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Theoretische Betrachtungen zum Krebsproblem
H2O2-produzierende Mitochondrien und die Zellchemie

Ein Charakteristikum der meisten Tumorzellen ist die Lactat-Produktion aus Glucose. Warburg hat dieses

Phänomen als aerobe Glycolyse bezeichnet und sah in der Schädigung der Zellatmung, die durch Glycolyse

kompensiert wird, die eigentliche Ursache der malignen Zellentartung. Biochemiker sind heutzutage jedoch

vielfach der Meinung, daß die Lactatbildung möglicherweise nur  eine Folge der malignen Entartung sei. Worauf

sich diese Vermutung stützt, ist allerdings nicht ohne weiteres einsichtlich. Im Lehrbuch der Biochemie von Peter

Karlson 1994, 548 heißt es dazu lapidar, Zitat:

"Die Ursache der Lactat-Bildung ist noch nicht klar; möglicherweise liegt sie darin begründet, daß Tumorzellen 3-
10mal so viel Glucose aufnehmen als normale Zellen. Bei dem stark erhöhten Umsatz der Glucose in der Zelle
kann das entstandene NADH nicht mehr mit Hilfe von Transportmetaboliten in den Mitochondrien oxidiert werden;
infolgedessen wird wie unter anaeroben Bedingungen Lactat produziert und abgegeben. Zitat Ende.

Ein scheinbar logischer Schluß, aber im Grunde nur bequem. Dieser Satz erklärt nämlich nicht, warum

Krebszellen mehr Glucose aufnehmen als normale Somazellen? Dieses Phänomen erklärt sich jedoch auf

einfache Weise aus dem erhöhten Calcium- und Magnesiumausfluß aus den Mitochondrien der verkrebsenden

Zelle. Der erhöhte Mg-Ionen-Spiegel im Cytoplasma führt über Magnesiumgluconat zu erhöhter Glucoseaffinität: 

O
O
O Mg

OH OH

OH

Da sich der Vorgang der erhöhten Glycolyse der Krebszelle im Cytoplasma abspielt, erklärt dieser Satz auch

nicht, wie das aus dem Cytosol vermehrt in die Mitochondrien-Matrix strömende Glycerolaldehyd-3-phosphat zu

Lactat reduziert wird, denn im Normalfall wird das Pyruvat nicht zum Lactat reduziert. Der erhöhte Ca-Spiegel im

Cytosol aktiviert die Phosphodiesterase, wodurch die cyclo-AMP-Konzentration stark absinkt (negative

Rückkoppelung s.u.). Erst der Mangel an cyclo-AMP ermöglicht dem NADH2 die Reduktion des 3-Phospho-

glycerats zum Lactat (s.u.). Damit werden auch andere mit der Krebsgenese zusammenhängende

Erklärungsversuche unglaubwürdig, wie die Postulierung des mysteriösen "Krebsgens", und auf welche Weise

die carcinogenen Substanzen im Zellkern Punktmutationen erzeugen sollen?  Sinnvolle Erklärungen dafür gibt es

nicht. Warburg ist einmal gefragt worden, ob Schädigung der Atmung und Glycolyse denn wirklich primäre

Ereignisse der Carcinogenese seien? Seine Antwort war, daß man sich nichts Primäreres vorstellen könne als

Atmung und Gärung. Schauen wir uns mit Warburg nach einer more sophisticated Sichtweise um und fragen,

warum gärende Tumorzellen autonom, gärende embryonale Zellen dagegen regulierbar sind? Die Antwort lautet,

weil die Mitochondrien der Embryonalzellen kein H2O2 produzieren! Die geringfügige Glycolyse embryonaler

Zellen beruht auf deren zusätzlichen ATP-Bedarf, der später überflüssig wird.                                                                                                     
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Die Glycolyse der Embryonalzelle ist darauf zurückzuführen, daß der Embryo, der ja noch nicht selbst atmet, auf

den Sauerstoffgehalt des mütterlichen Blutes angewiesen ist, der nicht ganz ausreicht, weshalb die Embryonal-

zellen zwecks zusätzlicher ATP-Gewinnung eine kontrolliert gesteuerte geringfügige Glycolyse einschalten. Es

laufen also zwei gegeneinander sehr genau ausbalancierte Programme gleichzeitig. Nach den ersten Atemügen

des Neugeborenen ebbt die Glycolyse allmählich ab, weil der jetzt reichlich vorhandene Sauerstoff die bisher

gedrosselte oxidative Phosphorylierung der Mitochondrien vollends in Gang setzt.
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        Wegen des Fehlens von cyclo-AMP in der Krebszelle wird das
3.Phosphoglycerat direkt zu Lactat reduziert:        
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Vorausgenommen sei auch gleich das Phänomen der Gärungsgeschwindigkeit verschiedener Krebszellen.

Vorstellbar wäre, daß in dem einen Fall eine ionische, im anderen Fall eine kovalente chemische Bindung des

krebsauslösenden Carcinogens vorliegt. Eine ionische Bindung würde nur mäßige Glycolyse zur Folge haben,

eine kovalente dagegen eine stark erhöhte Glycolyse.

Als krebsauslösende Faktoren werden u.a. aromatische Kohlenwasserstoffe (Leberhepatome), Azofarbstoffe

(Blasenkrebs), Schimmelpilzprodukte (Aflatoxine), onkogene Retroviren (Virus-RNA und Virenproteine), UV-Licht

und Röntgenstrahlung (Xeroderme Pigmentosum) verantwortlich gemacht. Auch zahlreiche Medikamente mit

deren Spätfolgen gehören dazu. UV-Licht und/oder Röntgenstrahlung aktivieren auch ruhende Viren.

Von Natur aus sind die als carcinogen bezeichneten chemischen Substanzen gar nicht carcinogen. Erst im

Cytosol der Zelle werden sie durch Oxidasen in die eigentliche Noxe überführt. Das gilt für aromatische

Kohlenwasserstoffe ebenso wie für die Vielzahl anderer krebserzeugender Substanzen. Dafür ein paar Bei-

spiele: Das 3,4-Benzpyren z. B. wird zum 5-Hydroxy-3,4-benzpyren oxidiert, 2-Acetylaminofluoren zum N-

Hydroxy-2--aminofluoren oder N-Methyl-4-aminoazo-benzol zum N-Hydroxymethyl-4-aminoazobenzol:
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In den obigen Ausgangsmolekülen, oder anderen krebserzeugenden Substanzen, oder deren Metaboliten,

existieren Bereiche gestauter π-Elektronendichte, die im Cytosol durch Oxidasen leicht zu stark polaren HO-

Gruppen oxidiert werden können. Erst diese oxidierten Metaboliten besitzen präcarcinogene Eigenschaften.

Gelangen sie in den "Sog" der Mitochondrien, wie Graffi 1942 1) am Beipiel des 3,4-Benzpyrens eindrucksvoll

zeigen konnte, kann  das dort auf der Außenseite der inneren Mitochondrienmembran angesiedelte, für den

Glycerinphosphat-Shuttle zuständige, FP4 blockiert werden, indem die Protonen aus dem reduzierten

Flavoprotein mit den stark polaren HO-Gruppen solcher Moleküle unter  Wasseraustritt reagieren können und auf

diese Weise das FADH-Enzym behindern.  Damit würde der Elektronentransport aus diesem Shuttle zumindest

ins Stottern geraten, wenn nicht gar vollständig unterbunden sein:
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Andererseits  könnten ebensogut die FeS-Cluster Zielobjekte sein, so daß der rhythmische Elektronentransport
nicht mehr gewährleistet wäre. Auch eine mögliche Vergiftung der Katalase wäre nicht auszuschließen?
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Damit wäre von nun an in der Atmungskette nicht nur die oxidative Phosphorylierung eingeschränkt, sondern

wegen fehlender Elektronen auch die Bildung von H2O2 statt H2O erklärbar, das ins Cytosol austritt, wo es nicht

nur die gegen H2O2 besonders empfindlichen stark basischen Aminosäuren Arginin und Lysin zu den

entsprechenden Hydroxylamino-Verbindungen  oxidiert, sondern auch Sulfhydrylgruppen-haltige Aminosäuren

wie das Cystein in Histonen zu Disulfid-Brückenbindungen. Auch die Polyamine Spermin und Spermidin können

zu Hydroxylamino-Varianten oxidiert werden. Wenn um einen solchermaßen demolierten Histonstrang herum, in

der S-Phase die saure Doppelhelix aufwächst, entsteht auch eine dem entsprechend demolierte DNA. Damit ist

die präcancerose Phase abgeschlossen und die Zellentartung vorprogrammiert.

Diese erste Phase der Cancerisierung ist die Ursache für fehlerhafte Replikationen der DNA, weil gewisse Gene

bzw. deren Genanfänge nicht mehr reprimiert vorliegen, während andere Gene, die normalerweise reprimiert sind,

jetzt exprimierbar geworden sind. Zudem existieren inzwischen neue Disulfidbrückenbinungen innerhalb

desselben Chromosoms wie auch zu anderen Chromosomen. Das Genom ist unter Aberrationszwang "zerbröselt".

Beim Burkitt-Lymphom beispielsweise findet man einen Genaustausach zwischen den Chromosomen 8 und 14,

bei der chronisch lymphatischen Leukämie den Transfer von Teilen des Chromosoms 22 auf das Chromosom 9

und bei den HeLa-Zellen finden sich sogar 70-80 kleine Chromosomen. Dabei handelt es sich um Translokationen

an Genorte, die aktiv transkribiert werden. Diese Genorte sind nicht zwanksläufig identisch mit "dem Krebsgen".

Die Entwicklung zur Krebszelle wird nämlich nicht nur von einem einzigen Gen determiniert, sondern von

mehreren. Von den Repressorgenen weiß man, daß diese jeweils auf anderen Chromosomen liegen. Dgl. gilt auch

für die entsprechenden Induktionsgene, die das Angebot an Aminosäuren steuern und darüber hinaus die

Zusammensetzung des Aminosäurepools regulieren. Auch diese Wachstumsgene unterliegen normalerweise

wiederum anderen Kontrollgenen. Wenn solche Kontrollgene "ausgehebelt" sind, beispielsweise das Chalongen,

dann müßte sich die betreffende Zelle unter Chalonmangelbedingungen schneller teilen als normale Somazellen,

weil die gewebsspezische Mitosebremse fehlt. Auch das Telomerasegen könnte auf diese Weise deblockiert

werden. Daraus wird ersichtlich, daß die im Zellkern gespeicherte genetische Information -(mit Ausnahme der

durch Viren erzeugten Tumoren)- primär mit der Krebsentstehung überhaupt nichts zu tun hat, denn dort kann es

weder Punktmutationen noch das Krebsgen geben. Damit wird auch deutlich, daß die Schäden (Aberrationen) an

den Chromosomen des Zellkerns für die Carcinogenese als zweitrangig einzustufen sind, denn diese sind nur als

Folgeerscheinungen des H2O2-Metabolismus der Mitochondrien-Chemie zu werten.

