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Was wissen wir iiber die Auswirkungen der wis-
VORWORT senschaftlichen Forschung und der medizinischen
Praxis auf unser tigliches Leben? Von welcher ,Lei-
denschaft und von welchen Motivationen werden
Forschende und Angehorige der Gesundheitsberufe an-
getrieben? Was wissen wir tiber ihren Beruf?

Die Gesellschaft ist in vielerlei Hinsicht bemiiht, der Allgemeinheit die
Wissenschaft und ihre Leistungen niherzubringen. Denken wir beispielswei-
se nur an die zahlreichen Broschiiren, welche die Bedeutung eines gesunden
Lebensstils und ganz allgemein das Wohlbefinden anpreisen. Die Schule trigt
natiirlich auch ihren Teil dazu bei, indem sie die Grundsitze der wissenschaft-
lichen Alphabetisierung lehrt und fiir eine Reihe von Themen sensibilisiert,
die den Aufbau einer wissenschaftlichen Kultur fir junge Menschen férdert.

Das Projekt Let’s Science! — realisiert durch die IBSA Foundation fiir wissen-
schaftlche Forschung in Zusammenarbeit mit dem Dipartimento dell'educa-
zione, della cultura e dello sport des Kantons Tessin (DECS — Departement
fiir Bildung, Kultur und Sport) — ist auf der Grundlage eben dieser Uber-
legungen entstanden. Durch diese Partnerschaft konnten interessante The-
menbereiche ermittelt werden, die unter Einbeziehung der im Kanton titigen
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler in Angriff genommen wurden.
So begegneten sich zwei hiufig weit voneinander entfernte Realititen — die
wissenschaftliche Forschung und die Schule. Dadurch wurde der Dialog zwi-
schen Fachkriften und Lernenden, die an den thematischen Workshops teil-
nahmen, gefordert und die Sensibilitit fir dieses Thema und seine Kommu-
nikation weiterentwickelt.

Aber worum geht es denn genau in dem Projekt und was waren die Griin-
de fur bestimmte strategische Entscheidungen? In der Wissenschaft und
Forschung werden grosse Fortschritte erzielt, insbesondere in den Fachbe-
reichen der Biomedizin. Die stetige Erweiterung der Forschungsgebiete er-
fordert ein permanentes Engagement, um stets auf dem neuesten Stand zu
bleiben und sowohl eine historische Perspektive zu bewahren als auch die
zahlreichen neuen Erkenntnisse zu integrieren. Wissenschaftlich korrekte
Informationen in einer verstindlichen Sprache eréffnen Jugendlichen die



Moglichkeit, sich den allgemein als ,,schwierig” geltenden Themen anzuni-
hern und sich dafiir zu begeistern.

So entstand die Buchreihe Let’s Science!, die das Panorama der wissenschaft-
lichen Themen, die in der Schule vertieft werden konnen, erweitern soll. Die
fachiibergreifenden und direkt mit der Gesundheit und dem Wohlbefinden

des Menschen verbundenen Themenbereiche werden innovativ prisentiert.

So wird der wissenschaftliche Text von einer Geschichte begleitet, die auf
den Erfahrungen von kantonalen Mittelschulklassen beruht. Diese haben mit
Unterstiitzung ihrer Lehrkrifte Originalskripte verfasst, die anschliessend von
Fachleuten der Branche jeweils in Comics tibertragen wurden.

Wir méchten die Jugendlichen einladen, sich von den spannenden For-
schungsgebieten von Let’s Science! iberraschen zu lassen, die wiederum neue
Fragen aufwerfen und Anlass zu weiterfithrenden Diskussionen bieten. Und
wer weiss, vielleicht wird ja eine oder einer dieser Leserinnen und Leser eines
Tages selbst einen grossen Beitrag dazu leisten, die Komplexitit des Lebens
und das empfindliche Gleichgewicht zu verstehen, das ein gesundes und
gliickliches Leben ermaglicht. Viel Spass beim Lesen!

SILVIA MISITI

Direktorin der IBSA Foundation fiir wissenschaftliche Forschung

NICOLO OSTERWALDER
Pidagogischer Berater der Schulabteilung Naturwissenschaften (DECS)
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EINFUHRUNG

Der aussergewohnliche Prozess der Entwicklung eines menschlichen Wesens
beginnt mit einer einzigen Zelle, der Zygote, die das Ergebnis der Befruch-
tung ciner Eizelle (weiblicher Gamet) durch eine Samenzelle (minnlicher
Gamet) ist. So beginnt die abenteuerliche Reise einer Zelle, die durch Teilung
cine Reihe von Umwandlungen durchliuft, die zur Bildung anderer, immer
spezialisierterer Zellen fithren, aus denen die verschiedenen Organe, Gewebe
und Apparate eines lebenden Organismus entstehen. Wir bestehen im We-
sentlichen aus Zellen, aus Milliarden von Zellen.

Wie funktioniert das alles? Wie spezialisiert sich eine Zelle? Wer steuert und
p

kontrolliert die zellulire Spezialisierung? Und was passiert, wenn in dieser

perfekten Maschinerie des Lebens einer Zelle etwas schief lauft? Diese Fragen

werden wir in diesem Band zu beantworten versuchen.

Von der Embryonalentwicklung bis zum Erwachsenenalter ist jeder biolo-
gische Prozess durch eine Reihe von Umwandlungen und Verinderungen
gekennzeichnet, die darauf abzielen, eine vollstindige Harmonie aller Teile
zu erreichen. Alles scheint also durch dynamische Gleichgewichte geregelt
zu sein, deren Veranderung zu Abweichungen und pathologischen Zustin-
den fihrt. Krebserkrankungen sind dabei die vielleicht komplexesten Pa-
thologien.

In den letzten Jahren haben verschiedene experimentelle Erkenntnisse zu der
Annahme gefiihrt, dass die Entstehung von Krebs eine Stérung der natiir-
lichen Homoostase (des Gleichgewichts) darstellt. Tumorzellen erwerben
niamlich die Fihigkeit, sich zu vermehren, ohne auf externe oder zellinterne
Signale zu reagieren, die normalerweise das abnormale Zellwachstum hem-
men, und nutzen stattdessen die Signale, die das Wachstum férdern, zu ihrem
Vorteil aus.

Die Folge ist eine unkontrollierte Vermehrung der Zellen, die haufig in ande-
re Gewebe eindringen (Metastasierung) und Eigenschaften annehmen, die es
dem korpereigenen Abwehrsystem, dem Immunsystem, unméglich machen,
sie wirksam zu bekampfen.



Gliicklicherweise hat die wissenschaftliche Forschung im Kampf gegen viele
Krebsarten einige Erfolge erzielt. Es bleibt jedoch noch viel zu tun, um zu ver-
stehen, wie eine normale Zelle verriickt wird, und um die vielversprechends-
ten therapeutischen Ansitze zu finden, um eine verriickt gewordene Zelle an-

zugreifen oder zumindest zu zahmen.

Bei all dem muss man sich auch vor denjenigen in Acht nehmen, die ,Schein-
behandlungen® ohne wissenschaftliche Grundlage anbieten und die Patienten
tauschen und in die Irre fihren. Die wissenschaftliche Forschung hat natiir-
lich ihren Zeitrahmen, aber sie hat auch strenge Regeln, um greifbare Ergeb-
nisse und sichere, wirksame Behandlungen zu liefern.

Freud schrieb: ,\Wissenschaft ist keine Illusion. Aber es wire eine lllusion zu
glauben, dass wir anderswo finden konnen, was sie uns nicht geben kann*

WIR SIND AUS ZELLEN GEMACHT!

Ein gemeinsames Merkmal fast aller Lebewesen, insbesondere der hoheren
Stufen der Evolutionsleiter, ist die : Jeder Orga-
nismus besteht aus Organen, die verschiedene Funktionen erfillen. Jedes Or-
gan besteht wiederum aus Geweben, die wiederum aus kleinen elementaren
Einheiten zusammengesetzt sind: Zellen [Abbildung 1 @]

Die genaue Anzahl der Zellen, aus denen ein lebender Organismus besteht, ist
nicht so einfach zu bestimmen. Es kann mehrere Variablen geben: Alter, Kor-
pergewicht, Grésse usw. Einige neuere Studien, die mathematische Ansitze
verwenden, haben jedoch verntinftige Anniherungen geliefert. Unter Bertick-
sichtigung der Faktoren, Parameter und Merkmale eines durchschnittlichen
30-jahrigen Menschen, der 70 Kilo wiegt, etwa 1,70 Meter gross ist und eine
Kérperoberfliche von fast 2 Quadratmetern hat, wurde festgestellt, dass die
ungefihre Anzahl der Zellen, aus denen ein solcher Organismus besteht, etwa
37'200 Milliarden betrigt. Eine beeindruckende Zahl, wenn man bedenkt,
dass der gesamte Organismus mit dieser Vielzahl von Zellen aus einer einzi-

gen ,Mutterzelle“ hervorgegangen ist: der Zygote.



