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Tite GOVI

FREIE RADIKALE

M echanismen der Tumorentstehung

von Neven Zarkovic, Zagreb

Moderne Theorien Uber den Mechanismus der Sauer stofftoxizitét stellen die
Uber schief3ende Produktion reaktiver Sauer stoffspezies (reactive oxygen
species, ROS) wie Wasser stoffper oxid, das Super oxidanion und das
Hydroxylradikal in den Mittelpunkt. Durch die Uber produktion der ROS
wird das Entgiftungssystem der Zelen und des gesamten Organismus
Uberfordert. Diesen Zustand bezeichnet man als oxidativen Stress. Er kann
durch ver schiedene schadliche M echanismen ausgel st wer den (86, 87).
Oxidativer Stresskann akute und chronische Krankheiten in jedem
Organsystem aud 6sen und stellt die pathologische Basisfur schwere
Erkrankungen dar wie etwa kar diovaskulére und neur odegener ative L eiden.
Die wahrscheinlich schwerwiegendste Krankheit sind jedoch maligne
Tumoren.

Krebsist eine abnormale Gewebemasse, deren unkoordiniertes Wachstum jenesvon
normaem Gewebe Ubertrifft und ihre destruktive Vermehrung auch dann noch
fortsetzt, wenn die Stimuli, die das Wachstum ausgel st haben, verschwunden sind.
Eine der ersten Hypothesen Uber die Krebsentstehung (101) besagte, dass ds
metabolische Voraussetzung fir die hypoxische Krebsentwicklung eine irreversible
Schédigung der Atmung zu einem Ersatz der Atmungsenergie durch
"Fermentationsenergi€’ (Glykolyse) fiihrt. Tatsachlich zeigen neuere Beobachtungen,
dass Hypoxie die Malignité von Krebs durch noch nicht verstandene Mechanismen
fordert (92).

Doch diese Hypothese wurde durch spétere Forschungen nicht bestétigt, sondern
fuhrte zur Entwicklung des molekularen Korrelationskonzeptes von George Weber.
Zusammen mit dem Konzept der Schltissdenzyme und der Verwendung biologischer
Modelsysteme ermdglichte es Eingichten in enzymatische und biochemische
Verdnderungen in Krebszdllen. Das Muster der Genexpression in Neoplasien wurde
sudiert; man untersuchte Aktivitdten von Schilisselenzymen und deren
Zusammenhang mit der neoplastischen Transformation und Progression. In
verschiedenen Stoffwechsel bereichen erkannte man ein geordnetes Muster von
Verénderungen. Ein Beispid: Im Kohlenhydrat-Stoffwechsel nehmen die
glykolytischen Schitissdenzyme mit der Wachstumsgeschwindigkeit der Tumoren,
diedsMa3 fir die Mdignité dient, zu und die gluconeogenetischen Schllisselenzyme
ab (103, 104).

Wiein den me sten biochemischen Forschungsfeldern beruhen Untersuchungen Gber
die Beteiligung freier Radikae an menschlichen Erkrankungen oft auf
I n-vitro-Experimenten mit verschiedenen Zd lkulturen oder auf
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In-vivo-Experimenten, bel denen man sich auf die Andogie von Tiermoddlen zu
spezidlen menschlichen Krankheltsprozessen verlasst. Aul3erdem ist der Nachweis
freler Radikae in vivo mit exakten anaytischen Techniken wie der

El ektronenspinresonanz- Spektroskopie schwer moglich. Freie Radikale und
verwandte Verbindungen sind hochresktiv und kurzlebig und kommen gewdhnlich
nur in geringen Konzentrationen vor. Um ihre Beteilligung an einer Krankhet zu
beweisen, sollten folgende Kriterien erflillt sein: Eine abnormae Produktion von ROS
sollte durch eine exakte chemische Bestimmung oder das Auffinden ihrer
Resktionsprodukte am Ort des Geschehens nachgewiesen werden. Ahnliche
chemische oder physikaische Mechanismen zur Generierung von ROS sollten auf
dersalben zelul&ren Ebene dhnliche Lasonen und/oder Krankheit verursachen.
Agentien, die gegen oxidativen Stress schiitzen, indem sie a's Antioxidantien oder
Radikafanger wirken, sollten die Entwicklung solcher Lésonen verhindern.

M ehr stufige Karzinogenese

Der Prozess der Trandformation normaer Zellen in maligne Krebszellen, der ds
Karzinogenese bezeichnet wird, wird sowohl durch erbliche ds auch durch
Umweltfaktoren beeinflusst. Der komplizierte Ablauf dauert gewohnlich Jahre, kann
aber auch reativ plétzlich geschehen, wenn er durch besondere toxische Faktoren
(Karzinogene) ausgd 6t wird. Unabhangig von der Geschwindigkeit der Entwicklung
ist die Karzinogenese nicht voraussagbar und kann kaum verhindert oder riickgangig
gemacht werden.

Man nimmt an, dass die Karzinogenese in Stufen ablauft, die ds Initiations- und
Promoationsstufe bezei chnet werden, wonach gewdhnlich, aber nicht zwingend die
Progressionsstufe des Krebses folgt (74). Hinweise auf einen zwei stufigen Prozess
ergaben sich primér aus Studien an der Haut von Mausen. Gewisse Lasionen beim
Menschen simmen mit den experimentellen Studien an Tiermode len Uberein.

