, d. h. sie sind durch system-inhdrente oder duflere Faktoren be-
dingt. Die Entwicklung eines Organismus wird maBgeblich durch das Erbgut be-
stimmt. Dieses definiert nicht nur unser dufleres Erscheinungsbild, die Ausbildung
des Gehirns, die Funktionsweise unserer Sinne, die kognitive Entwicklung und unser
Verhalten, sondern auch die Veranlagung zu bestimmten Krankheiten. Daher be-
trachtet man im Zusammenhang mit Nature als Ausloser von Krankheiten biologi-
sche, insbesondere genetische Voraussetzungen, die zur Auspragung von Krankhei-
ten fithren. Der Begriff Nurture umfasst alle dulleren, extrinsischen Einfliisse, die zur
Entstehung von Krankheiten beitragen konnen. Nach Claude Bernards Theorie der
Homdostase handelt es sich dabei um den direkten Einfluss der duBeren Umwelt
auf das innere Gleichgewicht des Korpers. Diese Einfliisse sind duBlerst vielféltig
und konnen sich akut oder progressiv duflern. Zu den akuten Auswirkungen zdhlen
z.B. Verletzungen durch Unfille, Vergiftungen durch toxische Substanzen oder all-
ergische Reaktionen. Progressive Verursacher sind z. B. durch pathogene Bakterien
oder Viren ausgeldste Infektionskrankheiten. Diese breite Spannweite extrinsischer
Ursachen zeigt, wie stark duBere Faktoren das Krankheitsgeschehen beeinflussen
konnen und auch direkt vom eigenen Verhalten beeinflusst werden, wodurch sie
im ethischen Kontext des Verursacherprinzips eine zentrale Rolle spielen.

Oft bedingt ein Zusammenspiel von beidem Entstehung und Verlauf von Krank-
heiten: die Reaktion auf extrinsische, also durch Nurture bedingte, Krankheitsauslo-
ser hingt stark von den intrinsischen Faktoren, also Nature, des Einzelnen ab. Ein
Beispiel hierzu ist das Immunsystem. Seine Funktionsweise wird sowohl von gene-
tischen (intrinsischen) als auch von dufleren (extrinsischen) Einfliissen gepragt, was
zu unterschiedlichen Widerstandsfahigkeiten gegeniiber Infektionen fiihrt. Fehlfunk-
tionen des Immunsystems konnen milde Auswirkungen haben, wie allergische Reak-
tionen durch Uberreaktionen, oder schwerwiegende, lebensbedrohliche Autoimmun-
erkrankungen hervorrufen. Die COVID-19-Pandemie hat eindrucksvoll gezeigt, wie
stark diese Interaktionen variieren konnen. Menschen reagierten unterschiedlich auf
die Infektion mit SARS-CoV-2 — sowohl in Bezug auf akute Krankheitssymptome
als auch auf die Langzeitfolgen. Diese Unterschiede unterstreichen die komplexe Be-
ziehung zwischen Nature und Nurture bei der Entstehung und dem Verlauf von
Krankheiten.

B. Intrinsische und extrinsische Krankheitsursachen
I. Intrinsische Ursachen
Wie eingangs erldutert beschreibt Nature als Krankheitsursache alle intrinsischen,

endogenen Faktoren, die innerhalb des Organismus entstehen und zur Entstehung
von Krankheiten fithren konnen. Dazu zihlen genetische Defekte, wie z. B. spontane



