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1 Einleitung

Das Thema meiner Facharbeit in Biologie dreht sich um die molekularen Ursachen der
Krebsentstehung. Nach den verschiedenen Themenvorschligen meines Fachlehrers entschied ich mich
sofort dazu tiber Krebs zu schreiben. Zwei Artikel als Ausgangslage der Facharbeit waren dazu
gegeben, einer iiber die Krebsevolution und der andere iiber eine neue Theorie der Krebsentstehung:
,,Das Chaos in den Chromosomen*, doch fiir einen musste ich mich natiirlich entscheiden.

Ich las zunéchst den Artikel tiber die Krebsevolution, doch das als Thema zu wihlen erschien mir nicht
passend, ich wollte mehr ins Detail gehen und herausfinden wie es dazu kommen kann an Krebs zu
erkranken. Ein hochinteressantes Thema, wie es sich herausstellte.

Zundchst einmal nimmt die Zahl der an Krebs erkrankten Menschen stetig zuund in etwa 50% der
Fille verlauft die Krankheit todlich.
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Abbildung 1: Prozentsatz der durch Krebs bedingten Todesfille 20007

An der Abbildung 1 sieht man, dass in Deutschland in tiber 25 % der Fille die Ursache des Todes im
Krebs liegt. Eine erschreckende Bilanz, jeder Vierte in Deutschland muss an den Folgen von Krebs
sterben. Warum der Prozentsatz der durch Krebs bedingten Todesfzlle im Jahr 2000 hauptsédchlichin
Industrielandern so hoch ist und in Entwicklungslindern eher gering wird sich in meiner Facharbeit

noch herausstellen.
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Wenn man das sieht, fragt man sich, warum Krebs im 21. Jahrhundert, zur Zeit modernster Techniken
et cetera, immer noch nicht in Schach gehalten werden kann. Das Thema der Krebsentstehung ist also
immer noch nicht restlos erforscht.

Nachdem ich, auch dank zweier Kliniken mit reichlich Material versorgt war, bin ich unverziiglich mit
der Arbeit angefangen. Von der ,,Marinus am Stein‘ Klinik (Brannenburg) bekam ich einen tollen
Fachbeitrag mit dem Titel ,,Die Biochemie der Tumorzelle zugesandt und von der Medizinischen
Hochschule Hannover diverse Broschiiren iiber verschiedene Krebsarten — viel Material, welches ich
gar nicht vollstindig verwerten konnte —und einen netten Brief vom Chefarzt, der besagte, dass ich
mich bei Riickfragen gerne telefonisch melden konnte. Aufgrund dessen mdochte ich mich an dieser
Stelle fiir die Bemithungen der beiden Kliniken bedanken.

Im weiteren Verlauf meiner Facharbeit werde ich zunéchst den normalen Zellzyklus einer Kérperzelle
darstellen, um dann spéter anhand von zwei Theorien tiber die Entstehung der gefiirchteten Krankheit

einzusteigen.

2 Der Zellzyklus

2.1 Normales Zellwachstum
Jede neue Korperzelle entsteht durch die Teilung bereits vorhandener Korperzellen. Der Zellzyklus ldsst
sich in verschiedene Phasen unterteilen. Die Phase der eigentlichen Zellteilung ist die Mitosephase, in
der sich zundchst der Zellkern und spéter auch die gesamte Zelle teilt. Die Mitose ist nochmals unterteilt
in vier verschiedene Phasen: Die Pro-, Meta-, Ana- und Telophase.
In der Prophase riickt das Zentriolenpaar auseinander, die Kernhiille, sowie der Nukleos 16sen sich auf
und die Chromosomen (auf denen die Erbinformationen gespeichert sind) werden sichtbar, da sie sich
in dieser Phase spiralisieren. In der ndchsten Phase ordnen sich die Chromosomen in der
Aquatorialebene der Zelle an. In der Anaphase werden die Chromosomen auseinander gezogen indem
die Spindelfasern, die sich mittlerweile ausgebildet haben, am Zentromer der Chromosomen ansetzen
und jeweils ein Chromatid zum jeweiligen Zentriol ziehen. Der Kern hat sich hier also schon geteilt und
in der letzten Phase, der Telophase, muss sich nur noch die Zelle teilen und Nukleos sowie Kernhtille
neu bilden. AuBerdem entspiralisieren sich die Chromosomen wieder. Am Ende der Mitose ist das
Kernmaterial erbgleich auf die zwei Tochterzellen verteilt worden und ein Chromatid befindet sich pro
Chromosom in jeder Tochterzelle.
Nach der Mitose kommt die zweite grof3e Phase: Die Interphase. Auch diese lésst sich wieder aufteilen,
und zwar in drei Phasen. Die erste Phase bezeichnet man als G1-Phase, abgeleitet vom englischen

,»Zap“, was so viel wie Liicke oder Pause bedeutet. Dieses ist die prasynaptische Wachstumsphase, in



der die Proteinbiosynthese auf Hochtouren l4uft, sich die Zelle vergroBert und ihren ,,Dienst* im
Organismus antritt.