In der Initiationsstufe verursacht ein physikalisches, chemisches oder biologisches
Agens eine Veranderung in der molekularen Struktur der zelluléren DNA. Auf diesen
molekularen Schaden folgt die Promotionsstufe, in der die Expression jener Gene,
die das ZdIwachgtum (Praliferation und Differenzierung) regulieren, moduliert wird.
Waéhrend Agentien der Initiation gewohnlich direkt mit dem genetischen Materid
reagieren, wirken Promotoren normaerweise nicht auf diese Art, sondern veréndern
die Genexpression durch indirekte Mechanismen.

Reaktive Sauer stoffver bindungen als Kar zinogene

Manche Verbindungen sind "vollsandige’ Karzinogene, da se sowohl initiierende ds
auch promovierende Aktivitét besitzen und so dlein Krebs verursachen konnen.
Unter den kompletten Karzinogenen finden sich verschiedene Agentien, zum Beispid
Tumorviren, karzinogene Chemikaien und ioniserende Strahlen, die oft oxidativen
Stress erzeugen.

ROS spiden hauptsachlich in der Promotionsphase der Karzinogenese eine Ralle
(14). Das Superoxidanion-Radika O,- und einige organische Peroxide snd
Promotoren, kénnen aber — 8hnlich wie hyperbarer Sauerstoff —"schwache"
vollsténdige Karzinogene sein (38, 110). Auf Grund der Bedeutung von
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DNA-Schéden fur die Karzinogenese ist es nicht unredlistisch anzunehmen, dass
jede chemische Substanz, die mit DNA reagieren und dabel deren Struktur und
Funktion modifizieren kann, karzinogen sein konnte.

Polyzyklische K ohlenwasserstoffe sind vollsténdige chemische Karzinogene, deren
schédliche Wirkungen mit ihrer Fahigkeit zur Radikabildung korrdieren (97). Von
Benz(a)pyren (BaP) kdnnen mindestens vier verschiedene Radikale gebildet werden:

Benz(a)pyren Anion-Radika (BaP") und Kation-Radika (BaP"), radikaische
Spezies, die durch Erhitzen von BaP gebildet werden (jenen Radikaen verwandt, die
im Zigarettenrauch entstehen), und oxygenierte BaP-Radikae. Aus der letzten
Gruppe sind das 6-oxyBaP-Radika und Radikale, die aus BaP-Chinonen gebildet

werden, am bedeutendsten (94). Die Produktion von BaP™ und oxygenierten
BaP-Radikaen lauft ubiquitér und héufig ab, da diese Radikae Uber Cytochrom
P450 oder eine Wasserstoffperoxid-Peroxidase gebildet werden. Aufgrund der
Aktivitét dieser Radikae hat man die Bindung von Benz(a)pyren an die DNA dsden
ersten Schritt der Karzinogenese bezeichnet (13, 65).

Der Chromosomen-brechende (klastogene) Effekt des Promotors
Phorbol-Myristat-Acetat (PMA) wird ebenfalls durch die Produktion von ROS
vermittelt (22).

Zusétzlich wirken Tumorpromotoren karzinogen durch Verringerung der zelluléren
antioxidativen Abwehr, zum Beispid der Hauptenzyme, die gegen oxidativen Stress
schiitzen, wie Katalase und Superoxid-Dismutase (SOD) (9, 36). Umgekehrt wirken
Antioxidantien oft as Antipromotoren und Antikarzinogene (107). Daher kommt es
nach Injektion von Kupfer(I1)-(3,5-diisopropyl-sdicylat)2, das O, binden kann, zu
enem verringertem Tumorwachstum in M&usen (68).

Veranderungen der Genexpression sollten besonders relevant sein, wenn Gene
betroffen snd, die fir Enzyme kodieren, die an der Entgiftung der ROS, der
Reparatur der DNA und der Regulation des Zd lwachstums (Proto-Onkogene)
beteiligt snd. Wenn das der Fall ist, konnten gleiche oder &hnliche Mechanismen
enersats zu einer verminderten Expression der Gene fuhren, diein den Schutz gegen
ROS involviert sind, und anderersaits zu einer verstérkten Expression der Gene, die
das Zdlwachstum stimulieren. Diese Mechanismen — zwar pathol ogisch veréndert —
miissen jedoch relativ ausbalanziert sein, um nicht nur das Uberleben der Krebszellen
zu gewahrle sten, sondern auch deren welteres Wachstum. Leider versteht man die
Mechanismen, die die Karzinogenese in solch einer "kontrollierten” Art leiten, noch
nicht.