@/ Abbildung 1 Von der Zelle zum Organismus

\@ DIE ZYGOTE: DER BEGINN EINER NEUEN BIOLOGISCHEN
EINHEIT

Die Zygote, ein frithes Stadium der Embryonalentwicklung, ist eine biolo-
gische Einheit, die mit der Befruchtung einer Eizelle (weiblicher Gamet)
durch das Spermatozoon (minnlicher Gamet) beginnt. Der Befruchtungs-
prozess erfolgt durch eine koordinierte Abfolge von Ereignissen, die im Eilei-
ter im Moment des Kontakts zwischen den beiden Gameten stattfinden und
zur Bildung einer eigenstindigen und neuen biologischen Einheit, der so ge-
nannten ,Zygote®, fithren.

Nach ihrer Entstehung durchliuft die Zygote eine Reihe von morpholo-
gischen Verinderungen und beginnt ihre ,Reise” bergab, wie ein Skifahrer,
vom Eileiter bis zur Gebiarmutter, dem Ort der Einnistung des Embryos. Die
Zygote durchliuft eine Reihe von Zellteilungen: Sie teilt sich in zwei Zellen,
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dann in vier, dann in acht und so weiter [Abbildung 2 @/] Etwa drei Tage
nach der Befruchtung fihrt die Teilung der Zygote zur Bildung der Morula,
einem Embryonalstadium, das aus etwa 16 totipotenten Zellen besteht und
seinen Namen von seiner besonderen Morphologie hat, die an die Friichte

eines Brombeerstrauchs erinnert.

Am vierten Tag kommt der Embryo (die Morula) in der Gebirmutter an. In
das Innere, das nun aus 32 bis 64 Zellen besteht, beginnt Fliissigkeit einzudrin-
gen, es bildet sich allmihlich ein Hohlraum, das Blastocoel, und der Embryo,
der nun Blastozyste genannt wird, ist bereit, sich in der Gebiarmutter einzu-
nisten. Die Blastozyste ist gekennzeichnet durch eine dussere Zellschicht, den
Trophoblasten, und eine innere Zellmasse, die den Embryoblasten bildet.
Aus dem Trophoblasten entstehen die fotalen Gewebe der Plazenta, wih-
rend aus der inneren Zellmasse die drei Keimblitter (Ektoderm, Endoderm
und Mesoderm) entstehen, aus denen sich alle Zelltypen ableiten, aus denen
die verschiedenen Gewebe, Organe und Apparate des gesamten Organismus

1\ Abbildung 2 Erste Stadien der Embryonalentwicklung: Teilung der Zygote,
Bildung der Morula, Entwicklung der Blastozyste und Einnistung des Embryos in
der Gebarmutter
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bestehen. Aus diesen drei Blittern werden die Milliarden von Zellen gebil-
det, aus denen sich der menschliche Kérper zusammensetzt. Aufgrund die-
ser Eigenschaft werden Embryoblastenzellen als pluripotente embryonale
Stammzellen bezeichnet [Abbildung 3 @]

Sobald sich der Embryo in die Gebarmutter der Mutter eingenistet hat, beginnt
einer der wichtigsten Prozesse der Embryonalentwicklung: die Gastrulation
oder primire epithelial-mesenchymale Transition, d. h. eine Bewegung bestimm-
ter Zellen des Embryos zur Bildung der berithmten drei Keimblitter. Von diesen
drei Strukturen ausgehend beginnt dann die Phase der zelluliren Spezialisie-
rung, die fur die Bildung der verschiedenen Organe, Apparate und Gewebe not-
wendig ist. Diese Phase wird Organogenese genannt. So beginnt sich das Herz
zu entwickeln (etwa am 19. Tag), dann das Gehirn, die Muskeln und so weiter.

Die Zunahme der Koérpermasse wihrend der Embryonal- und Fotalzeit, in der
Jugend und im Erwachsenenalter geht mit einer Zunahme der Zellzahl einher,
bis zu einem Stadium der ,Reife” (etwa im Alter von zwanzig Jahren). Mit jedem
Teilungszyklus horen einige Zellen auf, sich zu vermehren, und spezialisieren
sich zu Herzzellen, andere zu Gehirnzellen, andere zu Leberzellen, wieder an-
dere zu Muskelzellen, Hautzellen, Blutzellen, Knochenzellen, Augenzellen usw.

W Abbildung 3 Die Blastozyste und schematische Darstellung der Bildung der

verschiedenen Gewebe, Organe und Apparate

Innere

Blastozysten
Zellmasse

ES-Zellen

l
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Im Allgemeinen verlaufen die Prozesse der Zelldifferenzierung schrittweise.
Eine Zelle, die zunichst undifferenziert ist, durchlauft einen Differenzierungs-
weg, der die Aktivierung eines spezifischen Genexpressionsprogramms bein-
haltet, das mit einer fortschreitenden Verinderung von Form und Funktion
cinhergeht, bis sie den endgiiltigen Differenzierungszustand oder die Zellrei-
fung erreicht. Am Ende dieses Prozesses sind die differenzierten Zelltypen auf
die Ausiibung bestimmter Funktionen spezialisiert. Es ist jedoch zu beachten,
dass am Ende der Embryonalentwicklung in den verschiedenen Geweben, die
hauptsichlich aus differenzierten und spezialisierten Zellen bestehen, einige
undifferenzierte Zellen verbleiben, die durch Reize zur Regeneration, Erneue-
rung und Reparatur einer Verletzung aktiviert werden konnen.

Die verschiedenen Zellpopulationen kénnen also nicht nur nach ihrer Spe-
zialisierung, sondern auch nach ihren Wachstumseigenschaften klassifiziert
werden. Einige Zellen teilen sich bei Erwachsenen nur selten oder gar nicht;

andere konnen sich erneuern oder er-

. L setzt werden; wieder andere unterliegen
Wie hoch ist die ’ 5

Geschwindigkeit ciner stindigen , deren
der Erneuerung Hiufigkeit vom Zelltyp und vom Gewe-
einer Zelle? betyp abhingt. In der Praxis gibt es eine

Geschwindigkeit der Erneuerung der ver-

schiedenen Organe und Gewebe des Kor-
pers. Blut- oder Hautzellen zum Beispiel erneuern sich im Laufe eines Lebens
mit einer ziemlich hohen Geschwindigkeit: drei Monate fir die roten Blut-
korperchen, zwei Wochen fiir die Haut. Die Zellen anderer Gewebe hingegen
erneuern sich langsamer: ein bis anderthalb Jahre fur die Leber; zehn Jahre
fiir das Skelett (bis zum Alter von etwa 18-20 Jahren sind die Knochen des
menschlichen Korpers hauptsichlich damit beschiftigt, zu wachsen und ihre
~endgiiltige® Grosse zu erreichen, dann beginnen sie sich zu erneuern); fiinf-
zehn Jahre fir die Muskeln.

Das bedeutet, dass, wenn es Populationen von Zellen gibt, die erneuert/er-
setzt werden (weil sie altern oder beschidigt oder tot sind), das Gewebe not-
wendigerweise eine Reserve von Zellen haben muss, die bereit sind, einzu-

springen. Diese Zellen werden genannt.
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Eine Stammzelle hat besondere Eigenschaften, die sie von anderen Zellen un-
terscheiden. Damit eine Zelle als Stammzelle definiert werden kann, muss sie

bestimmte wichtige Voraussetzungen erfiillen:

© Sie muss die Fahigkeit besitzen, sich durch Mitose mehrfach zu teilen
und dabei den undifferenzierten Zustand beizubehalten (der Begriff
fur diese Eigenschaft ist Selbsterneuerung); diese Eigenschaft wird
haufig mit der Fihigkeit in Verbindung gebracht, Zellen zu bilden,
die zusammengeballt bleiben und, von einer einzigen Mutter abstam-
mend, Zellklone bilden. Wenn eine Tochterzelle dann zur Differen-
zierung veranlasst wird, tritt sie zunichst in einen voriibergehenden
Zustand schneller Proliferation ein, verlasst dann den Zellzyklus und

fuhre ihr terminales Differenzierungsprogramm aus, d. h. sie speziali-
siert sich [Abbildung 4 @]

© Sie missen in der Lage sein, sich in reife Zelltypen zu differenzieren/

spezialisieren;

© Sie miussen die Fahigkeit besitzen, sich sehr langsam zu teilen.