Vor dem Ubergang in die niichste Phase durchliiuft die Zelle eine Art Priifung, sie wird kontrolliert.
Wenn alles in Ordnung ist ,,darf** sich die wieder teilen. Dieser besondere Punkt im Zellzyklus ist der
Restriktionspunkt. Im weiteren Verlauf der Facharbeit wird noch deutlich werden, warum dieser
Restriktionspunkt so wichtig fiir einen normalen Zellzyklus ist. Wird der Restriktionspunkt
iiberschritten ist unwiderruflich festgelegt, dass sich die Zelle teilen wird. Die Zellgro3e, verfligbare
Nihrstoffe und andere bestimmte Reize tragen zum Uberschreiten des Restriktionspunktes bei.

Ist das geschehen befindet sich die Zelle in der S-Phase, die fiir Synthese steht. Die DNA
(Desoxyribonucleinsdure / -acid) wird verdoppelt, es bilden sich Zwillingschromatiden damit sich im
Zellkern wieder Chromosomen befinden. Das Reduplizieren der DNA geschieht, indem die
Doppelhelixstruktur aufgerissen wird und verschiedene Nucleotidbausteine an die freien Basen der
Einfachhelixstruktur andocken. Nachdem das geschehen ist, gelangt die Zelle in eine erneute, aber
kurze Ruhephase: G2, die postsynaptische Wachstumsphase. Dies ist die Phase vor der néchsten
Zellteilung, der Kreislauf'ist geschlossen. Um den Kreislauf zu verbildlichen ist hier die Abbildung 2.
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Abbildung 2: Der normale Zellzyklus

Besonders ist allerdings auch, dass die Zelle nach der ersten Ruhephase (G1) in die GO-Phase
iibergehen kann, sofern sie den Zyklus am Restriktionspunkt verlésst. Beispiele fiir solche Zellen sind



Nerven- und Muskelzellen. Leberzellen, die sich ebenfalls in der GO-Phase befinden (kdnnen), lassen
sich aber durch 4ufere Signale wieder in den Zellzyklus zuriickholen'.

2.2 Zellteilungen bediirfen exakter Regulation
In einem Organismus ist die exakte Regulation der Zellteilungen sehr wichtig. Vielzellige Organismen
tragen viele genetisch gesteuerte Mechanismen in sich, die zur Regulierung des Zellwachstums und der
Zellteilung dienen. Ist diese Regulation gestort geht die Kontrolle iiber das Zellwachstum verloren und
die Wahrscheinlichkeit besteht, an Krebs zu erkranken.
Einer der entscheidenden Prozesse in der Zelle ist die Mitose. Wenn hier etwas nicht richtig lauft, wird
das Erbmaterial falsch an die Tochterzellen weitergegeben und die Probleme sind vorprogrammiert.
Die Zellteilung ist nur dann erfolgreich, wenn eine Funktion abgeschlossen ist, bevor die ndchste
beginnt. Als Zeitgeber fiir jede Funktion in der Mitose fungieren thythmische Aktivitéitsschwankungen
bestimmter Regulatorproteine’. Hierbei spielen Proteinkinasen und Cycline eine entscheidende Rolle.
Proteinkinasen kdnnen Proteine, die an der Zellteilung wichtige Rollen tibernehmen, aktivieren oder
inaktivieren, indem sie eine Phosphatgruppe vom ATP (Adenosintriphosphat) auf sie iibertragen. Diese
,,Phosphorilierung* fiihrt meist zum Aktivieren des Zielproteins, kann aber auch zur Inaktivierung
fiihren. Entgegengesetzt erfolgt die Dephosphorilierung durch Phosphatasen, diedie Wirkung der

Proteinkinasen wieder autheben wiirden.
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Abbildung 3: Der Zellzyklus in Abhingigkeit von Proteinkinasen und Cyclinen®*

" vgl Spektrum Akademischer Verlag, Neil A. Campbell, 2002, S.235/236
2 vgl Spektrum Akademischer Verlag, Neil A. Campbell, 2002, S.236/237
# vgl. Spektrum Akademischer Verlag, Neil A. Campbell, 2002, S.237



Eine Proteinkinase wiederum kann nur durch ein bestimmtes Cyclin aktiviert werden (Schliissel-
Schloss-Prinzip). Die Konzentration der Cycline ist aber einem zyklischen Auf- und Abbau unterlegen,
was zu zyklischen Schwankungen in der Aktivitdt der Proteinkinasen fiihrt. Man bezeichnet sie auch als
cyclinabhéngige Proteinkinasen (Cdk), die aber immer in der gleichen Konzentration vorhanden sind.
Nur ihre Aktivitdt ist aufgrund der Cyclinabhéingigkeit unterschiedlich.