Verringerte Aktivitdten der Kupfer-Zink-SOD (CuZnSOD) werden in Tumoren oft,
aber nicht immer gemessen. Daraus kann man schlief3en, dass ein verminderter
antioxidativer Schutz in Verbindung mit einer erhéhten ROS-Produktion nicht nur
enen wesentlichen Schritt der Karzinogenese darstelt, sondern auch fir viee
Eigenschaften der Krebszellen verantwortlich sein konnte (68). Demnach wére eine
erhéhte ROS-Produktion in Krebszdlen im Vergleich zu Normazelen zu erwarten.
Diese Annahme wurde vor dlem an Lipiden Uberpriift, da Lipide ds essentielle
Bestandteile zdllulérer Membranen zu den ersten Molekiilen gehdren, die durch ROS
geschédigt werden. Die Ergebnisse entsprachen jedoch nicht den Erwartungen.
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Subzdlulére Fraktionen von Krebszelen (Zd lkulturen oder tierische Tumoren)
weisen abnorma niedrige Raten an Lipidperoxidation auf (36).

Zu diesen Ergebnissen passen neue Befunde Uber den niedrigen Gehdt an einem der
Hauptprodukte der Lipidperoxidation —dem Aldehyd 4-Hydroxynonena (HNE) - in
Krebs- verglichen mit normalem Gewebe, vor dlem Stroma. Die genauen Ursachen
fur die Unterschiede im HNE-Metabolismus oder in der Lipidperoxidation sind noch
nicht geklart. Sicherlich sind daran ein Mangd an Substraten (poly-ungesdttigte
Fettsduren) in Membranlipiden, ein erhdhter Spiegel an dpha-Tocopherol und
verminderte Aktivitéten von Cytochrom P450 und der
NADPH-Cytochrom-P450-Reduktase in Krebszellen beteiligt.

Erbliche Faktoren

Esist sehr wahrscheinlich, dass genetische Prédispostionen rdlevant sind fir
Veranderungen des oxidativen Stoffwechsds wahrend der maignen Transformation,
spezid| wenn schédigende, prooxidetive und mutagene Einfliisse von Umweltfaktoren
(Nahrung, Rauchen, ionisierende Strahlung und andere Karzinogene) hinzukommen.

Genetische Veranderungen kdnnen einen Mangd an Schutz gegen oxidativen Stress
und schédigende Effekte von ROS verursachen. Ein Beispid sind Patienten mit dem
dreifachen Chromosom 21 (Trisomie 21 oder Down’s Syndrom). Die
Gewebekonzentration der cytoplasmatischen CuZnSOD ist um circa 50 Prozent
erhoht, da das fr das Enzym kodierende Gen auf dem Chromosom 21 [okdisert ist.
Die Glutathion-Peroxidase-Aktivitét in den Erythrozyten steigt ebenfdls,
wahrscheinlich wegen der erhdhten H,O,-Produktion, die aus der verstarkten
CuzZnSOD-Aktivitét resultiert. In Patienten mit Trisomie 21 ist nur die CuZnSOD
erhoht, wéhrend die mitochondride MnSOD um ein Drittel reduziert it; das Gen fir
dieses Enzym ist auf Chromosom 6 lokdidert (59). Moglicherweise regulieren die
cytosolische SOD und/oder Superoxid-Anionen die mitochondriale SOD-Aktivitét.

Trisomie-Patienten haben ein um bis zu 30 Prozent erhthtes Risko fur eine akute
Leukamie. Der Abfal der MnSOD-Aktivitéat kann mit der Krebsanfdligkeit
zusammenhangen. In Uberéingtimmung damit steht eine gesteigerte Krebshéufigkeit
bel Petienten mit dem erblichen Dubin-Johnsons-Sprinz-Syndrom, bel dem ein
Mangd an MnSOD aufftritt (21).

Auch kann eine verringerte zdluldre Kapazitét zur Reparatur von DNA-Schéden die
Empfindlichkeit gegenliber genotoxischen und karzinogenen Effekten freier Radikae
erhdhen. Es gibt Hinwelse auf eine defekte DNA-Reparatur bel Patienten mit
Xeroderma pigmentosum, einer Krankheit, die mit einem erhéhten Risiko fiir einen
spezidlen Hautkrebs assoziiert ist (64). Bel UV-induziertem Hautkrebs stellen
Mutationen, die auf DNA-Schéden durch UV-Strahlung beruhen, dieinitiden
genetischen Veranderungen dar. Oft handedlt es sich um eine indirekte Wirkung des
UV-Lichtes, die hauptsichlich durch Singulett-Sauerstoff vermittelt wird, der
Purin-Basen modifiziert (80). So haben die Petienten mit Xeroderma pigmentosum
en erhdhtes Risko fur Hautkrebs, wenn erbliche Faktoren (verringerte Kapazitét zur
Besatigung von DNA-Schéden) mit Umwe tfaktoren (UVA-Licht) zusammentreffen.