@ Abbildung 4 Schematische Darstellung der Eigenschaften einer Stammzelle

O Stammzelle

Selbsterhaltung

Zelle in einem

vorlibergehen-
(self renewal) / \ den Zustand
schneller Prolife-
O O ration
—_—
Stamm- Vorlaufer- Differenzierte
zelle zelle Zelle
S Endgiiltig differenzierte

Zelle
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\@ DIE ALLGEMEINEN MERKMALE VON ZELLEN

Unabhingig von der Spezialisierung gibt es drei Hauptbestandteile einer Zel-
le: die Plasmamembran, das Zytoplasma (in das die verschiedenen Organellen
eingebettet sind) und den Zellkern (der Speicher der genetischen Informa-
tion) [Abbildung 5 @),

Zellen haben eine klar definierte Struktur; sie sind von der Plasmamembran
umgeben, einer halbdurchlissigen Barriere zwischen dem Zytoplasma und
der extrazelluliren Umgebung, die aus einer Lipiddoppelschicht besteht.

Das Zytoplasma enthilt die zytoplasmatischen Organellen, wie die Mitochon-
drien, Lysosomen, Ribosomen, das endoplasmatische Retikulum und den Gol-
gi-Apparat, die fir die verschiedenen Funktionen der Zelle wichtig sind.

Die Mitochondrien sind das Kraftwerk der Zelle, da sie das Molekiil Adeno-
sintriphosphat (ATP) produzieren, also die Energie, die fir alle Reaktionen

@ Abbildung 5 Schematische Darstellung einer eukaryotischen Zelle
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und Funktionen der Zellen notwendig ist. Mitochondrien sind auch fiir die
interne Riickfithrung tiberschiissiger Kalziumionen (wichtige Botenstoffe)
von entscheidender Bedeutung, da sie an der Regulierung der Konzentration
dieser Ionen im Zytoplasma der Zelle beteiligt sind.

Die und das (so genannt, weil
es unter dem Elektronenmikroskop Reliefs zeigt, die von Ribosomen gebildet
werden, die an seiner Membran befestigt sind) bilden eine kleine Werkstatt,
in der Proteine hergestellt und verarbeitet werden, die eigentlichen Bausteine
des Lebens, d. h. die Molekiile, welche die verschiedenen Funktionen der Zel-
le, der Gewebe und der Organe aktivieren, regulieren und steuern. Das

hingegen hat keine Ribosomen und ist an der
Synthese der Lipide, aus denen die Zellmembranen bestehen, und von Cho-
lesterin und Steroidhormonen beteiligt. Das glatte endoplasmatische Retiku-
lum ist besonders im Muskelgewebe entwickelt, wo es als Speicher fur Kalzi-
umionen dient, die auch fiir die Muskelkontraktion wichtig sind.

Der besteht aus einer Reihe von verdichteten und gestapelten
Membranblattchen. Er ist zusammen mit dem endoplasmatischen Retikulum an
der Proteinmodifikation und -sortierung beteiligt. Bevor sie ihre Funktion erfiillen
konnen, miissen viele Proteine verindert werden. Die ersten Verinderungen finden
im endoplasmatischen Retikulum statt, danach folgen weitere Umwandlungen im
Golgi-Apparat. Sobald sie fertig sind (reife Proteine), werden sie sortiert und errei-
chen ihren ,operativen® Bestimmungsort: Sie konnen aus der Zelle ausgeschieden
werden (Sekretion), oder sie verbleiben in der Zelle, die sie produziert hat, und
werden ein integraler Bestandteil der Zellmembran oder der Zellorganellen.

Die sind wahre Entsorgungszentren fuir zellulire Bestandteile, die be-
seitigt werden miissen, eine Art Verbrennungsanlage. Man kann sie sich als Mem-
branbeutel vorstellen, in denen spezielle Proteine und hydrolytische Enzyme ein-
geschlossen sind, die in der Lage sind, gezielt und kontrolliert grosse Molekiile,
Mikroorganismen und gealterte Zellfragmente und Organellen abzubauen.

Der ist einer der wichtigsten Bestandteile der eukaryotischen Zellen;
dort befindet sich das genetische Material, die , die Desoxyribonuklein-
siure. Wir miissen uns die DNA als ein Buch mit Tausenden von Seiten vor-
stellen, in dem alle Informationen stehen, die die Merkmale eines Menschen
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bestimmen: Grosse, Haarfarbe, Nasenform usw. In diesem ,,Buch besteht das
Alphabet aus nur vier Buchstaben, den - Adenin, Cytosin, Gua-
nin und Thymin, allgemein abgekiirzt mit A, C, G und T -, die zwei lange
Ketten bilden, die sich umeinander wickeln und eine leiterartige Strukeur bil-
den, die Doppelhelix genannt wird [Abbildung 6 @] So wie sich die Buch-
staben des Alphabets zu Wortern zusammenfiigen, bilden die in Sequenzen
zusammengefassten Nukleotide die , die Einheiten der Erbinformation
der Lebewesen. Das menschliche Genom als Ganzes besteht aus etwa 3 Mil-
liarden Nukleotiden und 20'000 Genen.

Wir kénnen uns die Zelle als eine Werkstatt vorstellen, in der verschiedene Ab-
teilungen und Maschinen (die zytoplasmatischen Organellen) verschiedene Ma-
terialien produzieren, zusammensetzen, verandern, sortieren und recyceln, die
nicht nur fur die Zelle niitzlich sind, die sie produziert, sondern auch fiir andere
Zellpopulationen. Die Informationen, um all dies zu tun, befinden sich im Zell-
kern, wo das Erbgut aufbewahrt wird, das die Schaltzentrale darstellt, welche die
verschiedenen Aktivititen der Zelle programmiert, koordiniert und reguliert.

Der Prozess, durch den die Zellen spezifische Merkmale erwerben, die sich
von Gewebe zu Gewebe und von einem Zelltyp zum anderen unterscheiden,

@ Abbildung 6 Dic DNA

A Adenin
C Cytosin
G Guanin

T Thymin
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wird oder genannt. Obwohl die Differen-
zierungsprozesse wihrend der Embryogenese und der fétalen Entwicklung
besonders aktiv sind, weil die Zellen, die urspringlich alle gleich sind, alle
verschiedenen Zelltypen bilden mussen, die im Korper vorkommen, setzen sie
sich in vielen Geweben auch im Erwachsenenalter fort.

DIE ZELLULARE SPEZIALISIERUNG

Wenn alle Zellen in unserem Korper die gleiche genetische Information, d. h.
die gleiche DNA, enthalten, wie kommt es dann, dass sie sich in Form und
Funktion unterscheiden?

Stellen Sie sich vor, unsere DNA sei eine

Pal‘titul.’, dlC aus 4 MusiknOtCn bCStCht; diC Wie kann sich eine
Jundifferenzierte”

N Zelle gegenuber einer
rer Gewebe, Organe und Apparate hingt anderen spezialisieren?

gesamte Entwicklung und Aktivitit unse-

davon ab, wie diese Partitur gespielt wird.

Wenn der Dirigent das Startsignal gibt,

beginnen die Orchesterspieler (spezielle Proteine, so genannte Transkriptions-
faktoren) mit dem Lesen der Partitur und der Verarbeitung der Kliange. Die
Genexpression steht fur Klinge: Sie ermoglicht nicht nur die Erzeugung von
Klingen (wie ein Ein/Aus-Schalter), sondern wirkt auch wie cin Lautstirkereg-
ler, mit dem die Lautstirke des erzeugten Klangs fein moduliert werden kann.

Bei der Spezialisierung einer Zelle beobachten wir daher das Ausschalten von
Stammzellengenen und das Einschalten eines gewebespezifischen Genexpres-
sionsprogramms [Abbildung 7 @]

Wir miissen uns bewusst sein, dass die 20'000 Gene, aus denen das mensch-
liche Genom besteht, nicht alle gleichzeitig in jeder Zelle des Korpers einge-
schaltet sind. In einer differenzierten Zelle sind nur 10-20 % der Gene aktiv
(d. h. sie werden in RNA transkribiert); der Rest ist inaktiv. Das bedeutet,
dass in verschiedenen Zelltypen einige Gene eingeschaltet und andere unter-
schiedlich ausgeschaltet sein miissen.