Besonders ist der Mitose-Promotor-Faktor (MPF), ein bestimmter Komplex aus Cyclin und Cdk, der
die Zelle aus der Interphase in die Mitose fiihrt. Die Konzentration der Cycline hat sich in der G2-Phase
erh6ht und kann sich jetzt mit Cdks verbinden, wie auch auf der Abbildung 3 zu sehen ist. MPF ist
somit entstanden und startet die erste Phase der Mitose durch Phosphorilierung anderer Proteine.

,,Die Phosphorilierung eines bestimmten Proteins (eines Histons) im Chromatin 16st beispielsweise in
der Prophase die Kondensation der Chromosomen aus. In der Prometaphase zerfllt die Kernhiille, weil
Kinasen die Proteine der Kernlamina phosphorilieren, die als innere Auskleidung der Kembiille dient.
[...]Durch die direkte Wirkung auf Zielproteine oder indirekt durch die Phosphorilierung anderer
Kinasen ist der MPF vermutlich fiir den korrekten Ablauf der gesamten Mitose verantwortlich.**

Am Ende der Zellteilung aktiviert MPF ein bestimmtes Enzym, das Cycline abbaut. Die

phosphorilerten Proteine werden durch andere Phosphatasen dephosphoriliert, die dadurch
vortibergehend inaktiv sind. Direkt ab dem Restriktionspunkt setzt dieses Regulationssystem der Zelle
ein.

Lauft einmal etwas falsch, so kann sich die Zelle selber téten oder vom Immunsystem vernichtet
werden. Aber scheinbar geraten diese Vorgénge bei einer Tumorzelle auler Kontrolle. In den
folgenden zwei Theorien werde ich aufzeigen wie eine normale Kérperzelle zur Krebszelle wird und
sich tiberméaBig héufig teilt.

Aber schon hier wird deutlich, auf welch mannigfache Weise ein verdndertes Gen, welches fiir Proteine
codiert, die exakt geregelten Ablaufe durcheinander bringen kann.

3 Krebsentstehung

In diesem Teil der Facharbeit zeige ich zwei verschiedene Theorien tiber die Initiierungsphase von
Krebs auf (die Phase in der eine Korperzelle unumkehrbar in eine Krebszelle umgewandelt wird) und
im Punkt 3.3, welche Faktoren die Entstehung einer Tumorzelle auslosen. Da es nicht den einen Krebs,
sondern viele verschiedene Arten von Krebs gibt, gibt es auch nicht die eine Theorie fiir die
Krebsentstehung. Einige Fakten weisen aber auf diese zwei Varianten hin. Die am weitesten verbreitete
Theorie ist die ,,Gen-Theorie* mit der ich beginne und auf der auch der Rest der Facharbeit aufgebaut

ist. Die andere ist die ,,Chromosomen-Theorie*, die grade erst neu entstanden ist.