Umwetfaktoren
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Zahlreiche Umwdtfaktoren (Zigarettenrauchen ist einer der haufigsten) kénnen die
Karzinogenese durch oxidativen Stress induzieren und/oder fordern - und zwar auch
bel Menschen ohne erbliches Krebsrisko. Neben den chemischen Karzinogenen
snd ioniserende Strahlen sowie einige Metdlionen und Minerdien am besten

untersucht.
Durch oxidativen Stress bedingte
Organerkrankungen

Gehirn und ZNS Alzhemer-Krankheit,
Parkinson-Krankheit,
Subarachnoida e Blutung,
post-traumatische Ereignisse

Auge Katarakt, Photo-Schadigung der
Retina, angioproliferative
Retinopathie

Respiratorisches System Asbestos's, Spelserohren-,
Bronchia- und Lungenkrebs

Kardiovaskul&res System Atherosklerose, Myokardinfarkt

Gadtrointestindes System L eber- und Dickdarmkrebs,

Leberzirrhose, Ulcus
(Stress-Ulcus des Magens)

Endokrine Pankreas-Antele Diabetes mdlitus

Urogenitalsystem Nieren- und Blasenkrebs
(wahrscheinlich auch
Progtatakrebs), Sterilitét

Knochenmark und Blut Leukamie (im Verbund mit Erb-
und Umwetfektoren, die zu
Initiation und/oder Entwicklung
des Krebses fiihren)

Haut Hautkrebs (im Verbund mit Erb-
und Umwdtfaktoren)

Bewegungsapparat gedtorte Knochenhelung,

Knochenresorption, muskulére

Hypoxie (Uberanstrengung)
Neben diesen Organ-spezifischen Erkrankungen gibt es "generalisierte”
Krankheiten und Prozesse, die den gesamten Organismus oder mehrere
Organe betreffen: Autoimmunkrankheiten (chronische entziindliche
Erkrankungen), Sepsis, |schamie-Reperfusionsschaden
(Organtransplantation), Blutungen (Hypovolamie), degenerative
Krankheiten und den Alterungsprozess.

Strahlung

loniserende Strahlung fiihrt zur Karzinogenese, indem sie sowohl auf der Stufe der
Initiation a's auch der Promotion wirkt. Es erscheint daher paradox, dassse as
theragpeutische Mal3nahme zur Verhinderung der Progression eingesetzt wird.
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loniserende Strahlung ist zytotoxisch und zerstOrt zellulére DNA, vor dlem inrasch
proliferierenden Zdlen wie Krebs, aber auch in gesunden Zellen, zum Beispid im
Knochenmark oder im Darmepithel. Obwohl die Strahlungs-induzierte
Karzinogenese scheinbar das Ergebnis der Schédigung des Genoms durch direkte
Absorption von Energie durch die DNA i, entstehen die schédlichsten Effekte
durch die loniserung des Wassers und Bildung von ROS. Das erzeugte

Hydroxylradika (‘OH) greift die DNA an und fihrt zur Bildung von modifizierten
Purin- und Pyrimidin-Basen. Zusétzlich ergibt der Angriff auf die Desoxyribose eine
Vidzahl von Produkten. Méglicherweise it eine fehlerhafte DNA-Reparatur der
Genschéden verantwortlich fir dessen karzinogene Aktivitét.

Unterschiedliche Wellenldngen verursachen verschiedene Arten von DNA-Schéaden
und Mutationen. Die UV B-Strahlung (290 bis 320 nm) erzeugt Pyrimidin-Dimere
durch direkte Anregung des DNA-Molekils. UVA (320 bis 400 nm) kann die DNA
nur indirekt Gber die Reaktion eines Photoseng bilisators schédigen. Diese indirekte
Wirkung wird hauptsachlich durch Singulett-Sauerstoff vermittelt, der Purin-Basen
modifiziert. Vermutlich gibt es unterschiedliche Reparaturmechanismen fir direkte
und indirekte UV-induzierte DNA-Schéden in menschlichen Zelen (80).

Eisen und Mineralien

Eisen it an vielen biologischen Resktionen betelligt und fur ale bekannten
Lebensformen essentiell. Eisenhatige Proteine der Atmungskette snd am
Elektronentrangport beteiligt, der die Energie fr die zdluldren Funktionen bereitstel It
(208). Eisen wird auch fur Zelwachstum und Zellteillung benétigt. Man weil3, dass es
enewichtige Rolle fur die Aktivitét der Ribonucleotid-Reductase spidt —ein
Schilisselenzym der DNA-Synthese, das fr die Reduktion von Ribonucleotiden zu
Desoxyribonucleotiden zustandig ist (108). Dieses Enzym hat einen hohen Turnover
und it auf einen kontinuierlichen Eisennachschub angewiesen.

Anderersaits werden Metallionen, besonders Eisen, fur die Bildung von
Hydroxylradikalen benttigt, die die durch H,O, and O,- induzierten DNA-Schéaden
vermitteln. So kdnnte Eisen auch en Verbindungsglied zwischen Krebs und
Entzindungsvorgangen sein, dawahrend einer Entziindung das transportierende
Protein Trandferrin und dessen Séttigung im Blut abnehmen, wéhrend gleichzeitig
Eisen in Leber, Milz und Knochenmark kumuliert (36). In Tumoren wiederum ist die
Konzentration des gesamten Eisens sowie die Séttigung des Transportproteins
Ferritin niedriger alsin Normazellen. Es gibt jedoch Ausnahmen wie Brustkrebs, der
Eisen zu akkumulieren scheint, und die Hodgkin-Krankhelt, bel der Eisen und
Ferritin sch um die tumorartigen Knoten anhéaufen (36).