18
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9/ Abbildung 7 Von der Stammzelle zur differenzierten Zelle

Differenzierte
Zelle

Aber wer dirigiert dieses Orchester? Das Ein- oder Ausschalten verschiedener
Gene ist auf eine Reihe von genetischen und epigenetischen molekularen Sig-
nalen zuriickzufiihren.

Die untersucht genau die Veranderungen, die zu einer veridnder-
ten Genexpression (aktive versus inaktive Gene) fithren, ohne die DNA-Se-
quenz zu verandern. Das heisst, sie untersucht Verinderungen des Phinotyps,
die nicht auf Verinderungen des Genotyps zuriickzuftihren sind. Um auf die
Ahnlichkeit der Musiknoten zuriickzukommen: Die Partitur (DNA) mag die
gleiche sein, aber die Dirigenten (epigenetische Prozesse) konnen wihlen, wen
sie zum Singen/Spielen und wen sie zum Schweigen bringen. Auf der Grund-
lage dieser rigorosen Symphonie werden einige Zellen zum Beispiel Gene fiir
Keratine aktivieren und zu Hautzellen werden, andere werden Gene fiir das
Programm des Nervensystems aktivieren, wobei die Hautgene schweigen,
und zu Neuronen, Gehirnzellen und so weiter werden [Abbildung 8 @/]
Es ist daher méglich, einen Zelltyp von einem anderen anhand der Expression
einer Reihe spezifischer Gene zu unterscheiden, die wiederum die Synthese
der fiir jeden Zelltyp typischen Proteine bestimmen.

Die Phase der Spezialisierung oder der zelluliren Differenzierung beinhaltet
in der Regel die Regulierung des epigenetischen Zustands des Chromatins,
einer Substanz im Zellkern, die aus DNA und Proteinen besteht. Bestimmte
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\/Z: Abbildung 8 Der Prozess des Ein- und Ausschaltens von Genen wihrend der
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Bereiche des Genoms werden dauerhaft nicht exprimierbar gemacht, so dass
eine Zelle, die beispielsweise eine Differenzierung in eine Zelle des Herzens
vorgenommen hat, nicht die Gene aktivieren kann, die fir die Differenzie-
rung in Neuronen erforderlich sind und umgekehrt. Durch die Wiederholung
dieser Entscheidungen kann die Differenzierung immer weiter verfeinert wer-
den, bis eine Zelle ihren endgiiltigen Differenzierungszustand erreicht.

Die Signale, welche die Zelldifferenzierung auslosen, konnen unterschiedli-
cher Art sein:

© Einige Zellen setzen frei, die sich im
extrazelluliren Raum ausbreiten und an spezifische Rezeptoren bin-
den, die sich in der Membran oder im Zytoplasma der Zielzellen be-
finden; die Aktivierung des Rezeptors lost dann eine Kaskade von
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intrazelluldren Ereignissen aus, die zu spezifischen zelluliren Reaktio-
nen fihren. Eine klar definierte Kategorie dieser Molekiile sind die

, also Sekretionsprodukte der endokrinen Driisen, die vom
Blut in den gesamten Korper transportiert werden. Es gibt auch eine
heterogene Familie von Signalmolekiilen, die Interaktionen zwischen
Gruppen von relativ benachbarten Zellen vermitteln; dies geschicht
innerhalb desselben Gewebes oder zwischen verschiedenen, aneinan-
der angrenzenden Geweben ( ). Zu die-
ser Familie gehoren einige der starksten Regulatoren der Zelldifferen-
zierung wie Wnt-, Hedgehog-, BMP- und FGEF-Signale;

Signale, die nur dann von einer Zelle zur anderen weitergegeben wer-
den koénnen, wenn die Zellen in engem Kontake stehen, und die durch
Oberflichenrezeptoren vermittelt werden, die molekulare Gruppen,
so genannte Gegenrezeptoren, erkennen, die auf der Oberfliche be-
nachbarter Zellen vorhanden sind;

Die Zellen kénnen auch Informationen aus dem Rest des Korpers
durch Interaktionen mit der extrazelluliren Matrix ( ) empfan-
gen. Tatsichlich sind die Zellen, aus denen die verschiedenen Gewe-
be bestehen, in unterschiedlichem Masse durch einen extrazelluliren
Raum voneinander getrennt, der von einem komplizierten Netz von
Makromolekiilen, der ECM, eingenommen wird. Die ECM stellt
nicht nur eine Art Gertist dar, das zur Stabilisierung der physischen
Struktur des Gewebes erforderlich ist, sondern bietet auch ein Subs-
trat, auf dem alle Gewebezellen anhaften, wandern, sich vermehren
und differenzieren konnen, was auch das Uberleben, die Form und die
Funktion verschiedener Zellen beeinflusst. Mechanische Reize kon-
nen in Abhingigkeit von der (Steifigkeit) der extrazelluliren
Matrix die Differenzierung einer Zelle zu einem bestimmten Gewebe-
typ fordern. Aus einer adulten mesenchymalen Stammzelle kann bei-
spielsweise Knorpel-, Knochen- oder Fettgewebe entstehen. Die Wahl
kann von der Steifigkeit des Substrats abhingen, wobei eine steife Ma-
trix die Differenzierung der mesenchymalen Stammzellen in Richtung
Knochen lenkt, wihrend eine weiche Matrix die Differenzierung in
Richtung Adipozyten (Fett) fordert [Abbildung 9 @]
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@ Abbildung 9 Signale zur Induktion der Zelldifferenzierung
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WENN ZELLEN ,VERSTIMMT" SIND ...

Nach dem, was wir beschrieben haben, sind alle zelluliren Prozesse wie Proli-
feration, Differenzierung, Zelltod usw. fein reguliert. Es ist daher leicht vor-
stellbar, dass die Zellen verstimmt werden, wenn die Dirigenten Fehler beim

Dirigieren machen.

Wenn eine Zelle aus dem Take gerit, bedeutet dies, dass sie nicht mehr in
der Lage ist, ihre eigentliche Funktion zu erfillen: Dies ist die Ursache vieler
Krankheiten, einschliefflich béosartiger Tumore (Krebs).

Das Wort Tumor kommt aus dem Lateinischen umor (Schwellung, An-
schwellen) und bezeichnet die abnorme Entwicklung eines Gewebes im Kor-
per. Tumore werden im Allgemeinen in zwei grosse Kategorien unterteilt:

gutartige und bosartige Tumore.

Krebs ist eine der ersten menschlichen Krankheiten, die mit einer Stérung der
epigenetischen Regulierungsmechanismen in Verbindung gebracht werden.
So wurde beispielsweise beobachtet, dass die Nichtausschaltung bestimmter
Gene zu einem Verlust der funktionellen Spezialisierung von Zellen fihre, die
dann verriicke werden und die Partitur (DNA) falsch ,spielen®.

In dhnlicher Weise kann eine Verinderung der Steifigkeit eines Gewebes,
die durch eine Verinderung der extrazelluliren Matrix hervorgerufen wird,
die Ursache fir die Entstehung verschiedener Tumore und die Invasion von

Krebszellen in andere Organe und Gewebe (Metastasierung) sein.

In den letzten Jahren haben daher verschiedene experimentelle Erkenntnisse
zu der Annahme gefiihre, dass die Entstehung von Krebs eine Stérung der na-
tirlichen Homdostase (des Gleichgewichts) darstellt. Krebszellen erwerben
namlich die Fihigkeit, sich zu vermehren, ohne auf externe oder zellinterne
Signale zu reagieren, die normalerweise das Gewebewachstum hemmen soll-
ten ( ), und nutzen stattdessen Signale, die das Wachstum
fordern ( ), zu ihrem Vorteil aus. Die Folge ist eine unkontrollierte
Zellvermehrung [Abbildung 10 @X]
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@/ Abbildung 10 Zellproliferation unter normalen Bedingungen (oben) und in

Tumoren (unten)

\_ Normal: regelmaRiges Zellwachstum Y,

4 N

\_ Krebs: unkontrolliertes Zellwachstum )

In Wirklichkeit kann man nicht von einer
einzigen Krankheit namens Krebs spre-

Wie konnen die
Zellen in unserem
Korper Krebs
erzeugen?

chen, sondern von mehreren Krankheiten

mit verschiedenen und unterschiedlichen

Ursachen, die verschiedene Organe und
Gewebe befallen und daher spezielle dia-

gnostische Tests und therapeutische Losungen erfordern.