Was die durch Viren erzeugten Tumore betrifft, so kann man davon ausgehen, daß diese zu den wenig oder gar

nicht "gärenden" Tumoren gehören. Die Nucleotide der RNA- bzw. DNA-Viren sind zwar indentisch mit denen

normaler Zellen, jedoch deren Proteinhülle ist artfremdes Eiweiß. Die Krebs erzeugende Wirkung solcher

oncogener Viren kann darauf beruhen, daß sie ihr genetisches Material genau an solchen Genanfängen

einbringen, die als Kontrollgene anderer Gene des Genoms fungieren, die dadurch funktionsunfähig werden.

Auch wären die artfremden Virusproteine geeignet, normale Signalwege zu blockieren, die das autonome

Wachstum provozieren könnten. Solche Viruskrebse würden aber  keinen Einfluß auf die Mitochondrien-Chemie

ausüben können und deshalb auch nicht "gären".
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Offiziell wird der Eindruck erweckt, als sei die im Kern der Zellen in Form von Chromosomen gespeicherte

genetische Information eine autonome Befehlszentrale der Genexpression. In Wirklichkeit sind die Chromosomen

des Zellkerns nichts anderes als eine Art genetischer Zentralbibliothek, deren Aktivitäten von der ATP-Produktion

der Mitochondrien abhängen. Als Quelle der oxidativen Phosphorylierung erzeugen die Mitochondrien nämlich die

gesamte für die Zellchemie erforderliche Energie in Form von ATP (Adenosin-tri-Phosphat), dessen Energieinhalt

immerhin 8,6 kcal/mol beträgt. Nach der Ausschleusung des ATPs ins Cytosol, dient es dort als Energielieferant

für diejenigen Reaktionen, die energieabhängig sind. Dazu gehört selbst die Biosynthese der DNA-Nucleotide. Es

ist berechnet worden, daß die Mitochondrien eines 70 kg schweren Menschens täglich etwa 72 kg ATP

synthetisieren, die im Stoffwechsel täglich umgesetzt werden. Dies bedeutet aber auch, daß ohne die

Atmungsketten-Phosphorylierung der Mitochondrien kein Leben möglich ist.                                                                                         

Bei der Befruchtung der Eizelle durch das Spermium werden die mitgeführten männlichen Mitochondrien außen

vorgelassen bzw. von der Eizelle nicht akzeptiert. Lediglich die haploide väterliche DNA findet Einlaß zum eben-

falls haploiden Chromosomensatz der Eizelle. Der so gebildete diploide Chromosomensatz wird durch die Aktivität

der mütterlichen Mitochondrien zu chemischen Reaktionen angeregt, denn ohne ATP wäre selbst der jetzt diploide

Chromosomensatz der Eizelle nicht reaktionsfähig. Der Beweis für diese Sicht der Dinge stammt noch aus einer

Zeit als die frühe Krebsforschung noch nicht über DNA-Punktmutationen philosophierte.

Läßt man Tumorzellen in einem hypotonen Lösungsmittel, z.B. Wasser, quellen, befreit s i e
durch Zentrifugieren von ihren Mitochondrien und damit auch von deren Mikrosomen, und
verimpft die entgifteten Tumorzellen, so entwickelt sich bei den Versuchstieren kein
maligner Tumor, weil die ihrer Energiequelle beraubten Tumorzellen, nicht mehr
reaktionsfähig sind. Erst nach Zusatz der isolierten Tumorzell-Mitochondrien werden die
inaktivierten Tumorzellen wieder aktiv.  2)
Fazit:                                                                                                                                                                                                                 
Allein die Mitochondrien sind die Energiequelle, die die Zellchemie vorantreibt, sogar in Krebszellen.

Während die weiblichen Eizellen in beiden Eierstöcken schon von Geburt an mit vorgebildeten haploiden Chromo-

somensätzen ausgerüstet sind ( 23 Chromosomen ), reifen die Spermien erst unter 72stündiger Meiose, d.h.

Halbierung des vorhandenen Satzes von 46 Chromosomen, die dann in den Nebenhoden gespeichert werden.

Der Kopf der Spermien ist mit einer Kappe bedeckt, die die Penetrationsenzyme Acrosin, Hyaluronidase und

Neuraminidase enthält, die sie nicht nur zur Durchdringung der Eizellenmembran  befähigen, sondern auch zur

Eliminierung der eigenen Mitochondrien dienen.  Diejenigen der Eizelle bleiben erhalten. Nach der Verschmelzung

beider Zellkerne bildet sich ein neuer Kern mit vollständigem (diploiden) Chromosomensatz, der jetzt von den

weiblichen  Mitochondrien  mittels deren ATP-Produktion zur Funktionsfähigkeit angeregt wird. Vor der ersten

meiotischen Teilung lagern sich die homologen Chromosomen zusammen, wodurch zwischen den Chromatiden

Rekombination stattfindet. Diesen Austausch von genetischem Material zwischen väterlichen und mütterlichen

Chromosomen nennt man Crossing-over. Zusammen mit der zufallsbedingten Chromosomen-Segregation ermög-

licht das Crossing-over neue Genkombinationen, die selbst die Kinder derselben Eltern als einzigartige unver-

wechselbare Individuen kennzeichnet. Da während des Crossing-overs auch Kontrollgene verloren gehen kön-

nen, können auch tumorauslösende Erbfaktoren erworben werden.
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Jedes Mitochondrium verfügt über einen Satz von 4 bis 6 identischen ringförmigen DNA-Molekülen. Diese

identischen Chromosomen mit jeweils 37 Genen und 16500 Basenpaaren enthalten nur den Bauplan ihrer

Strukturelemente. Da diese Chromosomen ringförmig sind, benötigen sie  keine  telomeren Enden wie dies bei den

Chromosomen des Zellkerns die Regel ist. Ein weiteres signifikantes Merkmal dieses Chromosoms ist die völlige

Abwesenheit Sulfhydryl-Gruppen-haltiger Histone. Auch sind Wachstum und Teilung der Mitochondrien nicht mit

der Kernteilung gekoppelt. So codiert die mtDNA für rRNA- und tRNA-Moleküle, aus denen mitochondriale

Ribosomen entstehen. Obwohl sich auf der mtDNA in Abhängigkeit von der Species höchstens die Gene für zwei

ribosomale Proteine befinden, werden die übrigen ribosomalen Proteine im Cytosol gebildet. Auch werden alle für

die mitochondriale Proteinsynthese erforderlichen tRNA-Moleküle von der mtDNA codiert, und die dort

synthetisierten Transkripte sowie deren Translokationsprodukte verbleiben in der Organelle, d.h. es findet weder

ein RNA- noch ein Proteinexport ins Cytosol statt. Lediglich in einem Fall wird eine von der Kern-DNA codierte

RNA in die Mitochondrien eingeschleust. Dabei handelt es sich um eine RNA aus 135 Nucleotiden, die als

essentieller Faktor einer sequenzspezifischen Endonuclease dient, die für den Stoffwechsel der Primär-RNA bei

der mtDNA-Replikation benötigt wird. Damit sind die Mitochondrien autonom und besitzen die Fähigkeit zur

Selbstvermehrung.

Auffällig ist jedoch, daß die doppelsträngige ringförmige mitochondriale mtDNA keine Reparaturenzyme besitzt,

was sie für Schadstoffe besonders verwundbar macht (z.B. H2O2), denn die Zellatmung ist esseniell abhängig

von der Funktionalität und Integrität dieser mtDNA. Der 4-6fache Chromosomensatz zeigt denn auch eine relativ

kurze Halbwertszeit, woraus geschlossen werden kann, daß ständig ein rascher Ersatz untergegangener

Mitochomdrien notwendig ist. Zusätzlich zur Atmungskette enthalten die Mitochondrien in ihrer Matrix  viel

Glutathion sowie u.a. Enzyme für Teilreaktionen des Harnstoffcyclus.

Je mehr Energieumsatz für den betreffenden Zelltyp erforderlich ist, desto mehr Mitochondrien werden benötigt,

um die Zellchemie in Bewegung zu setzen, die genetische Information des Zellkerns zu aktivieren und in Gang zu

halten. Obwohl bei der Zellatmung  2-3% des molekularen O2 zu O2* umgewandelt wird, sind die Mitochondrien in

der Regel durch die Anwesenheit der Katalasen und Peroxidasen an der Innenwand der inneren Membran vor der

Überflutung von HOO*, HO* und H2O2 geschützt. Mit 5x10 6 H2O2-Molekülen/Minute und Katalase-Molekül zeigt

sie die höchste Wechselzahl aller Enzyme. Die Katalase ist ein Häm-Proteine mit 4 Häm-Gruppen im Molekül, das

die Zersetzung des hochgiftigen H2O2 zu H2O und O2 katalysiert. Die Peroxidasen oxidieren Substrate mittels

H2O2.  Milch und Meerrettich enthalten besonders viel Peroxidase. In beiden Fällen handelt es sich um das

gleiche Molekül. Bei niedrigen H2O2-Konzentrationen wirkt es als Peroxidase, bei hohen H2O2-Konzentrationen

als Katalase. Durch H2S, HCN, N3-Verbindungen und andere Schadstoffe wird sie gehemmt. Gewisse

Chemikalien, körperfremde Zellgifte, können schwere Schäden der Mitochondrienchemie verursachen,

insbesondere wenn diese die Katalasen betreffen. Die Entkopplung seiner 4 Hämgruppen durch Noxen führt nicht

nur zur Überflutung des Matrix- und des Zwischenmembran-Raumes der Mitochondrien mit H2O2, sondern ergießt

sich auch sintflutartig ins Cytoplasma der Zelle. Schwer betroffen und völlig lahmgelegt wird dadurch in erster

Linie der ATP-Synthese-Komplex. Statt 36 Mol ATP, die normalerweise aus einem Mol Glucose gewonnen

werden,
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sind es nur noch 2 Mol ATP und der oxidative Abbau des Glucose-Moleküls bleibt auf der Stufe der Milchsäure

stehen. Da die Bildung von einem Mol Glucose aus Lactat in der Leber 6 Mol energiereiches ATP verbraucht,

während die Krebszelle selbst nur 2 Mol ATP pro Mol Glucose zu Lactat produziert, kann man die Krebszelle als

einen metabolischen Parasiten der Leber betrachten, der in seiner Energiebilanz zu einem erheblichen Teil von

der Leber abhängig ist.

