Krebszelle – der evolutionsgeschichtliche Normalfall ?
-ein Ausflug in die Zellphysiologie-
Kardiovaskuläre Erkrankungen und multimorbide Tumore sind die häufigsten Todesursachen in den meisten Kulturländern. Viele breit angelegte Forschungsprojekte versuchen, Ursachen zu diesen Krankheitsbildern zu erkennen, sei es über genetische Disposition, veränderte Lebensgewohnheit oder sonstige Umwelteinflüsse. Aus der bislang vorliegenden Datenlage mit den unzähligen Spektren der Ergebnisinterpretationen hat sich eine Vielzahl von Thesen ergeben, um diesen beiden Krankheitsbildern therapeutisch begegnen zu können. In der Tat kann bei kardiovaskulären Erkrankungen von Hypertonie bis Herzinfarkt und sonstigem Schlaganfall durchaus ein Erfolg verzeichnet werden, sowohl aus pharmakologischer Sicht als auch über veränderte Lebensgewohnheiten. 
Völlig anders sieht es aus bei Krebserkrankungen. Projekte der frühzeitigen Darstellung einer möglichen Erkrankung über allgemeine Screening-Verfahren zeigen teilweise zwar erhebliche Fortschritte in der Diagnose, während die Therapie ein weites Betätigungsfeld in den Kliniken darstellt. Unabhängig davon, ob hier operativ, medikamentös oder strahlentherapeutisch versucht wird erfolgreich zu sein, stellt sich immer wieder die Frage, was die biologische „Normalzelle“ dazu gebracht hat, zu einer „Krebszelle“ zu mutieren und sich scheinbar unkontrolliert auszubreiten. In der Grundlagenforschung wird dieser Aspekt zu wenig berücksichtigt, wenn versucht wird, mit biochemischen oder gentechnischen Methoden die unterschiedlichen Merkmale zwischen einer Normalzelle und der Krebszelle zu beschreiben. Können diese besonderen Merkmale nicht auch während oder nach der Transformation entstanden sein? 
Also…:
Was ist Krebs?
Die Antwort erscheint einfach: unkontrolliertes Zellwachstum. Betrachtet man diese Situation aus dem grundsätzlichen biologischen Prinzip der Vermehrung, dann ist die Zellteilung der Normalfall jeder Einzelzelle. Für den räumlich begrenzten vielzelligen Funktionsverband gilt dieses zwar auch, nur kann dieser Prozess auf Dauer nicht gelten. Um hier ein Optimum zu erreichen, müssen zwei Systeme aufeinander abgestimmt sein:
· Vermehrung (Zellteilung) und 
· Kontrolle über Hemmung. 
Eine fortlaufende, unkontrollierte Zellteilung im Zellverband führt zwangsläufig zu einer lokal erhöhten Stoffwechselleistung mit einer Gewebserwärmung , was durch eine größere Dichte der nährstoffversorgenden Blutgefäße sicher gestellt werden muss. Reicht hier die Sauerstoffversorgung nicht mehr aus, kommt es durch den anaeroben Stoffwechsel zu einer Anhäufung von Laktat (Milchsäure): das Gewebe wird sauer. Diese grundsätzlichen Eigenschaften unterscheiden zunächst ein „krebskrankes“ von einem gesunden Gewebe.
Damit stellt sich die nächste Frage, wie es zu solch einer „Stoffwechsel-Entgleisung“ kommt.  Um hier eine Antwort zu finden, ist es notwendig, sich mit der Physiologie einer stoffwechselaktiven Zelle im Einzelnen zu befassen.
Zunächst gilt erst einmal das vorgegebene grundsätzliche Prinzip der Zellteilung.
Dazu bedarf es der Energie, die im biologischen System aus einer Stoffwechselleistung gewonnen wird. Überwiegend ist hier die Energiequelle ein Kohlenhydrat, wie zum Beispiel Glukose: durch Aufspaltung (Hydrolyse) wird die im Molekül gespeicherte Bindungsenergie genutzt. In der Evolutionsgeschichte erfolgte dieses zunächst überwiegend auf der ökonomisch niedrigen anaeroben Organisationsstufe. Erst im weiteren Verlauf entwickelten sich Bakterien, die in der Lage waren, über den vorhandenen Sauerstoff den wesentlich effizienteren Weg des aeroben Stoffwechsels zu nutzen. 