Es ist jedoch moglich, trotz der vielen Facetten, Merkmale und Besonderheiten
zu erkennen, die allen Tumoren gemeinsam sind. Wir haben gesehen, dass eine
Zelle im Organismus manchmal verriicke wird: Sie verliert einige ihrer regulie-
renden Eigenschaften, erwirbt die Fahigkeit, sich unkontrolliert zu teilen und
beginnt, sich ausserhalb aller Regeln zu vermehren. Diese Krebszelle kann nun
langer leben und in angrenzendes Gewebe eindringen [Abbildung 11 @]
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@ Abbildung 11 Normale Zellen und verriickt gewordene Zellen

Reparatur Schadigung nkosuppressoren

Schaden Ersatz und Onkogenen
Ersatz Proliferation

Normale Zellen

Tote Zellen Lebende Zellen,
Verruckte Zellen

Veranderungen auf der Ebene des DNA-Molekuls und der Reparaturmechanismen
sowie der Kontrolle der Zellproliferation kbnnen dazu fuhren, dass eine normale
Zelle zu einer Krebszelle wird, die verruckt spielt.

Aber warum passiert das? Die DNA enthilt alle Informationen, die die Zelle
braucht, um zu leben und zu wachsen, aber auch um die umliegenden Zel-
len und sich selbst zu regulieren. Innerhalb der DNA lassen sich Regionen
identifizieren, die Gene enthalten (die Geninformation), von denen viele fiir
Proteine codieren, andere haben eine regulierende Funktion, wieder andere
haben eine unbekannte Funltion.

Wir wissen, dass Krebs durch eine Anhdufung von Mutationen entstehe, d. h.
durch eine Reihe von Verinderungen der Gene, die die Zellproliferation,
das Uberleben, die Adhision und die Mobilitit regulieren. Diese Mutationen
koénnen sich iber sehr lange Zeitriume hinweg entwickeln, auch unter dem
Einfluss dusserer Reize.

Dank einer Reihe von Notbremsen in den Zellen selbst kann der Tumor oft
in einer gutartigen Form existieren: Die Zellen vermehren sich stirker als sie
sollten, bleiben aber klar abgegrenzte Massen. Wenn dieses Stadium tiber-
sprungen wird, tritt die Bosartigkeit ohne erkennbare Vorzeichen auf.
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Was sind die Ursachen fiir die Genmutation? Heute weiss man, dass nur in
seltenen Fillen die notwendigen und hinreichenden Ursachen fiir die Tumor-
entstehung bereits in den Genen ,festgeschrieben® sind, d. h. sie sind

. Die meisten Krebsarten sind auf zuriickzufiihren, d. h.
sie sind das Ergebnis einer lingeren Exposition gegentiber chemischen, physi-
kalischen oder viralen Karzinogenen. Es wurde beispielsweise nachgewiesen,
dass Zigarettenrauch, Asbest, bestimmte Stoffe aus der Ol- oder Kohlever-
brennung, Alkohol, eine unausgewogene Ernihrung und ultraviolette Strah-
len der Sonne eine auslosen und zu Mutationen
fithren konnen, die bei anderen Personen nicht vorkommen. In anderen Fil-
len entstehen Mutationen aufgrund von Fehlern im Replikationsmechanis-
mus der Zellen, unabhingig vom Einfluss der dusseren Umgebung.

Es gibt vier Klassen von Genen, die, wenn sie verindert sind, die Krebszelle
und damit den Tumor hervorbringen kénnen:

© : Sie kodieren fiir Proteine, die den Eintritt in den
Zellzyklus und die Progression des mitotischen Zyklus steuern. Proto-
Onkogene, die infolge von DNA-Verinderungen mutiert sind oder ak-
tiviert wurden, werden genannt (z. B.: Ras, Rb, Src usw.);

© : kodieren fiir Proteine, die die Zellvermeh-

rung hemmen konnen und als Bremse wirken;

Sie kodieren fiir Proteine, die am Prozess der Apoptose beteiligt sind
(eine Art Selbstzerstorung der Zelle, die ausgeldst wird, wenn die Zel-
le geschadigt ist, um grossere Schiden am Individuum zu verhindern).
Mutationen in diesen Genen verhindern, dass die Zelle in die Apopto-
se geht, und begiinstigen so das Uberleben der mutierten Zelle;

© : Die
Zelle vertugt iiber mehrere DNA-Reparatur- und Kontrollsysteme,
und wenn ein DNA-Reparaturprotein mutiert ist, macht es diese Mu-
tation unmoglich, Lisionen des Zellgenoms zu reparieren. Unrepa-

rierte Mutationen konnen sich anhdufen und zur Entwicklung einer
Krebszelle fithren.
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Es kann auch andere Gene geben, die dem Tumor helfen, z. B. Gene, die die
Reaktionen des Immunsystems beeintrichtigen, oder Gene, die die Migrati-
onsfihigkeit der Tumorzellen erhohen.

Wir wissen heute, dass alle Formen von Krebs mindestens zehn gemeinsame
Merkmale aufweisen [Abbildung 12 @/] Douglas Hanahan und Robert A.
Weinberg waren die ersten, die auf der Grundlage von Studien, die im Jahr
2000 durchgefithrt und 2011 tiberarbeitet wurden, feststellten, dass die meis-
ten Krebsarten gemeinsame Merkmale aufweisen (Hallmarks of Cancer).

Die zehn Merkmale von Krebs sind:
© Proliferation unabhingig von Wachstumsfaktoren;

© Unempfindlichkeit gegeniiber Faktoren, die das Zellwachstum blo-

ckieren;

@/ Abbildung 12 Die zehn Merkmale einer Krebszelle
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© Umgehung der Mechanismen des Zelltods;

© Unbegrenzte Proliferation;

© Reprogrammierung des Energiestoffwechsels der Zelle;
© Forderung der Angiogenese;

© Migration und Metastasierung;

© Umgehung des Immunsystems;

© genomische Instabilitit;

© Entziindung.

Das Hauptmerkmal von Krebs ist das unkontrollierte Wachstum seiner Zel-
len; Tumorzellen vermehren sich auch ohne wachstumsfordernde Faktoren,
verlieren ihre internen ,Notbremsen® und sind unempfindlich gegeniiber
hemmenden Reizen anderer Zellen im Gewebe, aus dem der Tumor stammt.
Parallel zur unkontrollierten Teilung sind die Krebszellen

Damit der Tumor aber weiter wachsen kann, braucht er viele Nihrstoffe, und
hierzu ist er in der Lage: 1. seinen Stoffwechsel so umzugestalten, dass eine
sehr hohe Wachstumsrate moglich ist; 2. Faktoren zu produzieren, die die Bil-
dung neuer Blutgefasse erleichtern. Dieses Phinomen wird

genannt; auf diese Weise stellt der Tumor die Versorgung mit allen Nihrstof-
fen sicher, die er benétigt.

Der Tumor kann sich also auf unbestimmte Zeit weiter aufspalten, auch wenn
dies auf Kosten der Genauigkeit geht, mit der er sein Genom repliziert. Dem
Tumor ist es nimlich egal, ob die Replikation seiner Tochterzellen perfeke ist,
er will nur ihre Zahl erhohen. Die starke und schnelle Vermehrung von Zellen
in Verbindung mit einer fehlenden DNA-Qualitatskontrolle fihrt dazu, dass
sich wihrend der Zellreplikation Fehler in der DNA ansammeln, die

verursachen.

Es wird auch vermutet, dass Krebszellen bestimmte Mechanismen, die fiir
normale Stammzellen spezifisch sind, zu ihrem Vorteil ausnutzen: Zunichst
einmal exprimieren sie hohe Mengen cines Enzyms, der Telomerase, die es
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ihnen ermoglicht, die replikative Senes-

R el zenz zu vermeiden. Dariiber hinaus ver-
die Hypothese der halten sich einige Krebszellen wie echte
Krebsstammzellen? : Das heisst, sie sind in

der Lage, den Tumor in seiner zelluliren
Heterogenitit neu zu bilden, wobei sie die
Fihigkeit zur unbegrenzten Teilung beibehalten.