Der Innenraum der Mitochondrien enthält neben der ringförmigen mtDNA, mtRNA, Glycogen-Partikel und

Granuala, die Lipide, Ca- und Mg-Ionen. Auf der Innenoberfläche der Mitochondrien befinden sich die         

molekularen Bestandteile der Atmungskette, die Oxisomen, der Sitz der oxidativen Phosphorylierung. In der

Matrix, dem Innenraum, spielen sich die Prozesse der ß-Oxidation, der Decarboxylierung und des

Tricarbonsäurecyclus ab. Die Proteine der Außenmembran sind für Moleküle von einem Molekulargewicht bis

höchstens 10.000 durchlässig. In dieser Hinsicht verhält sich die Außenmembran untypisch.

Bei eukaryontischen Zellen finden die Anfangsschritte des Glucose-Abbaus im Cytosol statt. Die Endphase des

Glucose-Abbaus einschließlich der Schritte, bei denen O2 beteiligt ist, erfolgt dagegen in den Mitochondrien. Zwei

Moleküle ATP werden im Cytosol bereitgestellt, während 30 Mol ATP in den Mitochondrien gebildet werden. Die

tatsächliche Energieausbeute ist allerdings niedriger, denn ein Teil des bei der mitochondrialen Oxidation

entstehenden Energiebetrages kann für andere Zwecke verwendet werden, wie zur Wärmebildung und zum Stoff-

transport aus und in die Mitochondrien, so daß für die ATP-Bildung weniger Engerie zur Verfügung steht. Mit dem

Sitz der ATP-Produktion sind die Mitochondrien die Bioreaktoren oder Kraftwerke der Zelle.    

Die Glycolyse, die im Cytosol ohne Beteiligung von O2 beginnt, wird dem entsprechenden ATP-Bedarf der Zelle

sehr wirksam angepaßt. Alle aus Glucose im Verlauf der Stoffwechselkette entstehenden Zwischenprodukte

werden phosphoryliert. Während der glycolytischen Spaltung von einem Molekül Glucose entstehen aus 4 Mol

ADP +  4 P insgesamt 4 Mol ATP. Da aber bereits bei der Anheftung eines Phosphatrestes an die Glucose 2 ATP

verbraucht wurden, ergeben  sich als Nettogewinn der Glycolyse im Cytosol nur 2 ATP-Moleküle. Außerdem

werden 4 Protonen und 4 Elektronen abgespalten, die auf NAD übertragen werden:

Die Reaktionen im Cytosol

1. Schritt:

                   

O
HO

OH

OH

OH

OH

Glucose

ADPMgATP2-
O
O-PO3

2-

OH

OH

OH

OH

Glucose-6-
phosphat

Isomerase O

O-PO3
-2

HO

HO
OH

OH

Fructose-6
phosphat

ADPMgATP2-

O

O-PO3
-2

HO

HO
OH

O-PO3
2-

α-D-Fructose-
1,6-bisphosphat

H2O

CH2-O-PO3
2-

CH-OH

CH=O

CH2-O-PO3
2-

C=O

CH2-OH

Dihydroxy-
acetonphosphat

D-Glycerin-
aldehyd-3-phosphat

Das Dihydroxy-acetonphophat wird durch eine Isomerase
ebenfalls zu D-Glycerin-aldehyd-3-phosphat umgewandelt..
Aus 1 Mol Glucose entstehen also 2 Mol D-Glycerin-aldehyd-3-phosphat;
verbraucht werden dabei 2 Mol ATP.
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            Die Reaktionen in den Mitochondrien

           

2. Schritt:

Glycerin-
aldehyd-
3-Phospat

2

2 NAD

CO-O-PO3
2-

CH-OH

CH2-O-PO3
2-

2

1,3-Phospho-
glyceroyl-
phosphat

2 ADP 2 ATP

COOH

CH-OH

CH2-O-PO3
2-

3-Phospho-
glycerat

Mg2-
COOH

CH-O-PO3
2-

CH2-OH

2-Phospho-
glycerat

Mg2-

2 2

2 H2O

2

COOH

C-O-PO3
2-

CH2

Phosphoenol-
pyruvat

2 ADP 2 ATP

Pyruvat-Kinase
2

COOH

C-OH

CH2

2

COOH

C=O

CH3Pyruvat

Bei diesen Reaktionen werden 4 Mol ATP gebildet.. 

Das im Cytosol gebildete Pyruvat  wird in die
Mitochondrien transportiert  und dem CoA über-
geben

HO P

O

O-

O-2

2 NADH2

CH-OH

CH2O-PO3
2-

CH=O

Mutase

Dieser Syntheseschritt  ist  
eine oversimplification (s.u.)

Da die Enzyme der Mitochondrien eine sehr viel grössere
Affinität zum ADP als die Glycolyse-Enzyme besitzen, und
das ADP schon phosphorylieren, wenn es nur in sehr gerin-
ger Konzentration vorliegt, verursachen sie einen Mangel an
Phosphatacceptoren im Cytosol und drosseln auf diese Weise
die Glycolyse.

 Die mitochondriale oxidative Phosphorylierungsreaktion, die zur Bildung des energiereichen ATPs der Mitochon-

drien führt, beginnt mit dem Tri-Carbonsäure-Cyclus (früher als Citrat-Cyclus bezeichnet) und der Veresterung

des Coenzym A zum Acetyl-Coenzym A, der wichtigsten Substanz für den Start synthetischer Zell-Reaktionen

überhaupt. 

                       

O

PO

O

O P

O

O

O

CH2 O

O OH

N

N N

N
NH2

P O

HO

O

CH3 S

O
CH2 CH2

N CH2
CH2

N CH

O

H

O

H

CH2

OH

CH3 CH3

β−Alanin Pantoinsäure
Cysteamin

Pantothensäure

Pantethein

Coenzym A   (CoA)     A  steht für Acetylierung

Im Acetyl-CoA, der aktivierten Essigsäure, liegt ein Thioester vor, und man weiß, daß Thioester sehr reaktions-

fähig sind. Um die Essigsäure in diese Verbindung mit hohem Gruppenübertragungspotential zu überführen, ist

Energie notwendig, die durch ATP-Verbrauch geliefert wird.

Die mitochondriale oxidative Phosphorylierung ist an die Intermediärprodukte des Tri-Carbonsäure-Cyclus

gekoppelt, d.h., daß Zitronensäure, Bernsteinsäure und Apfelsäure den O2-Verbrauch in Gang setzen, und zwar

weit größer als notwenig wäre. Immer wenn Citrat zu reichkich gebildet wird, kann es über das Citrat-Carrier-Sys-

tem die innere Mitochondrien-Membran passieren und ins Cytosol austreten, wo es die Glycolyse senkt.
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CH2

CHO COOH

CH2

COOH

CH2

C COOH

CH
COOH

CH2

C COOH

CH
COOH

HO

CH2

CH2

C
COOH

O

CH2

CH2

COOH

CH
CH

COOH

CH

COOH

HO
CH2

C

COOH

CH2

O

COOH

Citrat

COOH

cis-Aconitat

COOH

Isocitrat

H

COOH

α−Keto-glutarat

COOH

Succinat

COOH

Fumarat

COOH

Malat

COOH

Oxalacetat

CoA-SH

CH3-CO-S-CoA

H2O H2O

CO2

2  H
2e

CO2

2  H
2e2  H

2e

H2O

Tri-Carbonsäure-Cyklus

    ( früher Citrat-Cyclus )

2 H
2e

O

HO

OH

OH

OH

HO

Kohlenhydrat

CH3-CO-COOH

Brenztraubensäure

Pyruvat

R-CH-COOH

NH2

Aminosäure

COOH
Fettsäure

CO2
2  H

Bereitstellung von Acetyl-CoA

FAD

FeS

CoQ

FeS         FMN

HH
NADH-CoQ-
Reduktase- Komplex

innenaußen

2 e

NAD

NADH H

Cyt b

FeS

Cyt c1

Cyt c

Cyt a

Cyt a3

Cu

2e

H2O 2 H      O

H

H

H

H

innen

außen

innen

außen

CoQH2Cytochrom c-
Reduktase-Komplex

Cytochrom c-
Oxidase-Komplex

Elektronentransport

**
**

** **

FP 5

Lactat

FP1
FP 2

FP 4

Glycerin-phosphat
Shuttle bei Krebs-
zelle blockiert

Glycerin-
phosphat

Dihydroxy-
aceton-
phosphat

Zwischen-
membran-
raum

2e

FADH2

FAD

FP 3

FeS

Pyruvat

Krebszelle

2-

Matrix-Raum

ADP + P

ATP

ADP + P

ATP

ADP + P

ATP

Anmerkung:
                                                                                            I m Falle
von Krebszellen können Citronen-, Bernstein- und Apfelsäure die gestörten Atmungsfunktionen wieder in Gang setzen. Mit der Sanierung
der Atmung ist auch die Rückbildung des Krebswachstums verbunden.
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Um in der Atmungskette verwendet werden zu können, müssen die im Tricarbonsäure-Cyclus entstandenen

Protonen und Elektronen zunächst abgefangen und in eine chemische Bindung überführt werden. Dazu dient das

NAD bzw. NADP.

Im FAD/FMN-System werden die im NAD gebundenen Wasserstoff-Atome über ein Fe-S-Cluster in Einzel-

Elektronen und Protonen zerlegt, um in der Atmungskette transportiert werden zu können.

                    

N

NH2

O

O

OH

OH

O

O

P

O

O
O P

O

O

N

N

NH2

N

N

O

HO

HO

H H

N

N

N

NH

O

O

CH2

CH-OH
CH-OH
CH-OH
CH-OH

O

PO

O

O P

O

O

O

CH2 O

OH

N

N N

N

NH2

N

N

N

NH

O

O

CH2

CH-OH
CH-OH
CH-OH
CH-OH

O

PO

O

O P

O

O

O

CH2 O

OH

N

N N

N

NH2

H

H

N

NH2

O

O

OH

OH

O

O
P

O

O

O P

O

O

N

N

NH2

N

N

O

HO

HO

H

N

N

N

NH

O

O

CH2

CH-OH
CH-OH
CH-OH

O

PO

O

O P

O

O

O

CH2 O

OH

N

N N

N

NH2

H

Oxidiertes NADP Reduziertes NADPH

Oxidiertes FAD Reduziertes FADH2

2H 2e-

H

FeS-Cluster

Fe
3+

Fe
2+

+ e + 2H

H- - e

HO HO
HO

* H- - e

+ e + e+ H + H

 

Fe

S

S

S

Fe
Fe

Fe

S
Cys-S S-Cys

S-Cys
S-Cys

Fe

S

Fe

S
Cys-S

Cys-S S-Cys

S-Cys

Elektronen-Carrier-Proteine

Eisencluster  Fe2S2

Eisencluster  Fe4S4

                                              
Der labil gebundene (nicht zum Cystein gehörende) Schwefel liefert beim Ansäuren sofort H2S !
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Die durch den Tricarbonsäure-Cyclus bereitgestellten Elektronen wurden vom NAD bis zum FAD als Elektronen-

Paare aufgenommen. Beim Coenzym Q, dem Ubichinon, mündet auch der Wasserstoff von der Succinat- und der

Fettsäure-Dehydrierung in die Atmungskette. Die durch die FeS-Cluster in Einzel-Elektonen zerlegten

Elektronen-Paare werden dem Ubichinon-System zugeführt. Da die Funktion der Cytochrome im Valenzwechsel

des Eisens besteht, muß der im Ubichinon-System angehäufte Wasserstoff spätestens hier zu H+ ionisiert und

ausgeschieden werden,  denn von hier ab müssen die Cytochrome paarweise zusammenwirken,

um Elektronen-Paare zu erzeugen!