Die inflammatorischen und karzinogenen Effekte von Asbest héngen mit dessen

Eisengehdt zusammen (63), wahrschenlich tber die Bildung von H,O, und O,
innerhab der Zdlen. Der Prozess der durch Asbest induzierten und durch ROS
vermittelten Schéadigung schlield auch die Peroxidation von Lipiden ein und kann
durch den Komplexbildner Desferroxamin gehemmt werden. Auf ghnliche Weise
verursachen eisenhatige Karzinogene oft die Bildung von 4-Hydroxynonena (HNE),
womit die Lipidperoxidation ds ein moglicher Stoffwechsaweg fir die karzinogene
Aktivitdt von Eisenionen erscheint (28).
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Anderersaitsist Krebs oft mit Andmie asoziiert. Die experimentelle Verabreichung
des eisenhaltigen antianamischen Fe(l11)-Sorbitol-Citrat-K omplexes hemmt die
Proliferation verschiedener kultivierter Krebszellen der Maus (Meanom B16, KB
und GHC Zélen) und fiihrt zu einer Regression von Tumoren in vivo, ohne die
Proliferation nicht-maligner Zellen (L929 Fibroblasten, HBS und Vero-Zdlen) zu
beeinflussen (27, 77). Eine erhdhte Zahl von Zellen in der G1- und frihen S-Phase
des Zdllzyklus legt nahe, dass ein Uberschuss an Eisen den Zdlzyklus vor Beginn der
DNA-Synthese bremst (27). Dartiber hinaus kdnnte Eisen die Atmungskette

blockieren oder die Umwandlung des schwach toxischen Superoxid-Radikals O, in
stérker toxische frele Radikale kataysieren (73, 108), die zur Bildung von HNE
fuhren konnten (23). Sowohl HNE ds auch der Fe(l11)-Sorbitol-Citrat-K omplex
storen die DNA-Synthese und Zdlproliferation durch noch ungekl&rte Mechanismen
(76, 117).

Als Resktion auf einen DNA-Schaden oder eine fehlerhafte Aktivierung bestimmter
Onkogene kann das verstérkt gebildete Tumor-supprimierende Protein p53 das
Zdlwachstum blockieren, und zwar primér in der G1-Phase des Zdlzyklus und bis zu
einem gewissen Grad auch in der G2-Phase (70). Wenn die DNA-Reparatur nicht
vollstandig gdingt, kann p53 zur Apoptose, dem programmierten Zdlltod, fuhren, der
auch durch ROS induzierbar ist (51, 54, 79).

Persistierender oxidativer Stressbe Krebs

Einige Krebsgewebe enthdten erhthte Mengen von
7,8-Dihydro-8-ox0-2'-desoxyguanosin (8-OH-dG), das Mutationen aud st (G:Cin
A:T Transversonen) (99). Esigt eines der Hauptprodukte unter den modifizierten
DNA-Basen.

Hydroxylradikae, Singulett-Sauerstoff oder eine photodynamische Reektion sind fir
die Bildung von 8-OH-dG verantwortlich (44). Hohere Konzentrationen von
8-OH-dG wurden zum Beispid bei menschlichem Nierenzell-Karzinom,
Brugt-Karzinom, Schuppenzdl-Karzinom der Lunge und Leberzell-Karzinom
gefunden (55). Dies spricht dafr, dass die DNA in malignen Zdlen standig einem
héheren oxidativen Stress ausgesetzt ist ds in nicht-maignen Zdlen. Esigt jedoch
unklar, ob die ROS in den Krebszellen selbst gebildet werden oder in den
nicht-malignen Bindegewebszelen im tumordsen Gewebe.

Ebenso ist noch offen, ob Krebszellen groliere Mengen an ROS produzieren as
nicht-neoplastische Zellen oder ob die antioxidativen Systeme im Krebs unterdriickt
sind. Fur die erste M 6glichkeit sprechen Befunde Uber grof3e Mengen an
Wassarstoffperoxid, die von verschiedenen malignen Zdlen in vitro spontan
produziert werden (96). Wahrscheinlich wird 8-OH-dG in solchen Félen tber -OH
produziert, das aus H,O, in Gegenwart von Metdlionen (Eisen oder Kupfer) entsteht

(34). In der Tat konnte die *OH-Bildung in Krebszellen nachgewiesen werden durch

ein Spektrum von modifizierten DNA-Basen, die durch einen “OH-Angriff induziert
wurden. Anderersaitsist die Expresson des Gens, das flr eines der wichtigsten
antioxidativen Enzyme, die Katdase, kodiert, zumindest in einigen Krebszdllen
(Hepatome) vermindert (81). Dazu passt, dass Tumoren oft eine geringe

7von 12 27.02.2005 19:46



PZ Titel

8von 12

http://www.pharmazeuti sche-zeitung.de/pza/2000-04/titel .htm

SOD-Aktivitéat aufweisen, wahrend der Metabolismus des Glutathions und der daran
beteiligten Enzyme sehr variabd igt (95). Wahrscheinlich sind beide Mechanismen
relevant: Krebszellen kdnnen groRere Mengen an ROS produzieren und ihre
antioxidativen Systeme kénnen reduziert sain.