Die Krebsstammzellhypothese wiirde erkliren, warum nur bestimmte Krebs-
zellen in der Lage sind, eine Tumormasse auch nach scheinbar vollstindiger
Resektion der Tumormasse neu zu bilden. Es wurde nimlich beobachtet, dass
die in der Krebstherapie eingesetzten Chemotherapien vor allem Zellen mit
hoher Proliferationsaktivitit angreifen und nicht die Stammzellen, die ein ge-
ringes Proliferationspotenzial aufweisen. Dies konnte der Grund dafiir sein,
dass Stammzellen, wenn sie verriickt werden, den gesamten Tumor neu bilden
[Abbildung 13 W],

Daher ist es notwendig, innovative therapeutische Strategien zu finden, die
selektiv die am Tumor beteiligten Stammzellen angreifen und eine Rickbil-
dung des Tumors bewirken [Abbildung 14 @]

Dariiber hinaus haben neuere experimentelle Erkenntnisse die ,doppelte®
Verbindung zwischen , eines der zehn gemeinsamen

Merkmale, verdeutlicht. Forscher haben nimlich gezeigt, dass ,

1\ Abbildung 13 Therapeutische Strategien zur Krebsbekimpfung
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@'/ Abbildung 14 Neue therapeutische Strategien: Angriffaufveranderte (Krebs-)

Stammzellen, um den Tumor effektiver zu bekampfen und Riickfille zu vermeiden
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Entziindungszellen in Tumoren, ihre Aufgabe, den Kérper zu verteidigen,
nicht so erfillen, wie sie sollten, sondern der Krebsentwicklung auf zweier-
lei Weise Vorschub leisten :

© Bestimmte chronische Formen von Entziindungen in bestimmten
Organen begiinstigen die Entstehung von Krebs: zum Beispiel ent-
zundliche Darmerkrankungen, die einen giinstigen Nihrboden fir
Dickdarmkrebs darstellen;

© Unabhingig davon, ob der Tumor durch eine vorangegangene Ent-
zindung zu seiner Entwicklung ,bestimmt/begiinstigt” wurde oder
nicht, schafft er um sich herum ein entziindliches Umfeld, das fiir sein
Wachstum niitzlich ist.

7 4

O DIE VERRUCKT GEWORDENE ZELLE DRINGT IN ANDERE
GEWEBE EIN

Bei den aggressivsten Formen von Krebs wandern die Krebszellen von ihrem ur-
spriinglichen Standort (Primirtumor) aus und dringen in andere Gewebe ein, wo-
durch sekundire Tumore entstehen. Man spricht in diesem Fall von Metastasie-
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rung. Sie sind typisch fuir die fortgeschrittenen Stadien eines Tumors, der zunéchst
lokalisiert ist, d. h. auf das Organ beschrinkt ist, in dem er entstanden ist, und erst
spater wachst und andere Bereiche des Korpers besiedelt. Krebszellen durchlaufen
eine Reihe von Veriinderungen, um einen invasiven Phiinotyp zu erlangen:

© Verlust von Adhisionen und Interaktionen zwischen den Zellen;

© Erwerb der Fihigkeit, die extrazelluldre Matrix abzubauen, um einen
neuen ,Weg* zu eroffnen;

© Erwerb der Fihigkeit, innerhalb der extrazelluliren Matrix zu migrieren.

Wihrend der Metastasierung durchlaufen die Krebszellen zunichst einen Prozess,
der als epithelial-mesenchymale Transition ( ) bezeichnet wird, und dann ei-
nen Prozess, der als mesenchymal-epitheliale Transition ( ) bezeichnet wird.

Epithelzellen sind die Zellen, die die Epithelien auskleiden, eines der Gewebe,
die unseren Korper kennzeichnen. Sie stehen in engem Kontakt zueinander, was
auf die grosse Anzahl von Zellverbindungen zurtickzuftihren ist, die dazu beitra-
gen, ein kompaktes, traumabestindiges Gewebe zu bilden. Epithelzellen ruhen
auf einer Membran (Basalmembran) und sind praktisch unbeweglich, mit einer
Apex-Basis-Polarisation. Wihrend der EMT-Transition erlangen diese Zellen
migratorische und invasive Fihigkeiten. Eines der ersten Ereignisse ist der Verlust
der apiko-basalen Polarisation, die fir immobile Zellen typisch ist, um die fiir
migrierende Zellen typische Polarisation zu erreichen. Ausserdem gehen alle Ver-
bindungen mit den umliegenden Zellen verloren, so dass sich diese Zellen frei be-
wegen konnen. All diese Veranderungen fithren dazu, dass diese Zellen die phi-
notypischen Merkmale von Mesenchymzellen annehmen [Abbildung 15 %],

Die mesenchymalen Krebszellen gelangen dann in den Blut-/Lymphkreislauf
und konnen, nachdem sie sich vom Ursprungsgewebe entfernt haben, in an-
dere Gewebe (Sekundirgewebe) eindringen.

Der Tumor kann auf verschiedenen We- _
Wie schaffen es

die Krebszellen,
von einem Organ

gen zu entfernten Organen gelangen. Die
haufigsten sind der Lymph- und der Blut-

kreislauf. Die Krebszellen beginnen, in das zum anderen zu
Ursprungsgewebe vorzudringen, bis sie wandern?
die erreichen, die als
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@ Abbildung 15 Zellmetastatisierung
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trollstationen fungieren und die Aufgabe haben, den Durchgang von Fremd-
molekiilen zu blockieren.

Gelingt es bosartigen Zellen, den Lymphknotenfilter zu iiberwinden, gelan-
gen sie in den Lymphkreislauf und kénnen sogar Gebiete erreichen, die weit
von ihrem Ursprungsorgan entfernt sind.

Aus dem Lymphkreislauf konnen Metastasen dank der zahlreichen Verbin-
dungswege zwischen den beiden Systemen in den Blutkreislauf gelangen.

Manchmal kénnen Krebszellen direkt durch die Gefasswinde in die Blutge-
fasse eindringen. Fir Krebszellen ist es schwierig, aber nicht unmaglich, den
Angriff des aktiven Immunsystems in den Blutgefassen zu tiberleben. Tatsich-
lich gelingt es dem Tumor, sich zu maskieren und sich der Kontrolle des Im-
munsystems zu entzichen.

Einigen Zellen gelingt es, einen neuen Besiedlungsort zu erreichen, wo sie be-
ginnen, sich zu vermehren und einen neuen Tumor zu bilden.

Sobald sich diese Zellen im Sekundirgewebe angesiedelt haben, miissen sie
ihre Migrationsfihigkeit und alle Eigenschaften von Mesenchymzellen verlie-
ren. Zu diesem Zweck beginnen sie mit dem MET-Prozess.
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@ Abbildung 16 Eindringen von Tumorzellen in den Blutkreislauf
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Durchdringung und Invasion
der Gefasse (weniger als eine
von tausend Zellen tberlebt
und bildet Metastasen)

Anhaftung an das Austritt aus dem Gefass durch Proliferation und
Endothel des Blutgefasses die Basalmembran Metastasenbildung

Metastasierende Krebszellen nehmen iiber Adhisionsfaktoren Kontakt zu
Epithelzellen auf und leiten eine strukturelle Reorganisation ein, die sie in
ihren urspriinglichen Zustand als Epithelzellen zurtickversetzt.

Diese Zellen sind dann in der Lage, sich zu vermehren und einen Sekundir-
tumor zu bilden [Abbildung 16 @]

\@ DIE VERRUCKT GEWORDENE ZELLE KANN DEN
SOLDATEN DES IMMUNSYSTEMS ENTKOMMEN

Das Immunsystem ist ein komplexer Abwehrapparat, den unser Korper ein-
gerichtet hat, um Angriffe von externen Krankheitserregern zu verhindern
und zu bekidmpfen. Es handelt sich um ein gut strukturiertes militarisches
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Team, das sich aus verschiedenen Zelltypen zusammensetzt, von denen jeder
bestimmte Aufgaben erfiillt. Diese Zellen arbeiten zusammen und koordinie-
ren sich gegenseitig, um externe Krankheitserreger wie Viren, Bakterien, Pilze
und Parasiten zu erkennen, zu bekdmpfen und zu eliminieren.

Durch die Unterscheidung zwischen self (alles, was zum Organismus gehore)
und (alles, was nicht zum Organismus gehort) ist das Inmunsystem
in der Lage, nur die Bedrohungen zu erkennen und zu bekimpfen, die von
aussen kommen, und so die Integritit der gesunden Zellen zu bewahren. Die
vom Immunsystem erkannten Molekiile werden als bezeichnet: Es
handelt sich um Proteine oder Enzyme, die auf Krankheitserregern vorhan-
den sind und daher vom Organismus als Fremdkérper erkannt werden.

Eine der wichtigsten Eigenschaften, die eine Krebszelle zusitzlich zu den oben
beschriebenen besitzen muss, ist daher die

Dass das Immunsystem in der Lage ist, Krebszellen zu erkennen und zu eli-
minieren, wird durch das vermehrte Auftreten von Krebserkrankungen bei
transplantierten Patienten belegt, die sich einer immunsuppressiven Thera-
pie unterzichen (eine Therapie, die die Wirkung des Immunsystems hemmen
kann). Diese Funktion des Immunsystems wird als

gegen Krebs bezeichnet.