3 Spektrum Akademischer Verlag, Neil A. Campbell, 2002, S.237



3.1,,Gen-Theorie"
Im Jahre 1970 wurde das erste krebsverdichtige Gen aus dem ,,Rous-Sarkom-Virus®, einem Virus von
Gefliigel, isoliert. Man nannte dieses src”. Die gingigste der Krebstheorien war damit geboren. Da das
Genom der Tiere mit dem der Menschen verwandt ist, musste es solche Gene (als ,,virales
Gegenstiick) auch beim Menschen geben. Wenn sich Gene, die fiir die Regulation wichtig sind,
verdndern (zum Beispiel durch eine Mutation), dann entziehen sich die Zellen den normalen
Kontrollmechanismen des Organismus.
Es gibt ca 200 verschiedene Krebsarten®, doch alle gehen auf eine einzelne Zelle zuriick in deren Erbgut
sich Schiden angehuft haben (, klonaler Ursprung™’). Wird eine normale Korperzelle zu einer
Krebszelle, so nennt man diesen Vorgang auch Transformation. Die Schdden kdnnen durch
Karzinogene (krebsauslosenden Stoffen) entstanden sein oder auch (seltener) durch erbliche
Veranlagung,
Bei Krebspatienten sind meist zwei Gruppen von Genen mutiert. Die erste Gruppe von Genen sind
solche, die fiir die Entwicklung notwendig sind, da sie Proteinprodukte codieren, die das Wachstum
und die Teilung der Zellen regulieren. Solche Gene heiflen Proto-Onkogene. Sie stehen also
zusammenfassend fiir die Anzahl von Genen, die im Stoffwechsel wichtige Rollen spielen. Wird ein
Proto-Onkogen durch eine Mutation verédndert, nennt man es Onkogen, was soviel wie Krebsgen
bedeutet. Diesen Namen trégt es auch nicht zu Unrecht, denn ein Onkogen ist krebsbegiinstigend, da es
die Zelle zu tiberméfBigem Wachstum anregt. Proto-Onkogene, die somit Vorldufer von Krebsgenen
sind, kdnnen durch vier verschiedene Mutationen entstehen: Genamplifikation, chromosomale
Translokation, Gentransposition und Punktmutation’.
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Abbildung 4: Die verschiedenen Mutationsméglichkeiten®
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Wie man anhand der Abbildung 4 sehen kann, bedeutet die Genamplifikation eine Vermehrung von
DNA-Sequenzen. Viele aneinander gereihte Kopien des Proto-Onkogens kdnnen natiirlich mehr
Proteine fiir das Wachstum und die Teilung der Zelle codieren, das Proto-Onkogen ist zum Onkogen
geworden.

Die DNA ist wie eine Leiter aufgebaut. Die Holme bestehen abwechselnd aus Desoxyribose (Zucker)
und einer Phosphatgruppe. Die Sprossen sind individuelle Abfolgen von Basenpaaren. Eine
Punktmutation findet statt, wenn eine einzelne Nucleinsdure oder schlimmer, eine komplette Base
dazukommt oder wegfllt. Ein auf diese Weise mutiertes Onkogen codiert zwar die normale Menge,
aber dafiir hyperaktive Proteine. Auch hierdurch wiirde die Zelle zu iibermafigem Wachstum angeregt
werden. Die anderen beiden Mutationsvarianten lassen sich zusammenfassen. Bei der Transposition
kann das Proto-Onkogen an einen neuen Genort gebracht werden wo es unter die Kontrolle eines
Promotors gelangt und bei der Translokation werden nichthomologe Abschnitte zweier Chromosome
ausgetauscht, was beides einen Uberschuss an normalen Proteinen verursacht. Ein Beispiel hierfiir ist
die chronische myeloische Leukidmie (CML), bei der sich deutlich mehr Leukozyten (weile
Blutkdrperchen) im Blut befinden. Schuld daran ist das ,,Philadelphia-Chromosom*, welches durch die
Translokation von Chromosom Nr. 9 und Nr. 22 entsteht (siche Abbildung 5). Das dadurch neu kreierte

Gen produziert ein neues Protein, welches die Zellteilungsrate erhoht.
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Abbildung 5: Das Philadelphia-Chromosom (CML)*
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Jedoch reicht die Mutation eines Gens wohl nicht aus, um eine Zelle transformieren zu lassen. Die
zweite Gruppe von Genen sind ndmlich solche, die das Zellwachstum unterdriicken: Tumor-
Suppressor-Gene. Eine Inaktivierung dieses Gens fiihrt also auch zu Krebs oder begiinstigt diesen, denn
normalerweise reicht die einwandftreie Funktion eines der Gengruppen aus, um die Entwicklung eines
Tumors zu unterdriicken. Ein bekanntes Tumor-Suppressor-Gen ist das p53°. Die normale Zelle
braucht erst die ,,Bestitigung*‘ von p53 sich teilen zu diirfen. Wenn die Erbsubstanz aber stark
geschédigt ist, aktiviert pS3 ein biochemisches Programm, um die Teilung der Zelle zu unterdriicken.
Zundchst wird versucht, die Schéden durch Reparaturproteine aufzuheben, wenn das aber nicht klappt,
setzt die Apoptose (der Zelltod) ein. Ein geschédigtes p53 wiirde die Teilung ebenfalls geschadigter
Zellen nicht mehr verhindern.

