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Tumorrisiko und Freie Radikale
D. Nohr, H. K. Biesalski

Freie Radikale vor allem des Sauerstoffs treten natiirlicherweise im menschlichen Organismus auf, hauptsdchlich bei Entziindungsvorgangen.
Neben ihren positiven Effekten (z. B. Abwehr von Mikroorganismen) kénnen sie jedoch auch krebsassoziierte Gene verdndern oder Proteine
modifizieren. Beides wird derzeit als wesentliche Voraussetzung fiir eine Tumorentstehung angesehen, ebenso wie Polymorphismen, die iiber
eine veranderte Enzymaktivitat Einfluls nehmen. Eine Mischkost reich an antioxidativen Mikronahrstoffen (Carotinoide, Vitamine C, E, Selen, Zink
etc.) gilt derzeit als beste MalSnahme zum Schutz vor Krebs, wohingegen die Radikale selbst gezielt therapeutisch zur Tumorzerstérung einge-

setzt werden.

Free radicals, mainly of oxygen, are naturally occuring species in the human organisms, especially under inflammatory conditions. Beside
their positive effects (e.g. against microorganisms) they can induce mutations in cancer-associated genes or modify proteins, both events are
regarded as prerequisites for tumor development also as polymorphisms, which can have influence via changed enzyme activities. Nowadays, a
mixture of food rich in antioxidative micronutrients (carotenoids, vitamins C, E, selenium, zinc, etc.) seems to be the best cancer prevention, while
the radicals themselves are therapeutically used as tumor-destructing agents. Blickpunkt DER MANN 2004; 2 (3): 21-22.

Freie Radikale sind Atome oder Molekiile, die ein
oder mehrere freie (unpaare) Elektronen besitzen.
Im menschlichen Organismus spielen im wesentlichen
Radikale des Sauerstoffs eine Rolle, da sie sowohl unter
physiologischen Bedingungen (aerober Stoffwechsel)
als auch bei jedweder Art von Entziindungsvorgdngen
natirlicherweise auftreten. Unter letztgenannten Be-
dingungen werden sie von Abwehrzellen (Leukozyten,
Makrophagen) freigesetzt, um beispielsweise zur eige-
nen Abwehr eingedrungene Mikroorganismen zu zer-
storen. Als Nebeneffekt konnen allerdings Schadigungen
des ansonsten gesunden Nachbargewebes auftreten.
Um dies zu verhindern, verfiigt der Organismus iiber
einige Einrichtungen, wie z.B. Radikalenfanger (scan-
vengers) oder Enzyme bzw. Enzymketten und eine Viel-
zahl sogenannter Antioxidantien. Ein Ungleichgewicht
zwischen beiden Systemen zugunsten der Sauerstoff-
radikale, die auch als reaktive Sauerstoffspezies (ROS)
zusammengefalst werden, und den Schutzmechanis-
men resultiert fiir die Zellen in ,oxidativem Stress”.

Einige wesentliche Sauerstoffradikale sind: Super-
oxidanion (O,°), Perhydroxylradikal (HOO?®), Wasser-
stoffperoxid (H,O,), Hydroxylradikal (HO®), Aloxyl-
radikal (RO®), Peroxylradikal (ROO°®), Hydroperoxid
(ROOH), Peroxynitrit (ONOO"), Singulettsauerstoff
('0y), Salpetrigsdureanhydrid (N,O3).

Zu den Radikalenfingern zdhlen verschiedene Ami-
ne, Heterozyklen und polyhydroxylierte Aliphate [1]; die
wichtigsten Enzyme sind Superoxiddismutasen (SOD),
Katalase und Glutathionperoxidase, zu den Antioxi-
dantien zdhlen diverse Phenole (Viamine E und Q,
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Abbildung 1: Kurzes Schema zum EinfluB von ROS auf die Tumor-
entstehung (mod. nach Tome und Briehl, siehe http://www.medicine.
uiowa.edu/FRRB/VirtualSchool/Virtual.html [2]).
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Flavonoide, Lignane, Tannine), Heterozyklen (haupt-
sachlich in Form von Pharmaka, wie Barbiturate, Car-
bazole, Levamisol und Naloxon) und Vitamin C,
Glutathion, Betakarotin und Retinsdureverbindungen
(Vitamin A-Derivate).