Das Immunsystem lasst sich in zwei Hauptkategorien unterteilen: die angebo-
rene und die erworbene (oder adaptive) Immunitit.

Die ,auch als unspezifische Immunitat bezeichnet, ist
die erste Verteidigungslinie von Menschen, deren Immunsystem noch nicht
voll entwickelt ist. Als Teil der angeborenen Immunitit werden betrachtet:

© die , wie z. B. die Haut, die eine hauptsich-
lich physikalische Wirkung gegen mégliche Erreger bieten;

© die , wie a. der Temperaturanstieg (Fie-
ber), weil viele Mikroorganismen besonders hohe Temperaturen nicht
tiberleben; b. der saure pH-Wert bestimmter Organe, wie z. B. des
Magens, weil mehrere Mikroorganismen in einem sauren pH-Wert
nicht iiberleben; c. die Entziindung, die die Reaktion eines von einem
Krankheitserreger angegriffenen Gewebes ist und die Aktivierung
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ciner Reihe von chemischen Signalen beinhaltet, die darauf abzielen,
die Beseitigung des schiadlichen Agens zu organisieren.

Die Soldaten des angeborenen Immunsystems sind die NK-Lymphozyten
(natiirliche Killer), Mastzellen, Eosinophile, Basophile, Makrophagen, Neut-
rophile und dendritische Zellen. Was passiert, wenn es einem Erreger gelingt,
die Abwehrmechanismen der angeborenen Immunitit zu tiberwinden?

In diesem Fall greift die erworbene Immunitit ein und erzeugt eine spezi-
fische Reaktion, an die sich der Organismus dann erinnert.

Die Soldaten der erworbenen Immunitit sind die Lymphozyten (B und T),
die das Antigen (eine Art Etikett) cines fremden Agens erkennen und es durch
die Produktion spezieller ;Waffen®, der Antikorper , gezielt und selektiv an-
greifen [Abbildung 17 /],

Die angeborene und die erworbene Immunitit konnen zusammen, in Synergie,
einen noch wirksameren Angriff gegen ein schidliches Agens starten. Auch die
Soldaten des Immunsystems treten gegen eine verriickt gewordene Zelle in Ak-
tion. Die neoplastische Transformation verindert nimlich die Expression von
Proteinen auf der Krebszellwand, so dass sie als Fremdproteine erkannt werden.

Das Immunsystem greift Krebszellen auf die gleiche Weise an wie Zellen, die
mit einem Virus infiziert sind: Natiirliche Killerzellen greifen Krebszellen
direkt an und t6ten sie ab; oder Makrophagen, spezielle Zellen, die zu den
weissen Blutkorperchen gehoren, konnen nicht nur Bakterien, Viren und tote
Zellen zerstoren, sondern auch bestimmte abnormale Proteine (Etiketten) auf

@ Abbildu ng 17 Angriff und Zerstorung einer Krebszelle durch T-Lymphozyten

Zytotoxische T-Zelle

Tumorassoziiertes
Antigen
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der Oberfliche von Krebszellen erkennen und diese dann angreifen und pha-
gozytieren.

Die Reaktionszeit des Immunsystems gegen Krebszellen ist jedoch viel langsamer
als gegen externe Krankheitserreger. In einigen Fillen ist der Tumor nicht in der
Lage, eine Entziindung zu erzeugen und bleibt daher lange Zeit unentdeckt; in
anderen Fillen gelingt es ihm sogar, sich den Abwehrmechanismen zu entziehen.

Krebszellen besitzen genetische Merkmale, die sie von anderen Zellen im Korper
unterscheiden und auf einer unterschiedlichen Expression von Antigenen beru-
hen. Antigene, die die adaptive Anti-Tumor-Immunantwort stimulieren, werden
genannt. Antigene, die auf Tumorzellen, aber nicht auf norma-
len Zellen vorhanden sind, werden als Antigene bezeichnet,
wihrend Antigene, die auf Tumorzellen, aber in geringeren Mengen auch auf
gesunden Zellen exprimiert werden, als Antigene bezeichnet
werden. Je linger der Tumor wichst, desto mehr Mutationen in Proteinen, die
vom Immunsystem erkannt werden, treten auf. Dies fithrt zu einer Verlangsa-
mung der Erkennung und Beseitigung des Tumors durch das Immunsystem.

Die sind die wichtigsten Killer von Tumor-
zellen, die, um ihrer Erkennung zu entgehen, die Expression des MCH 1, das
die Antigene prisentiert, drastisch verringern. Viele Patienten haben eine Im-
munreaktion gegen den Tumor entwickelt, aber einige Zellen, die den MHC-
[-Komplex nicht mehr exprimieren, entgehen der Immunreaktion und brei-
ten sich aus.

Tumore konnen nicht nur die Immunantwort umgehen, sondern sie auch
zu ihren Gunsten umprogrammieren. In einigen Fillen kénnen bestimmte
T-Zellen die Tumorentwicklung fordern; einige Tumore produzieren auch
Molekiile, die als Zytokine bezeichnet werden (z. B. TGF-), die ein immun-
suppressives Tumormilieu schaften, das durch die Rekrutierung anderer Zell-
typen wie Makrophagen, Neutrophile usw. verstirke werden kann.

Die Forschung der letzten Jahrzehnte hat es erméglicht, zu verstehen, wie es
dem Tumor nicht nur gelingt, den Angriffen des Immunsystems zu entgehen,
sondern wie er sogar dessen Bestandteile rekrutiert, um sich zu verteidigen
und seine eigene Entwicklung zu férdern. Auf der Grundlage dieses wachsen-
den Wissens haben Arzte und Biologen verschiedene Strategien entwickel,
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die als ,Immuntherapien® bezeichnet werden und die Fihigkeit des Korpers
zur Krebsabwehr wecken konnen, indem sie das Immunsystem ,umerzichen®,
damit es die Krebszellen kontrolliert und wirksam eliminiert.

Einer der vielversprechendsten Wege fiir die Zukunft der Inmuntherapie ist
der Einsatz von CAR-T-Lymphozyten (Chimeric Antigen Receptor). Chi-
mire T-Lymphozyten sind Zellen des patientencigenen Immunsystems (T-
Lymphozyten), die im Labor so verindert werden, dass sie nach Wiederein-
fihrung in den Kérper wirksamer gegen den Tumor ansprechen.

Bei der Methode werden zunichst T-Lymphozyten aus dem Blut des Patien-
ten entnommen und im Labor modifiziert. Diese Lymphozyten sind in der
Lage, den CAR (Chimeric Antigen Receptor) zu exprimieren. Es handelt sich
um einen Transmembranrezeptor, d. h. er durchquert die gesamte Dicke der
Zellmembran. Auf diese Weise konnen die Lymphozyten gezielt Tumorzellen
anvisieren und anschliessend mit besonderer Aggressivitit gegen die Tumor-

zellen selbst aktiviert werden. Auf diese Weise werden die Lymphozyten zu
Anti-Krebs-Killern.

CAR-T-Lymphozyten haben aussergewohnliche Ergebnisse erzielt, mit iiber
90 % Erfolg bei akuten lymphatischen Leukdmien bei Kindern, die auf konven-
tionelle Therapien nicht ansprechen oder nach der Behandlung einen Riickfall
erleiden. Auch bei Erwachsenen wurden positive Ergebnisse festgestellt.

Die Bedeutung der Immuntherapie im Bereich Krebs wird auch durch die
Verleihung des Nobelpreises fir Physiologie und Medizin 2018 an James P.
Allison und Tasuku Honjo bestitigt. Ihre Entdeckungen betreffen zwei Pro-
teine, die das Immunsystem aktivieren und es bei der Tumorbekimpfung ak-
tiv werden lassen. Diese Entdeckungen erméglichten die Entwicklung von
Krebstherapien wie CAR-T, die, wie wir gesehen haben, gezielt die Wirkung

des Immunsystems gegen kranke Zellen ausnutzen.

GESCHICHTE DES TUMORS UND AKTUELLE SITUATION

Entgegen der landldufigen Meinung ist Krebs eine alte Krankheit. Krebs war
bereits 1850 v. Chr. bei den alten Agyptern bekannt und galt lange als ,heim-
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liche Krankheit, die man nicht einmal zu benennen wagte®, wie der Arzt Sid-
dhartha Mukherjee in seinem Buch Der Konig aller Krankheiten schreibt.