Mutationen dieser zwei Genarten innerhalb der Zelle (Inaktivierung des Tumor-Suppressor-Gens auch
in Nachbarschaft der Zelle) fiihren nach dieser Theorie zur Umwandlung in eine Tumorzelle, was
wiederum zur unkontrollierten Duplikation der DNA fiihrt. Asymmetrien im Genom der Zelle konnen
entstehen und die Apoptose geht verloren. Vermutlich bedarf es aber mindestens vier Mutationen, um
eine Zelle zu transformieren'’. Auch der Zellzyklus einer transformierten Zelle ist verindert. Die G1-
Phase fillt z7um Beispiel weg'', wodurch die Replikation erlaubt wird (Abbildung 6).
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Abbildung 6: Der Kurzschlusskreislauf einer Tumorzelle

Unmodullierbare Zellteilungen und daher auch unkontrollierbare, autonome Tumorzellen sind die
Folgen. Auferdem werden die Zellteilungen durch den Kontakt zu anderen Zellen nicht mehr gebremst
und die transformierte Zelle altert nicht mehr (Abbau nach etwa 50 Teilungen).

Da sich Mutationen im Alter anhiufen, die Zellen eines 80-jahrigen haben sich schon ofter geteilt als
die eines 20-jahrigen Menschen, steigt das Krebstisiko mit dem Alter stark an, was auch die Grafik vom
Anfang erklért. In den Industrieléindern steigt schlieBlich das mittlere Alter, was eine hdhere

? vgl. Der Gesundheits Brockhaus: Kursbuch Mensch; Aufbau, Funktion, Entwicklung, Krankheit und
Heilung; 2001; S.198
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Krebswahrscheinlichkeit mit sich bringt. In den Entwicklungsléndern werden die Menschen nicht
besonders alt, sodass Krebs als Todesursache unwahrscheinlicher ist.

3.2 ,,Chromosomen-Theorie™
Die andere Theorie zur Krebsentstehung setzt nicht bei Mutationen in Genen an, sondern bei falschen
Verteilungen von Chromosomen.
Durch die Untersuchungen von Krebszellen ist einigen Forschern aufgefallen, dass zwar immer in den
Zellen Gene mutiert waren, aber auch, dass es erhebliche Unterschiede zu gesunden Zellen im
Chromosomenbild gab. Die Chromosomen waren zerbrochen, mit Stiicken anderer besetzt, tiberzéhlig
oder fehlten sogar ganz.
Ein solches Phanomen, bei dem die Anzahl und/oder Gestalt der Chromosomen verandert ist, heif3t
Aneuploidie. Konkret bedeutet die Entdeckung der Aneuploidie in Krebszellen fiir die Forscher, dass
diese die direkten Ursachen von Krebs sind und nicht einfach nur Folgen, die aus mutierten Genen
resultieren. Aneuploidien entstehen durch zufdllige Fehler in der Anaphase, in seltenen Féllen durch
Erbkrankheiten oder auch durch Karzinogene, wie auf Abbildung 7 gezeigt ist.
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Abbilduhg 7 (Fortsetzung): Ehtstehﬁng eines Tumors (Chrornosomen—Theorle)27

27 Spektrum der Wissenschaft, Oktober 2007, Das Chaos in den Chromosomen, S.58/59
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Auf der Abbildung ist die Zelle gerade dabei sich zu teilen, die Spindelfasern haben schon am
Zentromer angesetzt, um sie erbgleich auf die beiden Tochterzellen zu verteilen. Wie man sehen kam
wird dieser Vorgang durch das Einwirken eines Karzinogens gestort. Die Chromosomen kdnnen
aufgrund dessen nicht erbgleich auf die zwei Tochterzellen aufgeteilt werden. Karzinogene kdnnten
also zu einer Veridnderung der Chromosomenzusammensetzung fiihren.

Der Aneuploidie-Grad ist noch gering und nicht verheerend fiir den Organismus, da sich solche Zellen
normalerweise selber vernichten. Geschieht das durch einen Fehler aber mal nicht, konnte sich eine
aneuploide Tochterzelle weiterteilen. Sie wiirde bei einer Teilung ihre falschen Informationen auch
falsch an ihre Tochterzellen weitergeben, und bei jeder folgenden Teilung wiirden sich mehr und mehr
Fehler anhdufen, der Aneuploidie-Grad steigt. Die Verdnderung des Chromosomenbildes bringt auch
eine Veridnderung der Anzahl und/oder Gestalt der Proteine mit sich, was zu einem Ungleichgewicht
der Proteine fiihrt. Die nicht mehr ausbalancierte Prasenz von Proteinen trigt ebenfalls zur
Weitergebung von Fehlern bei — es spielt sich eine Kettenreaktion ab. Beispielsweise der
Spindelapparat, wichtigstes Instrument der Mitose, wiirde nicht mehr korrekt durch Proteine gesteuert
werden. Teilt sich die Zelle unter diesen Umstinden dennoch, entstehen noch mehr Fehler. Wenn
immer mehr neue Aneuploidien entstehen, so spricht man davon, dass sich immer mehr Phinotypen
entwickeln — einzigartige Verénderungen der Zellen. Nach einer gewissen Zeit hat sich ein Tumor
entwickelt, dessen Gewebe aus Zellen mit abnormen Eigenschaften besteht. Gezwungenermaf3en
entstehen immer mehr neue Phénotypen, was auch erklért, warum man so schwer Medikamente gegen
Krebs entwickeln kann, denn Krebs kann in jeder Zelle anders aussehen und andere Funktionen stéren,
die zum tiberméBigen Wachstum fiihren. Jede Zelle brauchte demzufolge ein anderes individuelles
Medikament.