              

NN

CH3

CH3 CH2

N N

CH3C
H

O

HOOC COOH

OH

CH3
CH3 CH3

CH3

O

O

CH3CH3O

CH3O H

O

OH

CH3CH3O

CH3O H

OH

OH

CH3CH3O

CH3O H

NN

CH3

CH3 CH2

N N

CH3C
H

O

HOOC COOH

OH

CH3 CH3 CH3

CH3

Fe

n n

*

n

+ e   + H

  e

+

+  H

+ e   + H

  e

+

+
  H

Fe
3

+
2

+

2H
+

2 2

   
Cytochrom b
( 4 Liganden  )

Ubichinon

Cytochrom c
( 6 Liganden )

Der Grund dafür ist, daß das Häm-Eisen des Cytochrom b von 4 Liganden umgeben ist, das Cytochrom c jedoch

von 6 Liganden. Während das Cytochrom b die Re-Oxidation des hydrierten Ubichinons übernimmt, kann das

folgende Cytochrom c mit seinen 6 Liganden zwar noch Elektronen transportieren, aber keine Protonen mehr!

Dessen Aufgabe ist es, sowohl die Fe-Ionen des Cytochrom b wieder zu 2-wertigem Fe zu  reduzieren , als auch

Elektronen an die Kupfer-Komponente zu liefern, die die Protonen als Kupferhydrid  bindet und mit dem aktivier-

ten Sauerstoff zu Wasser vereinigt.
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Da das Häm-Molekül aus einem System konjugierter Doppelbindungen besteht, bildet es eine große Zahl von

Molekülformen, die miteinander in Resonanz stehen. Ein hinzutretendes Elektron verteilt sich sowohl auf die C-

und N-Atome und den Doppelbindungen des Häm-Ringes als auch auf die Eisen-Atome. Die verschiedenen in der

Atmungskette vorkommenden Cytochrome weichen geringfügig in der Häm-Struktur voneinander ab und besitzen

verschiedene axiale Liganden am Fe-Atom, so daß sich das Eisen jeweils in einer anderen Umgebung befindet.

Diese wichtige Eigenschaft der Cytochrome bestimmt den nur in einer Richtung verlaufenden Elektronenfluß in

der Atmungskette.

Die am Cytochrom b/c-Komplex freigesetzen Wasserstoff-Ionen werden nun zur ATP-Synthese verwendet. Da

alle Atmungsketten-Enzyme in der inneren der beiden Membranen lokalisiert sind, ist das entscheidende Ereignis

bei der sogenannten oxidativen Phosphorylierung die Translokation von Protonen auf die Außenseite der als

Kopplungsmembran bezeichneten inneren Mitochondrienmembran. Die Energie für diesen Prozeß wird durch die

Redox-Reaktionen der biologischen Oxidation bereitgestellt. Voraussetzung ist, daß die innere Mitochondrien-

membran für Ionen, insbesondere Protonen, nicht frei permeabel ist. Durch die sich an der Außenseite der Innen-

Membran anhäufenden Protonen baut sich eine elektrochemische Potentialdifferenz auf. Der beim anschlie-        

ßenden Ausgleich des Protonen-Gleichgewichts zwischen Innen-Membran-Außenseite und deren Innen-

Membran-Innen-Seite entstehende Verlust an freier Energie dient dazu, eine membranständige ATP-Synthetase

anzutreiben, die unter H2O-Austritt aus ADP und anorganischem Phosphat ATP bildet.

                           

        Kopplungsmembran

Energie aus Redoxreaktionen

H+ H+

ATP ADPP

Außenseite Innenseite

P

H2O

CuH2 Cu2+

HO P

O

H

OH

O2

HO P

O
OOH

OH

P P

H2O2

ATP

2 H2O

2e-  +  2H+

Katalase

Mögliche Reaktionsfolge  (s.u.)
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Der letzte Schritt ist an die Cytochrom-Oxidase a/a3 gekoppelt, bestehend aus einem Multienzym-Komplex von 4

Cytochrom c Fe-Ionen und einem Cu-Ion. Weil die gebundenen Eisen-Atome im Cytochrom c aber  von 6 Ligan-

den umgeben sind, sind deren 4 Eisenatome, wie bereits erwähnt, nur noch zum Elektronen-Transport in den

a/a3-Komplex fähig. In welcher Form das Kupfer gebunden ist, ist noch unklar. Nur soviel ist klar, daß ihm die

Aufgabe zufällt, einige vom Cytochrom a-Komplex an die Außenseite der inneren  Mitochondrien-membran

abgegebenen Wasserstoff-Ionen innerhalb der Membran abzufangen:    Atmungskette ----- Cyt a  ----   Cyt a3 -----

Cu-Ende , wobei es, verursacht durch den Wechsel zwischen den beiden Wertigkeitsstufen Cu+ und Cu2 zur

Bildung von CuH beziehungsweise CuH2 kommt.

Zeitgleich wird an anderer Stelle des Enzym-Komplexes ein O2-Molekül zur Reaktion mit dem Kupferwasserstoff

in eine aktivierte reaktionsfähige Form gebracht:

O δ−Oδ+

4 Fe3+

4 Fe2+ 2   O
2-

O O

so daß der aktivierte Sauerstoff mit dem Kupferhydrid zu Wasser reagieren kann:

(Es ist noch umstritten, ob der a3-Komplex  ein oder zwei  Cu-Atome enthält )

Cu2+ +  2 H+ CuH2

+   O

Cu2+

2-

oder 2 Cu+ +  2 H+ 2 CuH

+   O

   H2O

2 Cu+

2-

H2O

In neuerer Zeit sind an dieser Auffassung jedoch Zweifel aufgekommen, seit man in der Mitochondrien-Membran

zweiwertiges Mangan nachgewiesen hat. Deshalb neigt man neuerdings zu der Annahme, daß während des

Elektronentransfers in Richtung Sauerstoff in der mitochonrialen Atmungskette  ebenso wie bei verschiedenen

Hydroxylierungs- und Oxygenierungsreaktionen toxische, partiell reduzierte Produkte des Sauerstoffs gebildet

werden; wahrscheinlich treten sie als vorübergehende Intermediärprodukte im aktiven Zentrum solcher Enzyme

auf. Ihre wichtigsten Vertreter sind das Hydroperoxid-Anion und Wasserstoffperoxid; beide sind extrem reaktiv

und können an zahlreichen Biomolekülen irreversible Schäden hervorrufen. Da die Mitochondrien über keinerlei

Reparatursysteme verfügen, scheint ein solcher "Schutzengel" in Form von zweiwertigen Mn-Ionen am Ende der

Atmungskette gerechtfertigt und sinnvoll.
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Man findet die Hyperoxid-Dismutase in zwei Formen, einer im extramitochondrialen Cytosol und eine andere in

den Mitochondrien. Die mitochondrale Hyperoxid-Dismutase der Eukarionten zeigt als aktives Zentrum

zweiwertiges Mangan, während die Cytosol-Form zweiwertiges Kupfer und zweiwertiges Zink enthält.

Unsicherheit herrscht auch noch über die Anzahl der Elektronen, die bei jedem Schritt der Atmungskette

übertragen werden. Ganz allgemein nimmt man ja an, daß sich der Elektronen-Transport zwischen NAD und

Ubichinon in zwei Elektronenschritten vollzieht und von da ab bis zum Sauerstoff in Ein-Elektronen-Schritten.

Andererseits erfordert die Reduktion eines Moleküls Sauerstoff zu zwei Molekülen Wasser insgesamt 4

Elektronen. Wie der Elektronenfluß in der Atmungskette so koordiniert wird, daß die völlige Reduktion eines O2-

Moleküls erreicht wird, ist bis heute noch unbekannt. Einer Vermutung nach sollen die Cytochrome paarweise

zusammenwirken (Klemke) 3).  Dieses Problem birgt eine extrem wichtige Frage, da die Reduktion durch ein

einzelnes Elektron zum Hyperoxid-Radikal führt, während bei der Reduktion durch zwei Elektronen Wasserstoff-

peroxid gebildet wird.

Heutzutage ist man deshalb vielerorts der Meinung, daß im tierischen Gewebe während der Reduktion des

Sauerstoffs tatsächlich Hyperoxid und Wasserstoffperoxid gebildet werden.

Seit der Entdeckung des zweiwertigen Mangan-Ions in der inneren Mitochondrien-Membran als die aktive Form

der mitochondrialen Hyperoxid-Dismutase, ist zu vermuten, daß dieses Enzym als Manganwasserstoff an der

Beseitigung des toxischen Wasserstoffperoxids zumindest beteiligt ist. Wird es durch Noxen blockert, z.B.

durch Cyanid oder H2S, kann das gebildete Wasserstoffperoxid nicht mehr zersetzt werden, und überschwemmt

von den Mitochondrien ausgehend das Cytosol.

MnH2

H2O2

2 H2O

Mn2+
H2S

H2

MnS

Außer den Mitochondrien existieren im Zellcytoplasma H2O2-produzierende Organellen, die Peroxisomen. Diese

bilden nicht nur Wasserstoffperoxid, sondern bauen es auch wieder ab. Die Peroxysomen sind kleine, von einer

Membran umgebene Organellen. Peroxisomen enthalten Enzyme, die Fettsäuren und Aminosäuren abbauen. Bei

diesen Reaktionen entsteht H2O2. Um die potentiell schädigende Wirkung des H2O2 abzufangen, enthalten

Peroxisomen große Mengen Katalase. Die Katalase-Moleküle bilden einen kristallinen Bereich, der unter dem

Elektronenmikroskop sichtbar ist. Die wirkliche Rolle der Peroxisomen im Zellstoffwechsel ist noch rätselhaft, da

die entsprechenden enzymkatalysierten Abbauvorgänge in anderen Organellen nicht mit Synthese und Abbau

von H2O2 verknüpft sind. Man vermutet, daß es zu den Aufgaben der Peroxisomen gehört, beim Katabolismus

energiereicher Verbindungen, wie den Fettsäuren, anstelle von ATP, Wärme zu erzeugen.
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Auch Makrophagen erzeugen zur Abtötung von Bakterien H2O2, das O2* und andere toxische Verbindungen

(N=O*), sowie lysosomale Hydroxylasen. Die Bindung von Antigen-Antikörper-Komplexen an deren  Fc-Rezeptor

aktiviert  die Bildung dieser toxischen Verbindungen und stimuliert gleichzeitig die unspezifische Pinocytose und        

Phagocytose. Makrophagen haben aber nur eine kurze Lebenszeit von weniger als zwei Tagen.