Leider Uberleben Krebszellen oft solchen oxidativen Stress. Dies konnte ein Grund
sain fir die rdaive Widerstandsfahigkeit mancher Krebszellen gegeniiber einer
Chemotherapie, die auf der ROS-Produktion beruht (67). Die Mechanismen der
Resigenz sind unbekannt. Sie dirften tellweise auf der Produktion von Glutathion
durch die Tumorzellen beruhen (71) sowie auf "komplementéren” Mechanismen, an
denen noch nicht gut untersuchte humorale Faktoren beteiligt sind (30, 116).

Die Bedeutung von fortgesetztern oxidetiven Stress konnte in der kontinuierlichen
Aktivierung von Transkriptionsfaktoren liegen, die durch eine veranderte Expression
der Gene c-fos, ¢c-jun und c-myc zu einer intensiven Proliferation fuhren (85).
Zusétzlich koénnen ROS auch Proteinase-I nhibitoren durch Oxidation von
Methionin-Resten im aktiven Zentrum zerstdren (al pha-1-Proteinase-Inhibitor,
apha-1-Macroglobulin, apha-1-Plasmin) (43).

Esig offenschtlich, dass ROS nicht nur eine bedeutende Rolle bel der
Krebsinduktion und -promotion spielen, sondern auch bel dessen Progression.
Folglich selt Krebs salbst einen Zustand des oxidativen Stresses dar. Tabelle 2 fasst
Faktoren des oxidativen Stresses zusammen, die fir ein erhdhtes Krebsrisko oder
fUr eine bessere Prévention und Thergpie wichtig sein kdnnen.

Relevante Faktoren des oxidativen Stresses fur erhohtes
Krebsrisko und/oder Krebspravention und -therapie

Faktor Zielorgane Wirkprinzip far
(Organsysteme)
Karzinogenese Krebspravention
oder —therapie
Rauch (Zigaretten,  Atmungssystem, vollstandige keine
Luftverschmutzung) Urogenitaltrakt chemische
Karzinogene und
mechanische
Irritation durch
Teerpartikel,
Hypoxie,
Immunsuppression
Mineralien Atmungssystem, oxidative Aktivitét mogliche
(Asbestose, Gastrointestinaltrakt des Eisens und Fanger-Aktivitét einiger
L uftverschmutzung) Siliziumoxides Mineralien fir freie
kombiniert mit Radikale oder
mechanischer verschiedene Antikrebs-
Irritation Effekte aufgrund
ungekléarter
Mechanismen
lonisierende Haut, Knochenmark, direkte und indirekte Strahlentherapieinfolge
Strahlung Urogenitaltrakt DNA-Schaden Toxizitét (DNA-Schaden
speziell proliferierender
v, Zéellen)

Rontgenstrahlen)
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Toxische Haut, mehrfache Effekte, mogliche Zunahme der
Chemikalien Gastrointestinaltrakt, einschliefdlich ROS-Entgiftungssysteme
(Farbstoffe, Atmungssystem, Prooxidantienund  (ungewiss)
Konservierungsmittel) Urogenitaltrakt vollstandige

Karzinogene
Diat Gastrointestinaltrakt, meist verursacht pflanzliche

Urogenitaltrakt durch pflanzliche  Antioxidantien (ein

(Nahrungsmittel Tumor férdernde  moglicher Weg fir die
-Missbrauch) Substanzen, natlrliche

Mukosa- Irritation  Chemoprévention und

und metabolische  Therapie)

Stérungen

(Fett-, Fleisch- oder

Glukose-

Missbrauch)
M edikamente Gastrointestinaltrakt, meist Cytochrom  Chemotherapie infolge
(Arzneimittel, Urogenitaltrakt, P450 der Leber DNA-Schéden,
komplementére Knochenmark betreffend, Phototherapie, mdgliches

Behandlungen) Chemotherapeutika
(Zytostatika)

verringertes

Aktivitatsprinzip einiger
Pflanzenextrakte

Erbliche Faktoren Haut, Knochenmark unbekannt

(Xeroderma DNA-Repair-System
pigmentosum, nach mutagenen
Down-Syndrom) Effekten der ROS,
verminderte
antioxidative
Kapazitéat
Entztindung* Unspezifisch zelluldre Produktion Blockierung der
(chronisch) von ROS kombiniert Tumor-Progression

mit Gewebeschéden durch hemmende Effekte
suppressiver Zytokine
(TGF-beta, TNF-alpha),
unspezifische
Immunreaktion,
Veranderung des
Tumorstromas (Fibrose)

*: unsicher und nicht vollsténdig verstanden, dirfte jedoch mit mechanischer Irritation oder
Reaktion auf eine spezielle Gewebsschadigung zusammenhangen, zum Beispiel entziindliche
Reaktion auf Schaden, die durch Strahlung, Asbestose oder Rauchen verursacht wurden.