Ziele von Sauerstoffradikalen bei den oben ange-
flhrten Entziindungsvorgdngen sind DNA, Proteine,
RNA und Lipide. Mutationen in krebsassoziierten Ge-
nen wie auch posttranslationale Modifikationen von
Proteinen beispielsweise durch Phosphorylierungen
oder Nitrosylierung, entweder durch die Freien Radikale
selbst oder durch Folgeprodukte der Lipidperoxidation
(Malondialdehyd (MDA) oder 4-Hydroxynonenal
(4HNE)), werden derzeit als wesentliche Vorausset-
zungen bei der Tumorentstehung angesehen. Darliber
hinaus kénnen Freie Radikale durch Einflisse auf die
Signaltransduktionskaskade in Zellwachstum und
Tumorférderung eingreifen, wobei beispielsweise die
Protoonkogene (cFOS, cJUN, cMYC) induziert wer-
den. Erste Untersuchungen zeigten, dafl H,O, in An-
wesenheit eines Peroxidationsaktivators zu einer Frag-
mentierung von Chromosomen fiihrt, ebenso konnten
fir das Hydroxylradikal (HO®°) und fiir Peroxynitrit
(ONOO) gezeigt werden, dal$ sie zu direktem oxidati-
vem Schaden bzw. einer Nitrierung der DNA-Basen
fuhren konnen. Wie oben bereits erwahnt, ist nicht nur
die DNA selbst betroffen, sondern auch DNA-Repara-
turenzyme, die in der Signaltransduktionskaskade eine
Rolle spielen, Apoptose-Modulatoren (Apoptose =
programmierter, also gewollter Zelltod) und p53, ein
urspriinglich als Onkogen beschriebenes Protein, das
heute jedoch eindeutig als tumorhemmend angesehen
wird (Abb. 1, Tab. 1).

Tabelle 1: Beispiele von Krankheiten mit oxidativem Stress und ho-
hem Krebsrisiko (Literatur siehe bei Perwez Hussain et al. 2003, [3])

Krankheit Betroffenes Organ
Hamochromatose Leber
Morbus Crohn Colon
Colitis ulcerosa Colon

Hepatitis B, C Leber
Papillomavirusinfektion Cervix
Helicobacter pylori Magen
Bakterielle Infektion durch Blasenkatheter  Blase

Prostatitis Prostata
Schistosomainfektion Blase, Colon
Barrett-Syndrom Osophagus
Pankreatitis Pankreas
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Polymorphismen als besonderes Risiko

Unter einem Polymorphismus (Vielgestaltigkeit), in
bezug auf Erndhrung, versteht man eine individuell
unterschiedliche Auspragung einer Enzymwirkung.
Diese kann zur Folge haben, daf8 von einem Nahrstoff
sehr viel mehr bendtigt wird, damit er seine Wirkung
ausliben kann.