 Fast alle Krebszell-Phänotypen zeigen eine Anomalität im Zusammenspiel der im Cytoplasma ablaufenden

glycolytischen Sequenzen und dem Tricarbonsäure-Cyclus. Die Atmung kann sehr hoch sein, liefert aber kein

ATP. Nicht auf die Ausnutzung des O2 kommt es an, sondern auf die Ausnutzung der Phosphorsäure. Der

Sauerstoff-Verbrauch solcher entarteter Zellen liegt zwar etwas niedriger als der von normalen Somazellen,

verbrauchen jedoch 5-10mal ( theoretisch 18-19 mal ) so viel Glucose und verwandeln den größten Teil davon

statt zu Pyruvat zu Lactat.

                                           

Mit der Synthese dieses ersten unerwünschten Stoffwechselproduktes hat die Zelle aufgehört normal  zu funktio-

nieren. Diese Anomalie beruht lt. Lehrbüchern der Biochemie auf der Blockierung des gegen Noxen hochem-

pfindlichen Enzyms der cytoplastischen Glycerinaldehyd-3-phosphat-Dehydrogenase. Bei näherem Hinsehen ist

dieses Enzym aber gar nicht blockiert, denn der 3-Phosphoglycerin-aldehyd wird sogar im Krebszell-Cytoplasma

problemlos bis zur Stufe des 3-Phospho-glycerats synthetisiert. Die Blockkade, wird nämlich durch Mangel an

cytoplastischem cyclo-AMP verursacht, und nimmt erst hier ihren Anfang. Da die Krebszelle  nicht in der Lage ist,

das bei der Aktivität der Glycerinaldehyd-3-phosphat-Dehydrogenase aus NAD anfallende cytoplastische NADH2

mit Hilfe mitochondrialer Systeme oxidieren zu können, erfolgt dessen Rückoxidation zu NAD durch die Lactat-

Dehydrogenase. Dadurch kommt es zur Anhäufung von Lactat. Der Nettoeffekt der aeroben Glycolyse auf die

Biogenetik der Krebszellen liegt darin, daß zusätzlich zur oxidativen ATP-Synthese innerhalb der Atmungskette

im extramitochndrialen Kompartiment des Cytosols eine starke ATP-Synthese durch Verbrauch großer Mengen

Glucose einsetzt.                                                                                                                                                        

Die in Lehrbüchern der Biochemie postulierte, salopp formulierte, Mg-Ionen-abhängige Umlagerung des 3-

Phosphoglycerats ins anomere 2-Phospho-glycerat, mit nachfolgender Eliminierung von H2O, kann so nicht

richtig sein, denn die vom  Reaktions-Cyclus der Glycerinaldehyd-3-phosphat-Dehydrogenase unabhängige

Pyruvat-Bildung ist blockiert und nicht die Phosphoenol-pyruvat-Bildung, die auf der Annahme einer Mg-

abhängigen Mutase basieren soll..                                                                                                                                                                                           

Dem gegenüber wird festgestellt, daß die Krebszelle an einem signifikanten Mangel an cyclo-AMP leidet. Bei

Krebszellen ist nämlich die Permeabilität der Zellmembran für Calcium-Ionen erhöht. Dies führt zunächst lt.

Rasmussen (1970) zur Aktivierung der Adenylat-Cyclase und zur Erhöhung des intracellulären cyclo-AMP-

Spiegels, aber auch zur Freisetzung von Ca-Ionen aus den Mitochondrien, von denen diese normalerweise durch

aktiven Transport akkumuliert werden. Als Folge des übermäßig erhöhten  Ca-Ionen-Flusses durch Plasma- und

Mitochondrien-Membranen, steigt der Ca-Spiegel im Cytosol enorm an. Das so verursachte Zuviel an Ca-Ionen

aktiviert seinerseits die Phosphodiesterase, wodurch die cyclo-AMP-Konzentration stark absinkt und schließlich

gänzlich zum Erliegen kommt (negative Rückkopplung). Dieser Zustand hat sich in Krebszellen stabilisiert. Die

beschriebenen Abläufe werden nachfolgend formelmäßig verdeutlicht:
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H

C-OHH

CH2-O

H

C-OHH

CH2-O

S-Enzym

C-OHH
CH2-O

S-Enym

C-OHH

H2C

P

O

O-

O-

O-

P

O

O-

O
O-

Glycerinaldehyd-3-phosphat-Dehydrogenase

Das Enzym ist NAD-abhängig.
Es besteht aus 4 identischen 
monomeren Polypeptid-Ketten,
die ein Tetramer bilden.
4-8 Sulfhydryl-Gruppen
(Cystein-Reste)

P

O-

O-

C=O

3-Phospho-
glycerin-
aldehyd

HS-Enzym

C-OH

Thiohemi-
acetal

NAD

NADH H+
C=O

Thioester

C=O

O

1,3-Phospho-
glyceroyl-
phosphat

ADP

ATP

C-OHH

H2C

COO-

O

3-Phospho-
glycerat

Mg2+
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Die im Kasten dargestellte hypothetische Sequenz aus Lehrbüchern der Biochemie ist  
eine unglaubwürdige Fata Morgana, die keinen Sinn macht.

Diese bezweifelte Sequenz sollte besser nach Rasmussen (1970)  mit der Zellakti- 
vierung durch Ca2+-Ionen und cyclischem AMP erklärt werden , wie auf der folgenden 
nächsten Seite 2 dargestellt:

? ?

        Eine plausiblere Erklärung zeigt das folgende Diagramm:
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Danach wäre die Krebszelle außerstande cyclo-AMP zu bilden.
Dies wäre insofern plausibel, da ja die Adenylat-Cyclase in der 
Plasmamembran lokalisiert ist.

Das c-AMP reguliert eine Vielzahl verschiedener intracellulärer
Stoffwechselprozesse, z.B. die beschleunigte Freisetzung
des Cholesterols aus dem Cholesterolester-Pool, spielt aber
hauptsächlich eine wichtige Rolle als Vermittler hormoneller
Wirkungen.
 
ACTH (Adreno-corticotropes-Hormon), ein Hormon aus dem 
Hypophysen-Vorderlappen, bestehend aus 39 Aminosäuren, 
deren ersten 24  für die biochemische Aktivität verantwortlich    
sind, aktiviert die c-AMP-Bildung. Ebenso  das Glucagon des 
Pankreas. Das Insulin aus den Langerhans`schen Inseln 
inaktiviert.

N
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N

N
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HO O
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P        P

Adenylatcyclase Phospho-diesterase N
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NH2

N

N

O

HO OH

P

O

O

OH

O-

3´, 5--cyclo-AMP 5´- AMP

Ausweich-
Reaktion der 
Krebzelle wenn
nicht genügend
c-AMP gebildet
werden kann.

In Krebszellen ist bekanntlich die Permeabilität der Zellmembran für Ca2+-Ionen erhöht. Dies führt zunächst zur Aktivierung der Adenylat-
Cyclase und zur Erhöhung des intracellulären cyclo-AMP-Spiegels sowie zur Freisetzung von Ca2+-Ionen aus den Mitochondrien, von denen
sie normalerweise durch aktiven Transport akkumuliert werden. Als Folge des übermäßig erhöhten Ca2+-Flusses durch Plasma- und Mito- 
chondrien-Membran steigt der Ca2+-Spiegel im Cytosol enorm an. Das so verursachte Zuviel an Ca2+-Ionen aktiviert seinerseits die Phospho-
diesterase, wodurch die cyclo-AMP-Konzentration stark absinkt und schließlich gänzlich zum Stillstand kommt (negative Rückkopplung).
Gleichzeitig erhöht sich die K+- (und Na+-) -Permeabilität in der Zelle. Dieser Zustand ist in Krebszellen permanent.

C 10H11N5O6P-

 328.20

H2O

C 10H13N5O7P-

 346.21
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Die erhöhte Ca-Ionen-Permeabilität der Zellaußen- und der Mitochondrien-Membran, sind jedoch nur sekundäre

Phänomene, die auf pathologischen Veränderungen innerhalb der Mitochondrien-Matrix  beruhen. Die untypische

Durchlässigkeit der Mitochondrien-Außenmembran gilt gleichermaßen für Schadstoffe aller Art, deren Molekular-

Gewichte kleiner als 10.000 sind. Solche Schadstoffe sind zahlreich. Stets aber sind es zellfremde Noxen, zu

denen insbesondere auch sogenannte Arzneimittel oder deren Metaboliten zählen. Da deren Molekulargewichte

meist um Größenordnungen kleiner als 10.000 sind, gelingt es einigen sogar, bzw. deren metabolischen

Abbauprodukten, je nach deren chemischer Konstitution, durch die äußere Membran in den Zwischenmembran-

Raum vorzudringen, und das dort auf der Außenseite der inneren Mitochondrien-Membran sitzende FP4, das für

das einwandfreie Funktionieren des Glycerinphosphat-Shuttles verantwortlich ist, zu blockieren (s.u.).