Lipidperoxidation und Geweber egener ation

Reaktionen freier Radikae in Geweben werden vom oxidativen Abbau
poly-ungesdttigter Fettsauren in Membranlipiden begletet (25). Dieser Prozess fihrt
zur Produktion hochresktiver Aldehyde, die a's sekundére toxische Botenstoffe
(second toxic messengers) fur die priméren freien Radika e bezeichnet werden (24,
82). Der hochaktive Aldehyd 4-Hydroxynonend (HNE) scheint eines der
zytotoxischen Hauptprodukte zu sein, das unter normaen physiologischen
Bedingungen in Geweben gefunden wird (24, 83).

Die physologische Rolle von HNE ist noch nicht aufgeklért, aber es scheint fir die
Kontralle des Zdlwachstums wichtig zu sein (6, 50, 113). Anders dsfrele Radikade
oder die anderen ROS besitzt HNE die einzigartige Eigenschaft, nach Bindung an
Makromolekile wie etwa Proteine relativ stabil zu bleiben. Solche hochmolekularen
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HNE-Konjugate kann man durch monoklonale Antikorper nachweisen. Sie kbnnten
sogar fUr die biologischen Aktivitdten des HNE erforderlich sein (3, 111, 112).
Weiterhin legen neuere Ergebnisse nahe, dass die Beeinflussung des Zdlwachstums
in vitro in Gegenwart physiologischer Konzentrationen von HNE (ImM) von der
Anwesenheit gewisser Serumfaktoren abhdngen konnte; dabel handelt es sich nicht
um Albumin, das mit HNE reagiert und so die zytotoxischen Effekte des Aldehyds
verringert (49, 113, 116).

Diese Beobachtung kénnte bedeutend sein fir das Verstandnis des Mechanismus
der biologischen Effekte von ROS. Eines der wesentlichen Charakteristika des
oxidativen Stoffwechsds von Tumorzdlen ist némlich deren Widerstandsfahigkeit
gegeniiber Induktoren der ROS, was zu einer relativen Homoostase (Steady State)
endogener Produkte der Lipidperoxidation meist unter den normalen Werten fihrt
(58). In &nlicher Weiseigt in rasch proliferierendem und nicht-differenziertem
embryonden Gewebe die endogene Lipidperoxidation erniedrigt, ebenso wie die
Empfindlichkeit gegentiber prooxidetiven Effekten von Agentien, die die
Lipidperoxidation induzieren (7, 18). Da sch tellende Leberzellen in partidl
hepatektomierten Ratten a pha-Tocopherol wahrend der DNA-Replikation
akkumulieren, liegt die Vermutung nahe, dass die Abnahme der Empfindlichkeit
gegenliber der Lipidperoxidation eher ein Kennzeichen normaer Zdltellung dsvon
Krebszdlen igt (10). Damit Ubereingimmend findet man in der Leber partiell
hepatektomierter Tiere eine erhdhte Produktion des Tripeptids Glutathion (GSH)
(42).

Veranderungen im Lipoprotein-Metabolismus wéhrend der Leberregeneration dhneln
dem gestorten Lipoprotein-Stoffwechsdl, der mit der Krebsentwicklung
zusammenhangt (115), wie man aus Tierversuchen weil3 (114). Esist noch zu
untersuchen, ob oxidativer Stress, der die Geweberegeneration begleitet, das
Tumorwachstum durch Induktion der L DL -Peroxidation beeinflussen kann (19, 29).
Dann konnten erhdhte Mengen von HNE mit Zytokinen und Wachstumsfaktoren
interferieren, zum Belspie dem Epidermaen Wachsumsfaktor (EGF), dem

Pl &ttchen-abhangigen Wachstumsfaktor (PDGF) oder dem transformierenden
Wachstumsfaktor beta (TGF-beta), sowie mit anderen humoraen Faktoren (16, 49,
113, 116), die sowohl die Gewebsregeneration a's auch das Krebswachstum
beainflussen. Folglich sollte esmoglich sain, die Proliferation und Differenzierung von
Krebszdlen zugunsten einer Regression zu verdndern, und zwar peziell durch die
Induktion des programmierten Zd Itods (54). Solche erwtinschten Effekte von
oxidativem Stress konnten durch Antioxidantien vermindert werden (100).

Entziindung und Krebs

Sowohl die Regeneration von Gewebe ds auch Krebs stehen in enger Beziehung zu
akuter und/oder chronischer Entziindung (98). Das wahrscheinlichste
(patho-)physiologische Verbindungsglied sind aus Phagozyten sammende ROS, die
die "oxidetive Exploson” (oxidative burst) von Leukozyten (Entziindungszellen)
vermitteln und in kultivierten Sdugerzellen zytogenetische V erénderungen aud 6sen
konnen (106). Moglicherweise werden auch Karzinogene wahrend des oxidetive
burst durch Leukozyten aktiviert, besonders weil Cytochrom P450 eines der
wichtigsten Enzyme i<, die an der Metaboliserung verschiedener Pharmaka beteiligt

27.02.2005 19:46



PZ Titel

11von 12

http://www.pharmazeuti sche-zeitung.de/pza/2000-04/titel .htm

sind (20, 90).