Die Forscher, die dieser Theorie anhéngen, berufen sich auf sechs Punktelz, die die Entstehung eines
Tumors auf Gen-Ebene nicht erkléren, wohl aber wenn man von Aneuploidien in dem
Chromosomenbild ausgeht. Einer der Punkte ist, dass nach der Gentheorie die Wahrscheinlichkeit, an
Krebs zu erkranken bei Babys sehr hoch sein miisste, schlieBlich erben sie von den Eltern Gene, die
eventuell mutiert sind. Angenommen, vier Mutationen sind nétig, um Lungenkrebs zu bekommen, so
wiirden zum Beispiel eine Lungenkrebs-Mutation im Genom der Mutter und zwei im Genom des
Vaters ausreichen, um ein enorm hohes Krebsrisiko an ihr Kind zu vererben. Das widerspricht

allerdings der Tatsache, dass Krebs vorwiegend im héheren Alter aufiritt.

12 vgl. Spektrum der Wissenschaft, Oktober 2007, Das Chaos in den Chromosomen, S.60-64
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Ein anderer der sechs Punkte besagt, dass die Mutationsrate in Tumorzellen nicht hoher liegt als in
normalen Zellen (1 Mutation pro 1.000.000 Teilungen'*). Tumore kénnten also gar nicht so schnell
neue Phinotypen entwickeln, wie es aber tatséchlich der Fall ist.

Dies sind nun also zwei Theorien, die doch eine Gemeinsamkeit haben: Sie gehen beide von

Verénderungen des Erbguts aus.
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Abbildung 8: Das Chromosomenbild einer gesunden Zelle im Vergleich zu einer
aneuploiden Brustkrebszelle™®

13 vgl. Spektrum der Wissenschaft, Oktober 2007, Das Chaos in den Chromosomen, S.60
28 Spektrum der Wissenschaft, Oktober 2007, Das Chaos in den Chromosomen, S.57



3.3 Karzinogene Faktoren
Die Entstehung von Krebs kann verschiedene Ursachen haben.
Ein Beispiel sind Krebsgifte (Kanzerogene), die wie Beschleuniger der Initiierungsphase wirken,
oder auch Krankheitsdispositionen, die vererbt werden, wie das Mammakarzinom. Téchter von Frauen
mit Brustkrebs erkranken ndmlich doppelt so hdufig an selbigem Tumor wie T6chter gesunder Frauen,
wobei die Vererbung von Krebs eher nicht so hoch ist.
Genauso gut konnen Spontanmutationen ausschlaggebend fiir die Entstehung eines Tumors sein, oder
Hormone, vor allem Geschlechtshormone wie die Ostrogene bei Frauen, die Tumore der Brustdriisen
verursachen konnen.
Noch vor einigen Jahren ging man aber davon aus, dass die meisten Arten von Krebs durch Viren
verursacht werden'*. So falsch war die Annahme nicht, denn heute weill man, dass flir etwa 17% der
Krebsfille Viren verantwortlich sind"”. Beispielsweise sind die Papillom-Viren verantwortlich fiir
Gebéarmutterhalskrebs, doch diese sind mittlerweile so gut erforscht, dass es moglich ist, sich gegen
diese impfen zu lassen. Andere Beispiele sind Hepatitis B-Viren, die Leberkrebs auslosen konnen,
Epstein-Barr-Viren (Herpeserreger), welche fiir verschiedene Krebsarten in Afrika verantwortlich sind
et cetera. Sogenannte ,,RNA-Viren* 46 konnen Zellen zu Krebs werden lassen, indem sie in die
Wirtszellen eindringen. In ihr bilden sie eine eigene DNA, die sie dann in die DNA der Wirtszelle
einbauen. Somit kénnen nicht nur neue Viren entstehen, sondern bei bestimmten Viren auch Krebs.
Die bekannte Ursache liegt aber in physikalischen und chemischen Karzinogenen. Man vermutet sogar,
dass ¥ aller Krebsarten aus karzinogenen Umweltfaktoren resultieren'”. Chemische Karzinogene
miissen in die Zelle eindringen, nicht entgiftet werden und durch Stoffivechselvorginge aktiviert
werden, um die zellulire DNA zu verindem'. Physikalische Karzinogene, wie Réntgen- oder
Gammastrahlen, kénnen in der Zelle Molekiile erzeugen, die extrem reagierfreudig sind, die Radikale.
Strahlen zerteilen die in der Zelle enthaltenen Molekiile, die dadurch zu Radikalen werden, die aufgrund
ihrer hochreaktiven Eigenschatt (sie haben mindestens ein freies Elektron) mit lebenswichtigen
Molekiilen des Korpers reagieren konnen.
Karzinogene verursachen also Veranderungen der DNA, die zu Mutationen fiihren kdnnen.