Im Rahmen der in jeder Evolution verfolgten Optimierungsstrategie kam es hier zu einer Symbiose insofern, als diese Bakterien in den anderen Zelltyp einwanderten und den Part der aeroben Energiegewinnung übernahmen, wobei jedoch deren für die Zellteilung notwendigen Funktionen an den Zellkern der Wirtszelle „abgegeben“ wurden: die „eingewanderten“ Bakterien „mutierten“ so zu den so genannten Mitochondrien. 
Anhand der elektronenmikroskopisch erkennbaren Doppelmembran lässt sich diese Metamorphose nachvollziehen. 
Der somit realisierte aerobe Stoffwechsel verbesserte die Energiebilanz erheblich: aus einem Substratäquivalent Glukose wurden nicht mehr zwei, sondern 18 Energieäquivalente gewonnen.
Mit dieser Aufgabenteilung passt sich zudem die Anzahl der Mitochondrien je nach Energiebedarf der Zelle an. Dabei findet eine „Vermehrung“ nur über eine „Sprossung“ oder „Abschnürung“ der vorhandenen Mitochondrien statt: zu einer de-novo-Synthese kommt es hier nicht. Diese erfolgt erst mit einer vollständigen Zellteilung, wozu jedoch die ursprünglich an die Zellkern-DNA abgegebenen Komponenten benötigt werden. Eine „Kommunikationslücke“ in dieser Phase kann dazu führen, dass dieser Prozess unterbrochen wird und die Zelle auf das ursprüngliche niedrige anaerobe Energieniveau zurückfällt.
Das für jede Zelle geltende Prinzip der Vermehrung über Zellteilung gilt nur solange, wie die Rahmenbedingungen dazu gegeben sind. So ändert sich die Situation dann, wenn mit der zunehmenden Zelldichte eine „Zellkultur“ sich selbst an ihr Limit bringt, entweder durch Substratmangel oder durch Anhäufung von Stoffwechselprodukten. Unabhängig davon gilt zudem für jedes Biosystem eine individuelle maximale Zelldichte: wird diese erreicht, kommt es zu einem „Stillstand“. Ändert man die Versuchsbedingungen in ein so genannten Fluss-System, wo fortlaufend Substrat zugeführt wird bei gleichzeitiger Entfernung der „Abfallprodukte“, dann lässt sich ein stoffwechselaktive Kultur mit einer konstanten Zelldichte –also ohne Zellteilung- aufrecht erhalten, was insbesondere dann interessant wird, wenn bestimmte „Stoffwechselprodukte“ in der Biotechnologie weiter genutzt werden sollen.
Entnimmt man nun aus solch einem „Fermenter“ eine einzelne Zelle und überführt diese in eine Nährlösung, dann wäre die Annahme, dass sofort eine Stoffwechselaktivität erfolgt. Jedoch das Gegenteil ist der Fall: die Zelle verbleibt zunächst in einem Ruhezustand. Dieser Zustand wird als „lag-phase“ bezeichnet: die Kultur wächst mit einer erheblichen Zeitverzögerung an -oder gar nicht. Kommt es zu einem aktiven Stoffwechsel mit Zellteilung, beginnt die logarithmische Wachstumsphase, die dann mit der „steady-state“-Phase endet. Interessanterweise wird diese „Endstation“ durch die für die jeweilige Kultur typische maximal mögliche Zelldichte bestimmt (Abb. 1).