Anderersaits sollten humorae Faktoren (Zytokine) untersucht werden, die in beiden
Prozessen mitwirken. Das it fur jene Progressionsstufe besonders relevant, in der
sch pramaigne ("Vor-Krebs') Lasonen in Krebs umwandeln. Das aggressive
Verhdten des Krebses sollte eine Entziindungsresktion des Organismus provozieren,
um dessen Ausbreitung zu verhindern oder den Tumor zu zerstoren. In diesem
Zusammenhang snd die pro-inflammatorischen Zytokine

Granul ozyten-M akrophagen-K olonie-stimulierender Faktor (GM-CSF),
Tumor-Nekrose-Faktor apha (TNF-alpha) und Interleukin-6 (IL-1) von
besonderem Interesse (53, 60, 84). Die Promotorregion der Gene, die fir diese
Zytokine kodieren, enth&lt némlich ene Bindungsstelle fir den nuklearen Faktor
kappa B (NF-kB), ein zytosolisches Gen-Enhancer-Protein, das durch ROS
aktiviert wird (85).

In @hnlicher Welse aktiviert oxidativer Stress ein anderes potentes
Genaktivator-Protein, Aktivator-Protein 1 (AP-1) (1). AP-1 schaltet Gene an, die
fur Wachstumsfaktoren, zum Beispie die fibrogenen Zytokine TGF-beta und PDGF,
kodieren; diese fordern mesenchymales Wachstum, was zur Bildung von Blutgefédien
und Bindegewebe flhrt. Beides wird sowohl bei der Entziindung a's auch bei der
Krebsentwicklung bendtigt (47). Entziindung und Krebs konnen dso as
interferierende Prozesse betrachtet werden, die zwe dlgemeine pathophysiologische
Mechanismen gemeinsam haben: das Zytokin-Netzwerk und den oxidativen Stress.

An beiden Prozessen igt die Lipidperoxidation beteilligt. So ist oxidiertes Low
Densty Lipoprotein (oxLDL) en potenter zytotoxischer, immunogener und
pro-inflammeatorischer Faktor, der die Produktion von Zytokinen durch Stromazellen
(Fibroblasten, Endothelzellen, Makrophagen) anregt (78, 93). Das erhtht den
oxidativen Stress und férdert die Ausbreitung der Entziindung, verbunden mit
welterer Lipidperoxidation und Bildung von HNE (75). HNE aktiviert AP-1, gefolgt
von der Synthese von TGF-beta und der Fibrogenese (Bildung von Bindegewebe)
(52). HNE konnte gleichzeitig die Fibrogenese férdern und das Krebswachstum
hemmen.

Zum molekularen Mechanismus der Wachstums-modifizierenden Effekte des HNE
gehort das c-fos-Gen (49,50). HNE erhoht die DNA-Bindungsaktivitét des
Transkriptionsfaktors AP-1 (12). Das c-Fos-Protein (das Produkt des c-fos-Gens)
ist ein Transkriptionsfaktor in Sdugetieren, der mit dem Transkriptionsfaktor ¢-Jun
das heterodimere AP-1 bildet. Man nimmt an, dass die Existenz solch heterodimerer
Faktoren eine neue Dimension zur Feinabstimmung der Transkriptionskontrolle
schafft (88). Die entsprechenden Gene c-fos und c-jun gehdren zur Gruppe der
Gene der frihen Antwort (early response genes), deren Induktion ohne
vorausgehende Proteinsynthese erfolgen kann. Esist dazu nur die Modifikation
pré-existenter Transkriptionsmodulatoren erforderlich. Zu den Agentien, die das
c-fos-Gen (11) induzieren kénnen, gehtren der Epidermale Wachstumsfaktor und
der Pléttchen-abhangige Wachstumsfaktor oder einfach Serum.

Das c-fosGen i fur die Zdlproliferation notwendig, well c-Fos den Zdlzyklus
hinaufregulieren kann, indem es das Zyklin D1 induziert, das ein Bestanditeil des

27.02.2005 19:46



PZ Titel http://www.pharmazeuti sche-zeitung.de/pza/2000-04/titel .htm

"Hauptschaters' des Zdlzyklusist (2, 72). HNE kann die c-fos-Genexpression
sowohl gimulieren as auch hemmen und modifiziert aulRerdem die Effekte humoraler
Faktoren, die die c-fos-Transkription fordern, was zu einer Hemmung des
Krebswachstums fiihrt; daher kdnnte dieser Aldehyd eine wesentliche Rolle spiden,
um die Entziindung "gegen den Krebs zu wenden”. Damit Ubereingtimmend fanden
Poli und Mitarbeiter kiirzlich eine Abnahme von HNE und TGF-betain Patienten mit
Dickdarmkrebs, wahrend die Crohn’sche Erkrankung, eine aggressive entziindliche
Darmerkrankung, mit einer erhdhten Produktion von HNE und TGF-beta assoziiert
war (16).

Weitere Untersuchungen konnten zu neuen Verfahren in der Krebstherapie fihren,
die auf der Biomodulation des Krebses und auf der Resktion des Organismus
(Tumor-Wirt-Beziehung) beruhen. Diese Verfahren werden scherlich die
Entzindung as einen Schltisselweg der Immunresktion auf Krankheiten einbeziehen
sowie bioregulative Mediatoren des oxidativen Stresses wie etwa HNE
berlicksichtigen (26, 33, 82, 117).
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