Ist man mehreren Karzinogenen ausgesetzt, steigt auch das Krebsrisiko.

14 vgl. Spektrum der Wissenschaft, Oktober 2007, Das Chaos in den Chromosomen, S.55

" vgl. Spektrum der Wissenschaft, September 2007, Krebs — Eine Nebenwirkung der Evolution?, S.85
' ygl. Linder, 1992, S.402/403

17 vgl. Linder/Hiibler, Biologie des Menschen, Prof. Dr. Gerhard Schaefer, 1989,

' ygl. Linder, 1992, S.402/403
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4 Das Heranwachsen eines Tumors

4.1 Das Tumorwachstum
Wie schon unter Punkt 3 deutlich wurde reicht eine einzige Verdnderung der DNA wohl nicht zum
Heranwachsen eines Tumors aus. Die Transformation einer gesunden Korperzelle ist ein ,, Vieltreffer-

Folgeergebnis "’

. Es miissen sich erst mehrere Mutationen der Gene angehéuft haben, die fiir das
Wachstum sorgen oder solche, die selbiges unterdriicken. Auerdem muss die Eigenschaft der
Apoptose dadurch verloren gehen und die Zelle muss dem Immunsystem entgehen. Es scheint
zunéchst unwahrscheinlich Krebs zu bekommen, aber wenn man weif3, dass pro 1.000.000
Zellteilungen eine Mutation pro Gen stattfindet, tiglich tausende von Zellen entarten™ und inzwischen
jedes 250. Gen, das fiir Proteine kodiert, als Onkogen zahlf !, dann wird schon deutlicher, warum Krebs
so hdufig auftritt.

Normalerweise beseitigt die Immunabwehr alle Tumorzellen, da die &u3ere Erscheinung der Zelle
durch eine verinderte Zellmembran (verénderte Bestandteile) dem Organismus fremd ist. Das
Immunsystem bildet folglich Antikdrper und vernichtet die Tumorzellen. Bei einer zu schwachen
Immunreaktion kann es sein, dass eine Tumorzelle iiberlebt. Diese Zelle kann sich dann ungehemmt
teilen und Neoplasmen (Gewebswucherungen) entstehen lassen. Bei einer fortwahrenden
Néhrstoffversorgung wiren die Krebszellen unsterblich. Um die Versorgung mit Sauerstoff und
Néhrstoffen zu gewéhrleisten provozieren sie sogar das Wachstum von Blutgeféden zu sich hin.

Die meisten bosartigen Tumoren bilden sogar Tochtergeschwiilste (Metastasen) im Korper, die sogar
an weit vom eigentlichen Tumor entfernten Stellen auftreten konnen.

Viele gesunde Zellen wachsen nur wenn sie an einer ,,Unterlage* haften, da die Oberfléche von
Krebszellen aber verdndert ist (durch die verénderte Proteinproduktion) haften sie nicht mehr an einer
Unterlage und I6sen sich aus dem Zellverband. Die Krebszellen durchbrechen die Basalmembrar® und
dringen in die GefiBe ein, die den Tumor versorgen. Uber die Blut- oder Lymphwege gelangen sie in
andere Korperkapillaren, in denen sie schlie8lich héngen bleiben, sich dort weiter vermehren und zu

Tochtergeschwiilsten heranwachsen.

4.2 Gutartig/ Bosartig
Man spricht immer von bdsartigen und gutartigen Tumoren, auch ich in Punkt 4.1, aber welche

Kriterien dienen zur Differenzierung?