Ist andererseits der Tricarbonsäure-Cyclus betroffen, in dem der gesamte Zellstoffwechsel mündet, sind

Störungen unausweichlich. Der erste Engpaß kann schon beim Pyruvat auftreten, das aus Zucker, Eiweiß und

Fettsäuren metabolisiert wurde. Dessen Decarboxlierung zum Acetaldehyd ist nämlich Biotin-abhängig, das die

Decarboxylierung auslöst und das abgespaltene CO2 als Carboxy-biotin aufnimmt (aktives Carbonyl). Diese

Reaktion kann gestört sein, wenn das Biotin nicht an dem dazugehörenden Enzymkomplex gebunden ist, der

durch eine Noxe abgekoppelt oder beschädigt sein kann:

Enzym

H
N

O
S

NHHN

O

ATP ADP
Enzym

H
N

O

S

N-COOHHN

O

Carboxy-biotin
Biotin

CH3 COOH

O

CH3 H

O

CO2

Der nächste Engpaß betrifft den Aufbau des Acetyl-CoA. Das dort beteiligte Cysteamin wird nämlich durch De-

carboxylierung von L-Cystein bereitgestellt, ein wichtiges Schwefel-haltiges Amin, das im Pflanzeneiweiß fehlt

(Vergetarier), aber für Entgiftungs-Reaktionen unentbehrlich ist:

H2N
SH

HOOC

CO2

H2N
SH

Dann wäre da noch die Bildung des Succinyl-CoA aus α-Ketoglutarat (oben im Tricarbonsäure-Cyclus verein-

facht dargestellt), dessen Umwandlung zu Succinat, sowie dessen Dehydrierung zu Fumarat. Auch in diesem

Komplexbereich kann die einwandfreie Atmung gefährdet sein. Solche im Tricarbonsäure-Cyclus auftretenden

möglichen Fehlfunktionen manifestieren sich direkt in zahlreichen malignen Tumoren, deren Tumorzellen große

Mengen von nicht utilisierter Zitronen- und Bernsteinsäure aufweisen:
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Schließlich wäre da noch die Bedeutung der ungesättigten Fettsäuren zum Aufbau des a/a3-Systems, genauer,

das Vorhandensein des Cardiolipins ( Phosphatidyl-glycerin) und des Lecithins (Phosphatidyl-cholin) auf der

Innenseite der inneren Mitochondrienmembran. Diese Membran besteht zu 80% aus Proteinen und zu 20% aus

den  Phosphatidylen. Die Lipoproteine, die die Enzymproteine der Atmungskette umhüllen, sind offensichtlich

wichtig für die Funktion der Redoxsysteme, zumal diese  - wenn man die Lipide extrahiert-  inaktiviert werden.

Daraus geht hervor, daß die Phosphatidyle essentiell dazu beitragen, den Elektronentransport zum a/a3-Cu-

Komplex zu gewährleisten, weil die Stiele, auf denen die Knöpfchen der Oxisomen mit dem a/a3-Komplex sitzen,

die Fortsetzung des Protein-Phosphatidyl-Komplexes sind. Damit wird verständlich, daß die ungesättigten Fett-

säuren der Phosphatidyle an dieser Stelle essentielle Bedeutung haben, weil die Knöpfchen (Oxisomem) ohne

diese Stiele funktionsunfähig sind.  Sie dienen offensichtlich als Initialzündung der "Verbrennung".

Betrachtet man als Beispiel die Erythrozyten, so fällt auf, daß die roten Blutkörperchen von einem Netzwerk aus

Lecithin (Phosphatidyl-cholin) durchzogen sind,  gleichsam einer "Rollbahn" für den eingeatmeten O2 zum Häm-

Eisen.  Warum sollte dies bei den Oxisomen anders sein?, zumal synthetische Phosphatidyl-choline mit

ungesättigten Fettsäuren dazu neigen, an der Luft O2 aufzunehmen. Deren urspünglich weiße Farbe vergilbt

allmählich. J. Budwig, KREBS Das Problem und die Lösung, 1.Auflage, September 1999, ISBN 3-932576-63-2 hat

über diese Phänomene ausführlich berichtet, leider jedoch ohne die bei Biochemikern übliche Formelsprache.

Ihre Experimente aus den 50er Jahren sind bemerkenswert, jedoch die theoretischen Aussagen dazu, soweit

diese die Doppelbindungen der Fettsäuren betreffen, nicht überzeugend. Wörtlich schreibt sie auf Seite 103,

Zitat:                                          

"Der labile Wasserstoff der Sulfhydrylgruppe in der Assoziation an die energiereichen π-Elektronensysteme der

cis-Linol- bzw. Linolensäure oder anderer Polyenfettsäuren ergibt die Voraussetzung für die Wasserstoffbrücke

der Lipoproteide mit gehobenem Energieniveau, die wesentlich ist für allen Elektronenaustausch im lebenden

Substrat." Zitat Ende.                                                                                                                                                                                   

Für Physiker mag das reichen und einsichtig sein, Biochemiker werden Einwände vorzubringen haben, weil es

sich bei den π-Elektronenwolken der Doppelbindungen dieser ungesättigten Fettsäuren nicht um konjugierte,

sondern um isolierte Doppelbindungen handelt, die für den O2-Transport untauglich sind. Die an Protein gebun-

dene HS-Sulfhydryl-Gruppe lagert sich auch nicht an die Doppelbindungen der ungesättigten Fettsäuren an,

sondern an die quartäre Trimethylgruppe der Cholin-Komponenten des Phosphatidyl-cholins:
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Die Budwig`sche Auffassung von einer Wasserstoff-Brücken-Bindung zwischen Fettsäure-π-Elektronenwolke

und einer HS-Sulfhydryl-Gruppe ist weder chemisch noch biochemisch nachvollziehbar. Betrachtet man die

Raumstrukturen der Linol-, der Linolen- und z.B. der Arachidonsäure:

Linolsäure Linolensäure Arachidonsäure

C18H32O2
 280.45

C20H32O2
 304.47

C18H30O2
278.43

HO

O

HO

O

HO

O

so ist deutlicher erkennbar als in den Formeln, daß die π−Elektronenwolken der beiden ersteren an ihren

Schwanzenden akkumuliert, während die π-Elektronen der Arachidonsäure nahe der Carboxylgruppe zusammen-

gestaucht sind. Wie aus dem folgenden Reaktionschema ersichtlich, entsteht bei der Oxidation der Linolensäure

während des Sauerstofftransports eine Fettsäure mit 4 konjugierten Doppelbindungen. Auslöser der Dehydrie-

rung ist das negativ geladene -S-Protein, das eines der beiden Protonen der isolierten C14-Methylengruppe der

am C11 oxidierten Linolensäure aktiviert und ablöst. Die daraus resultierende ungesättigt-konjugierte Fettsäure

ist schlußendlich die zum Sauerstoff-Transport befähigte:
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Allein auf die räumliche Anordnung dieser konjugierten Fettsäuren in der Mitochondrien-Innenmembran kommt es

an, deren Elektronenwolken als zusammenhängende "Gleitschiene" für den Sauerstoff dienen. Das dabei freige-

setzte Wasserstoffperoxid wird gleichzeitig unter Wasseraustritt mit der freien Phosphat-Gruppe des Phospha-

tidyl-cholins oder des Cardiolipins zum Peroxyphosphat reagieren, das den so gebundenen Sauerstoff spontan

wieder entläßt. Das aus der Linolensäure entstandene konjugierte π-Elektronen-System ist nun befähigt und in

der Lage den so freigesetzten elementaren *O*, der sich spontan zum *O-O* stabilisiert, wie auf einer Gleit-

schine, zum a/a3-System zu befördern. Voraussetzung ist allerdings, daß die Anordnung dieser konjugierten

Fettsäuren in der Mitochondrien-Membran so ausgerichtet ist, daß dieser Transport keine Unterbrechung erfährt:
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Mol. Wt.: 775.03

Konjugiertes Phosphatidyl-cholin

Über die oxidative Phosphorylierung der ATP-Bildung an den Oxisomen bestehen zwei Theorien, die Theorie der

chemischen Kopplung und die chemiosmotische Theorie. Letztere operiert mit zwei Unbekannten, die als X und Y

bezeichnet werden. Damit ist aber die Kernfrage, durch welchen Reaktionsmechanismus die Redoxreaktionen

der Atmungskette mit der Entstehung energiereichen ATP`s gekoppelt sind, nicht beantwortet.

Die auf den Stielen der inneren Mitochondrien-Membran befindlichen Oxisomen enthalten u.a. die Kupplungs-

faktoren. Diese bestehen aus Fe- und Cu-Ionen. Geht man von der Annahme aus, daß das Kupfer in Form von 2

CuH oder CuH2 vorliegt und in der Lage ist, anorganisches Phosphat zu Phosphit zu reduzieren, das seinerseits

mit O2 zum Peroxy-phosphat oxidiert werden kann,
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wäre die Frage, durch welchen Reaktionsmechanismus die Redoxreaktionen der Atmungskette mit der Entsteh-

ung energiereichen ATP`s gekoppelt ist, beantwortet. Für die Beseitigung des dabei entstehenden Wasserstoff-

peroxids wären dann die in der Innenwand der inneren Membran anwesenden Katalasen und Peroxidasen

zuständig.  Man hat sich offenbar bisher davor gescheut anzunehmen, daß Hydride des Kupfers in biologischen

Systemen in der Lage sein könnten, anorganisches Phosphat zu Phosphit zu reduzieren, und daß dieses

wiederum mit elementarem Sauerstoff zu Peroxyphosphat oxidiert werden könnte. Wenn sich herausstellen

sollte, daß diese Formulierung der  Reaktionsabfolgen richtig ist, wären die mysteriösen X- und Y-Komponenten

zu ersetzen durch Phosphit und Peroxyphosphat.                                                                                                                            

Diese Sicht der Dinge würde verständlich machen, warum es nach 45jähriger Forschungsarbeit immer noch nicht

gelungen ist, das postulierte energiereiche Zwischenprodukt Aox zu isolieren oder auch nur dessen Existenz

nachzuweisen. Dies spricht aber auch dafür, daß die innere Mitochondrien-Membran ein wesentlicher Teil des

Phosphorylierungssystems ist.

Betrachtet man als nächstes die schädigenden Wirkungen sogenannter Arzneimttel auf die Mitochondrien, so ist

zum  Beispiel die "harmlose" Malonsäure für die Elektronenübertragung in der Atmungskette ein hochtoxisches

Gift. Man weiß, daß Barbitursäure und Derivate, z.B. Amytal oder Phenobarbital, den Elektronentransport

zwischen FMN und Co-Enzym-Q auf der Stufe des dazwischengeschalteten FeS-Clusters hemmen. Als sehr

wirksame Komplexbildner sind die bei der biochemischen Metabolisierung der Barbitursäure und deren Derivate

entstehenden Malonsäure-Abkömmlinge für die FeS-Cluster der Atmungskette hochtoxisch, wie das folgende

Formelbild verdeutlicht:
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Andererseits hemmt die bei der Hydrolyse der Barbitursäure und ihrer Derivate, wie z.B. Veronal (Barbital) oder

Amytal, entstehede Malonsäure und Derivate als Atmungskettengifte die Succinat-Dehydrogenase. Das zum

Succinat strukturverwandte Malonat konkurriert nämlich um den Bindungsort in dessen aktiven Zentrum. Da aber

in das Molekül des Malonats bzw. dessen Derivaten keine Doppelbindung eingeführt werden kann, führt die

Besetzung des Zentrums zur Hemmung.
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Allerdings spielt das Malonyl-CoA bei der Fettsäure-Synthese eine wichtige Rolle. Nur, hier wird es über das

Carboxylbiotin aus Coenzym A mittels eines Enzymkomplexes mit Cystein-Seitenketten biosynthetisiert, und ist

zu keinem Zeitpunkt frei verfügbar:
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bis die endgültige Kettenlänge C16 oder C18 erreicht ist.