Von besonderer Bedeutung scheinen genetische
Polymorphismen des Folsdurestoffwechsels zu sein:
Zwei Polymorphismen, 677 (C>T, bis zu 15% sind
homozygot fiir diese Variante) und 1298 (A <C, bis zu
33 %), im Gen fiir die Methylen-Tetrahydrofolat- (THF-)
Reduktase finden sich hdufig. Das Enzym katalysiert
die Reduktion des Methylen-THF (Kofaktor fiir die
Methylierung des dUMP zum DTMP) zum Methyl-THF
(Kofaktor der Methylierung des Homocysteins zum
Methionin). Jede homozygote Variante weist eine re-
duzierte Enzymaktivitdt auf, was zu einer Kumulierung
des Methylen-THF auf Kosten des Methyl-THF fiihrt.
Trager dieser Polymorphismen haben ein reduziertes
Risiko fiir Chromosomenbriiche und Krebs (wegen
verringerter Uracil-Fehlinkorporierung in die DNA, die
Doppelstrangbriiche bei der Reparatur — Uracil-Exzision
— begiinstigt). Homozygote Trager mit guter bis sehr
guter Folsdureversorgung haben nicht nur ein deutlich
geringeres Risiko fiir kolorektalen Krebs, sondern auch
fir akute lymphatische Leukdmie. Um diese Polymor-
phismen im Sinne der Pravention wirksam werden zu
lassen, muf allerdings viel Folsdure zugefiihrt werden.
Stoffwechselrelevante genetische  Polymorphismen
konnen dazu fiihren, dalé die Betroffenen einen hohe-
ren Bedarf an einzelnen Vitaminen haben, um damit
Schédden vorzubeugen, oder aber, wie im obigen Bei-
spiel dargestellt, um gegen Krankheiten besser ge-
schiitzt zu sein, was bei normaler Enzymfunktion nicht
moglich wadre. Da Einzelnukleotid-Polymorphismen
etwa alle 1000 Basen vorliegen konnen, kann man
von einer Vielzahl vergleichbarer Polymorphismen mit
Krankheitsrelevanz auch fiir andere Vitamine oder
Spurenelemente ausgehen. Die Wahrscheinlichkeit
solcher ,Risiken” unterstreicht um so mehr die Bedeu-
tung einer ausreichenden Versorgung mit Mikronghr-
stoffen.

Ein genetischer Polymorphismus der Manganab-
hangigen Superoxiddismutase (MnSOD) steigert das
Risiko fiir Brustkrebs besonders bei Frauen mit niedri-
ger Zufuhr antioxidativer Mikrondhrstoffe. Die SOD
stellt eines der wesentlichen Enzyme zum Inaktivieren
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schadlicher Superoxidanionen, wie sie bis zu 5 % bei
der mitochondrialen Atmung entstehen kénnen, dar.
Werden diese reaktiven Sauerstoffverbindungen durch
antioxidative Enzyme oder auch nutritive Antioxidan-
tien nicht ausreichend entgiftet, kdnnen daraus muta-
gene DNA-Schéden resultieren.

Es gibt eine Vielzahl weiterer Polymorphismen, die
nicht direkt Bezug zum antioxidativen System haben,
jedoch auch bei der Entgiftung Freier Radikale beteiligt
sind. Diese stellen ein wichtiges Forschungsfeld dar, da
die Kenntnis solcher individueller Variabilitaten durch-
aus gezielte Mafinahmen zur Senkung des Krebsrisikos
ermoglicht. Solange dies nicht bekannt ist, ist eine Er-
ndhrung, im Sinne einer ausgewogenen Mischkost,
die reich an antioxidativen Mikronahrstoffen ist (Caro-
tinoide, Vitamine E, C, Spurenelemente, wie Selen,
Zink, Mangan u.a.), die beste Mallnahme zum Schutz
vor Krebs. So gibt es Hinweise, dals Lycopin, der rote
Farbstoff der Tomate, unter den Carotinoiden, die einen
EinfluR auf das Prostata-Ca haben, eine Sonderstel-
lung einnimmt, da es am besten untersucht ist und
auch weit besser als andere Carotinoide einem Lebens-
mittel zugeordnet werden kann. Im wesentlichen wer-
den die in epidemiologischen Studien gut dokumen-
tierten praventiven Wirkungen des Lycopin beim
Prostata-Ca auf seine antioxidativen Eigenschaften be-
zogen.

Ausblick

In neuerer Zeit macht man sich therapeutisch die Wir-
kung von Sauerstoffradikalen zur Bekdmpfung einiger
Krebsarten zunutze. Bei der hierbei angewendeten
photodynamischen Therapie (PDT) wird eine licht-
empfindliche Substanz injiziert, die sich vornehmlich
in Krebszellen anreichert. Werden diese Zellen gezielt
mit einem Laser belichtet, kommt es zu einer Aktivie-
rung der Substanz, einer folgenden Interaktion mit
Sauerstoff unter Bildung von hoch aggressivem Singu-
lettsauerstoff und letztendlich zu einer Zerstérung der
Krebszellen.
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