T. Béldicke

Jahrzehntelange Forschung haben viele Ursachen der Krebsentstehung auf molekularer Ebene
aufgeschlUsselt. Das ist Voraussetzung fur die Entwicklung neuer und spezifischer Therapien ge-
gen Krebs. Wie Krebszellen aus normalen Zellen entstehen kénnen, wird in diesem Artikel erklart.

Unser Koérper besteht aus unter-
schiedlichen Zellen, z. B. Gehirn-,
Leber-, Muskel-, Blut- und Darm-
zellen. Jede Zelle erfullt dabei eine
bestimmte Funktion. Die Zellen im
Koérper teilen sich, wachsen, spe-
zialisieren (differenzieren) sich, al-
tern und sterben schlieBlich. Das
bedeutet, dass jede gesunde Zelle
im Koérper bestimmte Lebenspha-
sen, den sogenannten Zellzyklus
durchschreitet. Wahrend der Dif-
ferenzierung erhalt die Zelle ihre
spezifische Funktion in einem Ge-
webe oder Organ, da bestimmte
Proteine, die fur die Zelle spezi-
fisch sind, produziert werden. Da-
bei bleiben alle Erbanlagen (Gene)
erhalten. Die Genexpression, bei
der aus Genen spezifische Proteine
der Zelle hergestellt werden, wird
jedoch verandert. Krebszellen kén-
nen aus normalen Zellen entste-
hen, wenn Mutationen in der DNA
auftreten. Handelt es sich dabei
um Gene, die an der Regulation
des Zellwachstums beteiligt sind,
entstehen Krebszellen, die sich
nun vermehren (> Abb. 1+2). Mo-
lektle, die bei Krebs mutiert sein
kénnen, sind Wachstumsfaktoren,
Wachstumsrezeptoren, Transkrip-
tionsfaktoren, intrazellulare Sig-
nalmolekile und Wachstumshem-
mer (Tumorsuppressor-Molekule)
[1]. Beispielsweise sind onkogene
Mutationen am Epithelial Growth
Factor Receptor (EGFR) gefunden
worden, die beim nicht-kleinzelli-
gen Lungenkarzinom (NSCLC) zu
einer Strukturanderung und ver-
mehrten Aktivierung des Rezep-
tors durch seinen Liganden EGF

und zum starkeren Zellwachstum
fuhrte [2]. Ein anderes Beispiel sind
Mutationen von Ras. Ras ist eine
GTPase, sitzt in der inneren Plas-
mamembran und ist an den Sig-
nalwegen fur Proliferation, Dif-
ferenzierung und Uberleben der
Zellen beteiligt. Mutierte Ras-Mo-
lektle fuhren nach einer Struktur-
anderung zu einer standigen Ak-
tivierung der Signalwege [3].

Jede Zelle besteht aus Erbanlagen,
auch Gene genannt. Die Gene be-
stehen aus DNA (Desoxyribonukle-
insaure). Chromosomen bestehen
aus den Genen und Proteinen wie
z. B. Histonen und sind im Zellkern
lokalisiert (Chromatin, » Abb. 3, S. 26).
Aus den Genen entstehen alle Pro-
dukte (Proteine) einer Zelle, die al-
le eine bestimmte Aufgabe in der
Zelle erfullen; z. B. Energie liefern
oder fur das Wachstum der Zelle
zustandig sein. Die DNA besteht
wiederum aus vier bestimmten
Bausteinen: den Basen Adenin (A),

Das Erbgut einer gesunden Zelle wird
geschadigt, etwa durch UV-Licht oder
Zigarettenrauch.

Guanin (G), Cytosin (C) und Thymin
(T). Die DNA liegt als Doppelstrang
vor, da nach der Zellteilung wieder
zwei identische neue DNA-Doppel-
strange entstehen (> Abb. 4, S. 26).

Alle Proteine setzen sich aus unter-
schiedlichen Anordnungen dieser
vier Basen zusammen. Die meisten
Proteine bestehen dabei aus einer
Gesamtzahl von 300-900 Basen.
GroBe Proteine bilden sich aus Tau-
senden von Basen. Die Anordnung
der einzelnen Basen (Sequenz) ist
charakteristisch fur das spater her-
gestellte Protein und bestimmt sei-
ne Aufgabe in der Zelle. Wahrend
der Synthese des Proteins aus der
DNA entsteht noch ein Zwischen-
produkt, mRNA, aus der letztend-
lich das Protein entsteht (» Abb. 4,
S. 26). Diese mRNA besteht eben-
falls aus vier Basen, besitzt aber an-
stelle von Thymin das Uracil (U). Ein
hergestelltes Protein besteht nach
der Synthese ausgehend von der
DNA aus unterschiedlichen Amino-
sauren, da aus drei Basen in der
DNA bei der Herstellung des Pro-

Gen-Mutationen verandern die
Zelle und 16sen unkontrolliertes
Wachstum aus.

o

Gesundes Gewebe

Die Krebszellen breiten sich
aus und zerstoren das Gewebe.

Abb. 1: Ausbreitung von Krebszellen im Gewebe.
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