Fettsäure-Synthese

HS-CoA

Enzym
+

Enzym
Carboxylbiotin

HS-CoA CO2

Malonyl-CoA

ß-Ketosäure

NADPH2

NADP H2O

Transfer

       Enzym-Komplex
mit Cystein-Seitenketten

Von hier ab beginnt alles aufs neue

Malonyl-CoA

HS-CoA

Malonyl-CoA

CO2 ß-Ketosäure

FMN

NADPH2 NADP

1. Schritt: ß-Oxidation in den Mitochondrien

2. Schritt im Cytosol

+

Nach diesem Seitenblick zurück zum Thema.
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Durch solche und ähnliche Ereignisse hervorgerufene Fehlfunktionen der Zelle haben dramatische Auswirkun-

gen. Die Demontage der Fe-S-Cluster erzeugt in der Atmungskette ein Elektronendefizit, weil für deren Transport

weniger Elektronen als normal zur Verfügung stehen und deren paarweise Funktionalität gestört wird. Auf diese

Weise werden auch Einzelelektronen auf die Reise geschickt, die keinen Partner haben, was am Ende der

Atmungskette, dem a/a3, statt zur Bildung von H2O zur Bildung von H2O2 führen muß. Solchermaßen endogen

erzeugtes H2O2 diffundiert nachdem es die Katalasen zerstört hat schließlich ins Cytosol und überschwemmt das

Cytoplasma wie eine Flutkatastrophe. Als hochtoxisches Agens oxidiert H2O2 schließlich auch einzelne

Bestandteile sowohl der Mitochondrien-DNA (mitochondriale Punktmutationen) und deren Membran als auch der

äußeren Zellmembranen, deren Transportkanäle ohnehin schon für Ca-Ionen durchlässig sind, mit der Folge, daß

die Ca-Ionen abhängige Phosphodiesterase das 3`,5`-cyclo-AMP zu 5`-AMP spaltet (s.o).

Ist schließlich die Zerstörung der Fe-S-Cluster, deren Aufgabe es ist, mittels "Valenzaufweitung" am Schwefel,

den Elektronenfluß  als Einzelelektronen zu regeln, weit genug fortgeschritten,  wird die ATP-Bildung der Mito-

chondrien, auch wegen des Mangels an Pyruvat, stark gedrosselt. Die gesteigerte Glycolyse im Cytosol gleicht

dieses Defizit unter Verbrauch großer Mengen Glucose aus und sorgt, während gleichzeitig große Mengen

Milchsäure gebildet werden,  für die Bereitstellung zusätzlichen cytoplastischen ATP`s. Die Zelle gärt in atavis-

tischer Weise. Da aber die Schädigung der Fe-S-Cluster anfangs nur partiell ist, kommt die mitochondriale

oxidative Phosphorylierung zunächst nicht ganz zum Erliegen.   

Im Cytosol allerdings werden durch die stetig anwachsende Wasserstoffperoxid-Konzentration bereits vorliegen-

de argininhaltige Proteine und Enzyme oxidiert, denn unter den Aminosäuren dürfte das Arginin für die N-

Hydroxylierung besonders empfindlich sein. Von diesem Aspekt  dürfte auch der Neunhoeffer`sche Hydroxyl-

amin-Test zur Früherkennung und Therapiekontrolle maligner Neoplasien aus dem Morgenharn betroffen sein, der

lt. Neunhoeffer jedoch auf der Oxidation bestehender Peptid-Bindungen beruhen soll:                 
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Diese Formulierung muß in Frage gestellt werden, zumal im Durchschnitt nur jede 300-500ste Peptidbindung im

Krebszelleiweiß betroffen sein soll (Neunhoeffer) 4).  Da jedoch das Arginin in einer Peptidkette sehr viel

oxidationsempfindlicher gegen H2O2 ist als eine normale Peptidbindung, scheint mir der folgende Aspekt sehr viel

wahrscheinlicher:
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Neunhoeffer schreibt:

Folgende α−Hydroxylamino-Carbonsäuren wurden nachgewiesen:

in Spontantumoren im Hirn des Menschen: Arginin, Lysin und Asparaginsäure

in Virustumoren in der Milz der Maus: Arginin, Lysin und Asparaginsäure

in mit Malachitgrün induzierten Tumoren der Ratte: Histidin, Lysin und Asparaginsäure

Dazu heißt es, Zitat:
Nach den bisherigen Ergebnissen besteht bezüglich der N-Hydroxylierung im Eiweiß bei Spontantumoren,
Virustumoren und chemisch induzierten Tumoren kein grundsätzlicher Unterschied. Die N-Hydroxylierung übt in
vitro auf Metallenzyme einen starken Einfluß aus. Aus der Art der Größe derselben läßt sich widerspruchsfrei ein
Teil der Stoffwechselanomalien der Krebszellen erklären. Zitat Ende,

Da davon auszugehen ist, daß die Cancerisierung der Zelle in der Atmungskette der Mitochondrien ihren Anfang

nimmt (H2O2-Bildung), erscheint eine direkte Oxidation der Peptidbindungen unwahrscheinlich. Viel wahrschein-

licher ist hingegen, daß die genannten Aminosäuren in der Peptidkette der Oxidation zu N-Hydroxylamin-Gruppen

anheimfallen. Auch kann es sich bei den Arbeiten Neunhoeffers nicht um die Asparaginsäure (Asp) gehandelt

haben, sondern um das Asparagin (Asn) . Allerdings sind Säureamide durch H2O2 nur schwer oxidierbar.

Vergleicht man die Raumstrukturen einer solchen hypothetischen Proteinkette dieser basischen Aminosäuren

mit deren durch Oxidation entstandenen sauren Hydroxylamin-Enden, so wird schon aus deren veränderten        

Raumerfüllung deren  Bindungstendenz, z.B. zu Metallionen, verständlich:
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Ein gegenüber Noxen, zu denen auch die Metaboliten unserer Arzneimittel gehören, hoch sensibles System, ist

das auf der Außenseite der inneren Mitochondrien-Membran für den Glycerin-Phosphat-Shuttle zuständige

Flavoprotein. Wird dieses Flavoprotein (FP4) durch eine Noxe blockiert, so wird der Glycerinphosphat-Shuttle

unterbrochen. Da extramitochondriales NADH2 die innere Mitochondrien-Membran nicht durchdringen kann,

können die von ihm stammenden Elektronen nur auf indirektem Wege mit Hilfe eines Shuttles in die

Elektronentransport-Kette eingeschleust werden. Dabei reagiert cytoplastisches NADH2 zunächst mit

Dihydroxyaceton-phosphat aus der Glycolyse und reduziert es zu Glycerol-3-phosphat, das leicht durch die

äußere Membran in den Zwischenmembran-Raum diffundiert, wo es dann von dem auf der Außenseite der inneren

Membran befindlichen FP4 wieder zum Dihydroxyaceton-phoshat oxidiert wird. Auf diese Weise muß das

Glycerol-3-phosphat gar nicht erst durch die innere Membran hindurchdiffundieren um oxidiert zu werden. Die

Reduktionsequivalente des FP4 können nun so auf das Ubichinon übertragen werden, von dem aus diese über

das Cytochrom-System in der inneren Mitochondrien-Membran dem Sauerstoff entgegenfließen:            
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Sind nun die Fe-S-Cluster an der Außenseite der inneren Membran durch eine Noxe blockiert oder zerstört,

können die Reduktionsäquivalente, die ursprünglich vom NADH2 stammen, vom FMNH2 (FP4) nicht an die

Atmungskette abgegeben werden, was an dieser Stelle zwangsläufig zu einem Elektronen-Defizit durch

Entkoppelung des Elektronenflusses an dieser Stelle führt. Die in der Atmungskette dadurch fehlenden Reduk-

tionsäquivalente fließen ins Cytosol zurück und führen dort schließlich zur Bildung von Milchsäure, während die in

der Atmungskette entstandene Elektronenlücke die Bildung von Wasser stört, denn am a/a3 fehlende Elektronen

führen zur Bildung von Wasserstoffperoxid (Klemke, s.o.) 3).



                                                                                                                                                                                                                                       

 28 

Zur Klärung der Frage, wie eine normale Somazelle zur Krebszelle mutiert, ist folgende einfache Überlegung

hilfreich:
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Beim Fehlen von 2 Elektronen, verursacht durch die Blockierung der Fe-S-Cluster des Flavoproteins und/oder

des Flavoproteins selbst auf der Außenseite der inneren Mitochondrien-Membran, werden für die Reduktion des

O2-Moleküls am a/a3 2 Elektronen zu wenig angeliefert, die die Elektronenzahl des O2-Moleküls von 12

Elektronen nur um 2 Elektronen vermehren, was schließlich zur Bildung von Wasserstoffperoxid führt. Im

Normalfall dagegen bewirkt der Elektronendruck aus der Atmungskette, daß die 4 zweiwertigen Fe-Ionen des

a/a3-Komplexes das O2-Molekül durch Abgabe von je einem Elektron spalten, das sich danach mit 4 Protonen zu

zwei Wassermolekülen absättigt. Die danach oxidativ 3-wertigen Fe-Ionen werden anschließend durch den

Elektronenfluß der Atmungskette wieder zu zweiwertigem Eisen reduziert. Damit ist in hohem Maβe

wahrscheinlich gemacht, daß die maligne Entartung einer normalen Somazelle mit der Blockade des Glycerin-

phosphat-Shuttles einhergeht und, daß die dadurch einsetzende endogene H2O2-Produktion aus den

Mitochonrien ein Bausteinproblem katastrophalen Ausmaßes an den Produkten der Zellchemie verursacht.

Andererseits können Engpässe im Tricarbonsäurecyclus auftreten, z.B. wenn die Decarboxylierung des

Cysteins zum Cysteamin oder die Verwendung des Pyruvats zur Bildung des Acetyl-CoA gestört, das nicht nur

als Startmolekül für den Cyclus wichtig ist, sondern auch bei der Umwandlung der Ketoglutarsäure zur

Bernsteinsäure eine wichtige Rolle spielt. Selbst durch Cholinmangel sollte Krebs entstehen können, d.h. auch

ohne Einwirkung cancerogener Noxen, weil Cholinmangel Gift für die Zellatmung  und sowohl bei der Endoxidation

als auch bei der Ausscheidung inter-mediärer Stoffwechselprodukte durch Lunge und Leber essentiell ist.

Klargestellt ist damit, daß alle Verän-derungen im Zellkern sekundärer Natur sind, d.h., daß die genetische

Information des Zellkerns primär nichts mit der Zellentartung zu tun hat.