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Abb.1 Logarithmische Wachstumsphase
Die Kenntnis zu diesem Regulationsverhalten ist wichtig, um das unkontrollierte Wachstum zu verstehen, was eine Krebszelle kennzeichnet. Dabei ist die Transformation von „Normalzelle“ auf „Krebszelle“ durchaus ein physiologischer Vorgang. Hierzu wurden folgende Experimente durchgeführt:
Unter anaeroben(!) Bedingungen wurde einer zuvor ausgehungerten Hefekultur (Saccharomyces carlsbergensis [ATCC 9080])  das Substrat „Glukose“ unter kulturoptimalen Bedingungen (pH-Wert, Temperatur,…) zugegeben und die Stoffwechselleistung über eine kontinuierliche photometrische Registrierung des Redoxsystems NAD+/NADH gemessen (Erklärung: bei jeder biochemischen Reaktion werden Elektronen übertragen; die Aufgabe übernimmt ein zelleigenes Redoxsystem. Dieser Übergang lässt sich kontinuierlich photometrisch oder fluorimetrisch darstellen). 
Bei dieser Versuchsanordnung kommt es mit der Substratzugabe und beginnendem Stoffwechsel über einige Minuten zu einer sinusähnlichen –in der Amplitude abnehmenden- NADH-Oszillation. So lässt sich eine aktive Stoffwechselregulation (der Glykolyse) darstellen (Abb. 2).
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Abb. 2 Glykolyseregulation nach Substratzugabe
Völlig anders sieht es jedoch aus, wenn die optimalen Rahmenbedingun-gen nicht eingehalten sind:
· (unphysiologischer) Überschuss an Substrat: es kommt zu einem kurzzeitigen NADH-„peak“ mit nachfolgender geringer (schleichender) Stoffwechselleistung (In der Terminologie der Biologie wird dieses als Substrathemmung bezeichnet). 

· Einmalige Substratzugabe ist zu gering: es kommt zu einem kurzzeitigen NADH-„peak“ mit nachfolgendem Abfall ohne messbare Stoffwechselleistung und „Stillstand“ 
· Kontinuierliche Zugabe geringer Substratmengen: Diese in der Evolutionsgeschichte der Mikroorganismen sicherlich nicht vorgesehene Situation führt zu einem besonderen Regulationsverhalten: Abhängig von der Zufütterungsrate kommt es zu einer Folge von NADH-„peaks“ (Abb. 3), wobei innerhalb einer dieser Perioden die Stoffwechselleistung höher ist als es der Zufütterungsrate entspricht. 
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Abb. 3 NADH-„spikes“ bei kontinuierlicher Zugabe geringer Substratmengen
Es konnte gezeigt werden, dass die hier gegebene Energiedifferenz aus dem zelleigenem Polysaccharid- Speicher stammt,  was bei längerer Versuchsdauer für die einzelne Zelle ein Energiedefizit bedeutet. Mikroskopisch lässt sich eine morpholgische Veränderung darstellen: das Zellvolumen nimmt ab mit deutlicher Reduzierung der Mitochondrien. Dieser Übergang auf ein niedriges Energieniveaus ist irreversibel, -auch bei nachfolgend optimierten Kulturbedingungen. So führt letztlich die schwach ausgebildete Mitochondrienmatrix dazu, dass trotz ausreichendem Angebot an Sauerstoff der Stoffwechsel weiterhin anaerob erfolgt. Dieser so genannte „Atmungs-Defekt“ wird mit der Zellteilung auf die Tochtergeneration übertragen. 
Die Folge ist ein veränderter Zelltyp, der in der Literatur als „RD-Mutante“ (RD = „respiratory-deficit“) beschrieben wird. 
Mit diesem Experiment lässt sich Übergang von einem fakultativ zum obligatorisch anaeroben Biosystem demonstrieren. Oder anders: die Zelle entwickelt sich auf das evolutionsgeschichtlich niedrige anaerobe Niveau zurück.

Entscheidend ist hier vor Allem, dass diese atmungsdefekten Mutanten die Kontrolle der maximalen Zelldichte verloren haben. Mit der in der Folge unkontrollierten Zellteilung kommt es letztlich zur „Lysis“, also Zelltod mit den entsprechenden, teilweise zellgiftigen „Abfallprodukten“. 