¥ Vita Nova, Hartmut Solbach, 2000, S.184
20

2 vgl. Spektrum der Wissenschaft, Oktober 2007, Das Chaos in den Chromosomen, S.62
22 vgl. Lehrbuch und Atlas des menschlichen Korpers; Anatomie, Physiologie, Krankheitsbilder; S.64
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Bosartige (maligne) Tumoren sind Geschwiilste, die invasiv und destruierend wachsen und daher das
umgebende Gewebe zerstoren. Es gibt keine scharfe Begrenzung des Tumors, er kann lange Ausléufer
haben, die weit in das gesunde Gewebe eindringen und auch Metastasen bilden. Gutartige (benigne)
Tumoren sind dagegen eher friedlich. Es gibt eine klare Begrenzung des Tumors, fast wie eine Kapsel,
was auch bedeutet, dass der Tumor verdrangend wéchst und nicht in das umliegende Gewebe eindringt.
Auch Metastasen kann der gutartige Tumor nicht bilden, was ihn auch relativ einfach operativ entfernen
lasst.

Génzlich ungefahrlich ist aber auch der gutartige Tumor nicht. Wenn er an ungiinstigen Stellen wiéchst,
kann auch ein gutartiger Tumor schlimme Schéden hervorrufen.

5 Perspektiven und Heilung

5.1 Therapiemoglichkeiten
Nicht nur die Krebsarten sind vielfaltig, auch die Therapiemdglichkeiten sind es. Benigne Tumoren
sind relativ leicht operativ entfernbar, weil sie abgekapselt wachsen und keine Metastasen bilden.
Hingegen sind bei malignen Tumoren aggressivere Vorgehen notwendig, Man kann auch sie
versuchen sie operativ zu entfernen, aber stattdessen oder zusétzlich fiihrt man andere Therapien durch.
Eine Behandlungsmethode ist die Bestrahlung. Mit sehr energiereicher Strahlung kann das Gewebe
zerstort werden, sodass der Tumor verkleinert oder sogar komplett beseitigt werden kann. Auch sehr
bekannt ist die Chemotherapie, die zwar einen bdsartigen Tumor vernichten kann, die aber erhebliche
Nebenwirkungen mit sich bringt. Dem Erkrankten werden sogenannte ,,Zytostatika* verabreicht, die
das schnelle Wachstum des Tumors hemmen sollen. Das Problem ist nur, dass das Wachstum aller
schnell wachsenden Zellen dadurch gehemmt wird. Also auch das von Haarwurzeln, Magen-Darm-
Schleimhauten, Knochenmark und Keimdriisen.
Eine sanftere Methode bei Tumoren, die durch Geschlechtshormone entstanden sind, ist die
Verabreichung von Gegenhormonen, was oft sehr gute Erfolge erzielt. Anders entstandene Tumore
kann man auch durch eine Stirkung des Immunsystems bekampfen.
Kliniken fiir ,,ganzheitliche Krebstherapien® bieten naturheilkundliche Heilungsmethoden an, die zwar
von spektakuldren Heilungen schreiben, die aber doch eher als AuBenseiter in der Krebstherapie

angesehen werden.
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6. Bewertung

Die zwei Theorien tiber die Entstehung eines Tumors, die ich in meiner Bearbeitung aufzeige, halte ich
beide fiir plausibel. Ich wiirde keine als falsch betrachten oder ausschliefen, da ich denke, dass beide in
sich durchaus nachvollziehbar und tiberzeugend sind. Ich halte deswegen auch eine Mischung aus
beiden Theorien fiir denkbar. Da es ja so viele verschiedene Arten von Krebs gibt, muss Krebs ja nicht
immer auf die gleiche Weise entstehen. Es ist doch durchaus vorstellbar, dass ein Tumor durch die
Mutationen von Genen entsteht und ein anderer durch eine Aneuploidie. Meiner Meinung nach kann
man deswegen nicht sagen, dass die Gen-Theorie falsch ist und die Chromosomen-Theorie richtig.
Man kann aufgrund des Tatsachenbefundes einfach keine der beiden komplett ausschlie3en und ich bin
mir sicher, dass die beiden Theorien auch nicht die einzigen sind, die es zur Entstehung eines Tumors
gibt.

Etwas anderes, was ich noch ansprechen mdchte, ist die Tatsache, dass die Bearbeitungszeit der
Facharbeit, in Anbetracht der noch nebenbei anstehenden Arbeit fiir die Schule, relativ knapp kalkuliert
ist. Hiermit mochte ich also auch anregen, dass man den Schiilern eventuell eine Wochemehr Zeit zur
Bearbeitung gibt.

Ansonsten bin ich mit dem Thema gut klar gekommen.
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