Der allmähliche Anstieg der Konzentration des aus den Mitochondrien ins Cytosol diffundierenden H2O2`s führt

dazu, daß dort bereits vorhandene Proteine und Enzyme, insbesondere HS-Sulfhydryl-Gruppen-haltige Substan-

zen wie beispielsweise das Glutathion, auch jenes der Mitochondrien und die der stark basischen Histone zu S-S-

Disulfid-Brückenbindungen, ferner argininhaltige Peptide zu Hydroxyarginin oxidiert werden. Gelangen nun

solche verzweigten und in ihrer chemischen Struktur veränderten Histone zur nächsten Zellteilung als vorgelegte

"Perlenschnur" in den Zellkern, um als Vorlage für die aufwachsende DNA-Doppelhelix zu dienen, so kommt es an

den entstandenen "Knotenstellen"  zu Chromosomenbrüchen und Aberrationen, weil die Disulfid-Brücke ein

STOP-Signal darstellt. Die von der Zelle eingesetzten Reparaturmechanismen zur Beseitigung dieser Fehler, die

endo- und exo-Nucleasen, trennen den Strang dann willkürlich. Auf diese Weise kommt es zur Übertragung

ganzer Gen-Abschnitte des betreffenden Chromosoms auf ein anderes, während die genetische Information

selbst vollständig unverändert erhalten bleibt. Entstehen neue Disulfidbrücken innerhalb desselben

Chromosoms werden sich diese selbst unter dem Elektronenmikroskop nur schwerlich erkennen lassen.
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Die Fehlfunktionen der Krebszelle sind somit kein Problem, das vorrangig am Zellkern zu suchen wäre, sondern

ist vielmehr ein Problem der in den Mitochondrien lokalisierten Atmungskette. Wie eingangs schon erwähnt hatte

Graffi 1942 in Berlin 1) die Beobachtung gemacht, daß 3,4-Benzpyren in Mäusehautzellen zunächst einen blau

fluoreszierenden Ring um die Mitochondrien bildet, und erst etwa 24 Stunden später einen gelbgrün fluores-

zierenden aus nicht-carcinogenen Oligomeren des 3,4-Benzpyrens um den Zellern schließt, dort jedoch nicht

eindringt.

Mit den oben dargelegten biochemischen Reaktionsfolgen der Krebsgenese ist auch klar geworden, daß die DNA-

genetische Betrachtungsweise des Krebsproblems ein peinlicher und verhängnisvoller Fehler ist, mit dem sich

die heutige Krebsforschung selbst blockiert und im Wege steht. Was aber sind die Gründe für diese Fehlleistung?

Nach der Entschlüsselung des genetischen Codes durch Watson und Crick in den 50er Jahren des vergangenen

Jahrhunderts herrschte unter den Krebsforschern rund um den Globus eine Art euphorische Aufbruchstimmung.

Was sie umtrieb war die magische Buchstabenfolge DNA. Weltweit wurde damit begonnen, Experimente mit

Chemikalien an isolierter DNA durchzuführen. Da man nur an der DNA interessiert war, wurde das umgebende

Zellmilieu bei diesen Experimenten unverständlicherweise ausgeklammert. Offensichtlich kam damals niemand

auf den Gedanken, daß zwischen dem Zellmilieu und dem Kern ein reger Austausch von Informations-

trägermolekülen stattfinden könnte? So wird verständlich wieso es dazu kam, daß die Befunde solcher

Experimente als Beweis für die Punktmutationshypothese der DNA-Bausteine Adenin, Guanin, Cytosin und

Thymin gewertet wurden. Deswegen gab es auch theoretische Schwierigkeiten mit den frühen Befunden

Warburgs. Weil sich diese nicht in das neue Denken einordnen ließen, wurden sie in euphorischer Unwissenheit

einfach ignoriert und gerieten allmählich sogar in Vergessenheit. Zwar kannte man zu damaliger Zeit bereits

sowohl das Philadelphia-Chromosom als auch die HeLa-Zellen, letztere sogar mit einer Vielzahl kleiner

Chromosomen, jedoch weil man damit nichts anzufangen wußte, kam auch niemand auf den Gedanken, dieses

"Singularitätsphänomen" näher zu untersuchen. Der Krebszellkern wurde zum Zielobjekt und die Punktmutations-

hypothese zum weltweiten Dogma erhoben. Man fand das p21, das p53 und das ras-Gen. Man fand

Acetylierungen am Lysin der Histone, Phosphorylierungen an deren Aminosäuren Serin und Threonin, irreversible

Methylierungen am Lysin in den Histonen H3 und H4, und man fand, daß das Tumorsuppressor-Protein p53 von

der cyclinabhängigen Proteinkinase p21 aktiviert wird, man fand das lac- und die mut-Gene, auch die hot spots,

und in fortgeschrittenen Tumoren auch "bulky products". Jedoch der direkte Nachweis von Punktmutationen in

Krebszellen blieb aus. So bleibt denn die Punktmutationshypothese als Primärereignis der Krebsgenese ein rein

spekulatives Konstrukt, zumal eventuell oxidativ entstandenes 8-Oxoguanin durch wirkungsvolle Reparatur-

mechanismen aus der DNA entfernt wird (Mut T-Protein und Mut M-Protein). Chromosomenbrüche in der DNA von

Krebszellen  beruhen auf Oxidationsprozessen, die in der abnormalen H2O2-Produktion der Krebszell-

Mitochondrien ihre Ursache haben.



                                                                                                                                                                                                                                       - 30 -

Dies wirft die Frage auf, warum sich die Krebsforschung mit solchen sekundären Dingen das Leben schwer

macht? Sind nicht alle diese an sich interessanten Detailkenntnisse am Ende ATP-abhängig? Zur Heilung der

Krebskrankheit ist es lediglich nötig, die Krebszell-Mitochondrien zu veranlassen, deren ATP-Produktion zu

beenden.

Was beim Zentrifugieren in einem hypotonem Medium gequollener Krebszellen in vitro  möglich ist, nämlich die

Krebszellen zu entgiften bzw. zu erdrosseln, müßte auf andere Weise auch in vivo  möglich sein. Dr. Stanislaw

Burzynski, Houston, Texas, USA, erreicht diesen Effekt bei Krebszell-Mitochondrien mittels der Phenylessig-

säure seiner Antineoplastone, eines bei der Erbkrankheit der Phenylketonurie auftretenden atypischen Stoff-

wechselproduktes, das am Anfang des Tricarbonsäure-Cyclus die Bildung von Acetyl-Coenzym A blockiert, und

damit nicht nur den Tricarbonsäure-Cyclus, sondern die gesamte in den Mitochondrien angesiedelte Atmungs-

kette zum Stillstand zu bringen. Die Apoptose der Krebszelle wäre damit vorprogrammiert. Noch immer im DNA-

Denken befangen - die Phenylessigsäure repariere DNA-Punktmutationen -  ist sich Burzynski seines richtigen

Ansatzes noch nicht bewußt. Die falschen Prämissen des nach Warburg beschrittenen Irrweges der Krebs-

forschung der vergangenen 50 Jahre haben sich zu tief dogmatisch manifestiert.

Der Vergleich des Acetyl-CoA mit Phenyl-CoA                                                                                                              

H-CH2-CO-S-CoA C6H5-CO-S-CoA

macht sofort deutlich, wo diese Substanzen im Zellgeschehen eingreifen: am Startmolekül für den Tricarbon-

säure-Cyclus:
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Das für den Start der Atmungskette benötigte Acetyl-CoA, modifiziert zu Phenyl-CoA, führt nicht mehr zur

Bildung von Citrat, sondern, da  der Benzolkern kein freies Proton zur Verfügung stellen kann,  zur Benzoesäure.

Das Phenyl-CoA wird lediglich hydrolysiert. Damit ist der Tricarbonsäure-Cyclus lahmgelegt und die ATP-

Produktion der Mitocondrien beendet.                                                                                                                                             
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Wirft man zum Schluß noch einmal einen kritischen Blick zurück auf den eingangs zitierten Satz in Karlsons

Lehrbuch der Biochemie, wonach die Lactatbildung in Krebszellen bisher noch nicht geklärt werden konnte, so

beinhaltet dieser Satz im Grunde doch nichts anderes als die Gesamtheit aller bisher ungelösten Probleme der

Krebsgenese. Folgt man seiner biochemischen "Logik", so erweisen sich selbst komplizierte biochemische

Querverbindungen alsbald als dead end roads, selbst wenn man z.B. in Betracht zieht, daß gewisse Carcinogene

mit Proteinen aggregieren können. Nimmt man an, daß solche Proteine bestimmte Synthesewege blockieren

können, so fehlt doch am Ende deren mögliche Einflußnahme auf die erhöhte Glycolyse der meisten Krebszellen.

Beträfe die Anlagerung der Carcinogene die stark basischen Histone, könnten diese möglicherweise im Zellkern

Chromosomenaberrationen auslösen, aber kaum Punktmutationen erzeugen, und sind zur Erklärung der erhöh-

ten Glycolyse ebenso  untauglich. Auch wäre die N-Hydroxylierung von Eiweiß im Morgenharn Krebskranker nach

Neunhoeffer nicht erklärbar. Selbst wenn man in Betracht zieht, daß die autonomen Mitochondrien auf eine von

der Kern-DNA codierten RNA angewiesen sind, die als essentieller Faktor einer sequenzspezifischen Endo-

nuklease dient, die für den Stoffwechsel der Primär-RNA bei der mtDNA-Replikation gebraucht wird, läßt sich bei

deren Fehlen daraus noch nicht die H2O2-Produktion der Mitochondrien ableiten. Die Mitochondrien wären

eventuell nur unfähig zur Selbstvermehrung. Dies würde wenigstens eine Erklärung dafür sein, warum in

Krebszellen die Anzahl der Mitochondrien stark zurückgeht. In welche Richtung auch immer das Nachdenken

gerichtet wird, stets erweist sich das Ergebnis als unbrauchbarer biochemischer Lösungsversuch. Manche

Tumorzellen können kein Asparagin mehr synthtisieren und benötigen es als Wachstumsfaktor. Manche

Carcinogene reagieren mit Methionin, der Starteraminosäure. Jegliches Nachdenken über die verwirrende

Vielzahl möglicher Abnormalitäten in Krebszellen führt zu nichts. Gegenüber solchen unfruchtbaren Überle-

gungen besticht Warburgs Ansatz durch die biochemische Logik.

Literatur

1) Graffi, A.
Z. Krebsforschung 52, 165 (1942)

2) Seeger, P.G.
Problem ohne Ausweg?
Verlag für Medizin Dr. Ewald Fischer
Heidelberg 1974, 69

3) Klemke R.E.
Bd. 32 Tumosteron
Schriftenreihe Krebsgeschehen
Verlag für Medizin Dr. Ewald Fischer
Heidelberg 1985, 36-38

4) Neunhoeffer, O.
Nachweis von N-Hydroxypeptidgruppen
im Eiweiß bösartiger Geschwülste
Z. Naturforschung  25b, 299-301, 1970



                                                                                                                                                                                                                                       

I