Dieses an einer Zellsuspension untersuchte Verhalten läuft grundsätzlich auch im Zellverband der Säugetierzelle ab, wobei aus der räumlichen Struktur eine Abhängigkeit von den Nachbarzellen gegeben ist: über so genannte „gaps“ sind zwischen den einzelnen Zellen mikroskopisch sichtbare Strukturen aufgebaut, die als interzelluläre Informationsstrecken zu sehen sind und letztlich auch die Zelldichte regulieren. Im Tumorgewebe sind diese „gaps“ aufgelöst.
Mit der individuellen Zellteilung sind die Mitochondrien auf die jeweilige Kern-DNA angewiesen. Fehlen die dafür notwendigen Energieäquivalente, kommt es nicht zur „de-novo“-Synthese der Mitochondrien oder sie wird abgebrochen, was sich in der chromatografischen Analyse als „DNA-Bruchstücke“ darstellt. Ein entsprechendes Bild zeigt sich auch bei der unvollständigen Proteinsynthese.
Mit dem Defizit an Mitochondrien wird die zelleigene Energiegewinnung reduziert, was letztlich dazu führen kann, dass durch die im Zellverband vorgegebene Diffusionsrate des Sauerstoffs es in der einzelnen Zelle zu einer Sauerstoffvergiftung, dem „oxidativen Stress“ kommt. 
Das Ergebnis ist letztlich der Zelltod oder wenige Zellen lösen sich aus dem „pathologischen“ Zellverband, die dann im umliegenden Gewebe das „rudimentäre“ Programm der ungehinderten Zellteilung weiterführen. 

Die Transformation der „Normalzelle“ zur „Krebszelle“ wird also entschieden bei der Mitose, wenn die Mitochondrien nicht die notwendigen Informationen vom Zellkern erhalten oder infolge des Energiedefizits die notwendigen Stoffwechselleistungen nicht mehr vollständig ablaufen und artifizielle Stoffwechselprodukte entstehen. Nicht selten kommt es dann mit der biochemischen Analyse zu der Fehlinterpretation, dass die dokumentierten Unterschiede nicht als Folge, sondern als Ursache für das Entstehen der Krebszelle gesehen werden.
Die allgemein beliebte Fokussierung auf eine genetische Noxe führt also hier nicht weiter, da Genaktivierungen auch aus dem Biosystem erfolgen können: Der Syntheseweg DNA → RNA → Protein ist auch umkehrbar und wird als reverse Transkription beschrieben. RNA-abhängige DNA-Polymerasen realisieren diese Reaktion (H. M. Temin, S. Mizutani. 1970). Nach einer RNA-Vorlage wird eine DNA aufgebaut und im Chromosom „eingebettet“. Rudimentäre Stoffwechselentgleisungen werden somit fixiert.
Auch der in der Literatur beschriebene „Chromosomenbruch“ im Zusammenhang mit elektromagnetischen Expositionen führt in die falsche Richtung, da die hier zugrunde liegende Annahme eines mechanischen Einflusses auf das Chromosom aus bindungsenergetischen Gegebenheiten nicht möglich ist. 
Bleibt also die Suche nach dem Auslöser der veränderten Bioregulation. Bekannt ist, dass bestimmte Chemikalien oder ionisierende Strahlung  mutagene Wirkungen haben und eine wesentlichen Beitrag zu Krebserkrankungen liefern. Ebenso zeigt aber auch die Klinik, dass das Geschehen multikausal ist und die statistische Plausibilität keineswegs gegeben ist. Mit Sicherheit spielen hier viele unterschiedliche Faktoren eine Rolle. 
Solange ein vollständiges Wirkungsmodell zum intra- und extrazellulären Informationsaustausch fehlt, wird auch die Bewertung, wann z.B. eine Chemikalie mutagen wirkt, weiterhin kontrovers diskutiert werden. Problematisch ist hier zum Einen, dass aus hier völlig ungeeigneten Tierversuchen Modelle für einen toxischen Grenzwert entwickelt werden und zudem die Wirkung einer Noxe nur für diese isoliert betrachtet wird. Die üblich angewandte Praxis der Algebra, dass zwei Noxen sich in der Wirkung addieren gilt hier keineswegs.
Anmerkung:

Die Basis für diesen „Ausflug in die Zellphysiologie“ entstammt im Einzelnen der wissenschaftlichen Literatur.
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