Die Zahl der Krebserkrankungen in der Welt nimmt stetig zu. Dieses Phi-
nomen ist vor allem auf die gestiegene Lebenserwartung der Bevolkerung
zuriickzufiihren, die einer der Hauptrisikofaktoren fiir die Entwicklung neo-
plastischer Erkrankungen ist. Der Anstieg ist jedoch in Wirklichkeit ein vor-
wiegend scheinbares Phinomen, das von der Verfiigbarkeit ausgefeilterer Di-
agnosegerite und von Priventions- und Vorsorgeprogrammen abhingt, mit
denen Tumore so frithzeitig erkannt werden kénnen, dass sie gut behandelt
und manchmal sogar vollstindig geheilt werden kénnen. So steigen zwar die
Inzidenzraten, aber die sinken, weil ein aggressives Fort-
schreiten der Krankheit verhindert wird. Berticksichtigt man diese Variable,
so scheint die Haufigkeit der neuen Krebsfille stabil zu sein.

Laut einer kiirzlich in der angesehenen wissenschaftlichen Zeitschrift 4n-
nals of Oncology veroftentlichten Studie ist Krebs heute besser behandelbar
als frither, aber es bleibt noch viel zu tun. Bei einigen Krebsarten, wie Leu-
kimien und Hodentumoren, ist der Riickgang der Sterblichkeit signifikant
und im Laufe der Zeit stetig, vor allem dank der

. Bei vielen anderen ist der Erfolg hauptsichlich auf zuriick-
zufithren, wobei

Bei Lungenkrebs beispielsweise ist die Sterblichkeitsrate bei minnlichen Pa-
tienten in den letzten Jahren zurtickgegangen, was einigen Studien zufolge auf
den Riickgang des Tabakkonsums zuritickzufthren ist.

Daher ist es wichtig, einen gesunden Lebensstil beizubehalten, der das Auftre-
ten von Tumoren oder schwichenden Krankheiten verhindern kann, genauso
wie es wichtig ist, einen Arzt aufzusuchen, sobald uns etwas in unserem Kor-
per seltsam vorkommt; zusammen mit regelmissigen Kontrolluntersuchun-
gen erlaubt uns dies, die Alarmglocken, die unser Korper uns sendet, nicht zu
ignorieren.

Die Abbildung 18 W fasst die wichtigsten Schritte bei der Charakeerisie-
rung und Bekimpfung dieser Krankheit zusammen, die man einst ,nicht
einmal zu benennen wagte® und die nun zunehmend behandelbar erscheint.
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@ Abbildung 18 Die Etappen der onkologischen Forschung

1850 v. Chr.
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\@ KREBSVERMEIDUNG IST EINE FRAGE DES LEBENSSTILS

In den vorangegangenen Abschnitten haben wir gesechen, dass das Auftreten
eines Tumors in den meisten Fillen nicht auf eine einzige Ursache zuriick-
gefiihrt werden kann, ausser bei einigen seltenen erblichen Formen. Die Ent-
stechung eines Tumors ist in der Regel ein multifaktorieller Prozess, bei dem
mehrere Risikofaktoren zum Auftreten der Krankheit beitragen. Lebensstil
und Lebensumfeld gehoren zu den ,verinderbaren® Risikofaktoren, d. h. ein
gesunder Lebensstil ist entscheidend fir die Verringerung des Krebsrisikos.

Im Jahr 2021 veroffentlichte der World Cancer Research Fund (WCRF)
cine umfassende Aktualisierung aller wissenschaftlichen Studien zum Zu-
sammenhang zwischen Erniahrung, Lebensstil und Krebs. Der WCREF weist
erneut darauf hin, dass etwa 40 % der Krebsfille durch eine gesunde Le-
bensweise verhindert werden konnten. Zu den wichtigsten Empfehlungen
der Experten gehoren 10 Dinge, die man tun kann, um Krebserkrankungen
vorzubeugen.

1 Das ganze Leben lang ein normales Gewicht beibehalten (Uberge-
wicht und Fettleibigkeit vermeiden, um das Risiko fur zahlreiche Krebs-
arten zu senken).

2 Tiglich kirperlich akeiv bleiben (mindestens 150 Minuten moderate
korperliche Aktivitit oder 75 Minuten intensive Aktivitit pro Woche
werden empfohlen, um das Krebsrisiko zu senken.) Eine korperliche
Anstrengung, die einem ziigigen Spaziergang von mindestens einer hal-
ben Stunde pro Tag entspricht, ist ausreichend.)

3 Eine Ernihrung mit viel Vollkornprodukten, Gemiise, Obst und
Hiilsenfriichten.

4 Einschrinkung des Verzehrs von ,,Fast Food“ und anderen verarbei-
teten Lebensmitteln mit hohem Fett- und Zuckergehalt.

5 Einschrinkungdes Verzehrs von einfachem, verarbeitetem und kon-
serviertem rotem Fleisch.

Einschrinkung des Verzehrs von zuckerhaltigen Getrinken.

7 Einschrinkung des Verzehrs von alkoholischen Getrinken.
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10

Der Bericht der Experten des Weltkrebsforschungsfonds hebt weitere be-
wihrte Praktiken hervor, die von der allgemeinen Bevolkerung zur Krebspri-
vention befolgt werden sollten. Die erste schidliche Angewohnheit, die auf-
gegeben werden muss, ist zweifellos das Rauchen, ebenso wie es wichtig ist,
sich nicht ungeschiitzt der Sonne auszusetzen.

SCHLUSSFOLGERUNGEN

Jeden Tag, jede Stunde, jede Minute leben Milliarden von Zellen in unserem
Kérper zusammen, kommunizieren miteinander, interagieren und vermehren
sich nach strengen, festgelegten Regeln. Wenn jedoch etwas in diesem fantas-
tischen Gleichgewicht nicht stimmt, kénnen einige Zellen verriickt werden
und Krebs erzeugen.

In diesem Band haben wir versucht, das Leben einer Zelle zu erkliren und
aufzuzeigen, welche Faktoren dazu beitragen konnen, dass die ,Bausteine®,
also die Zellen, aus denen jedes Gewebe, jedes Organ, jedes System und jeder
Apparat eines lebenden Organismus besteht, verriicke spielen.

Obwohl es noch viel zu tun gibt, hat die Krebsforschung enorme Fortschritte
in der Krebstherapie gemacht, die einige Krebsarten vollstindig heilbar ma-
chen und den Weg fur neue therapeutische Ansitze ebnen.

Die Geheimnisse einer Krebszelle und damit die molekularen Mechanismen,
die eine normale Zelle in eine Krebszelle verwandeln, zu verstehen, ist auch
heute noch eine der grossen Herausforderungen der Krebsforschung.

Wir haben gelernt, dass es fast nie eine einzige Ursache gibt, die das Auftreten
cines Tumors erkliren kann. Mehrere Faktoren tragen dazu bei, dass eine nor-
male Zelle verriicke spielt. Moglicherweise gibt es eine genetische Komponen-

y



te, z. B. ein mutiertes Gen, das die Zelle anfilliger fiir die Krankheit macht.
Aber damit Krebs entsteht, miissen oft weitere Faktoren hinzukommen, die
beriihmten Risikofaktoren: Rauchen, ultraviolette Strahlung, Ernahrung, Al-
kohol, Bewegungsmangel, Ubergewicht, Luftverschmutzung, Chemikalien,
Infektionserreger. Jeder dieser Faktoren kann dazu beitragen, das empfindli-
che zelluldre Gleichgewicht zu storen und die molekularen Schalter umzu-
legen, die eine normale Zelle in eine verriicke gewordene Zelle verwandeln.

Wir alle konnen unseren kleinen Teil dazu beitragen, indem wir versuchen,
unsere Zellen nicht verriickt werden zu lassen: Ein gesunder Lebensstil, ohne
Rauchen, mit ausgewogener Ernihrung und viel Sport macht uns definitiv
starker gegen verriickte Zellen! Wir haben bereits begonnen ... und ihr?

Wir hoffen, dass die Lektiire dieses Bandes, in dem einfach beschrieben wird,
wie wir beschaffen sind und wie wir funktionieren, die Lesenden so fasziniert,
dass sie sich sagen: ,So funktionieren wir also! Das kann ich tun, um mich
besser zu fihlen und diese verriickten Zellen zu bekampfen!*.
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: : /V\%IEESEM STICK KANN
N7 = eelir Wepen Lassen..




s DIE ZELLE BEGINNT DANN, ICH BIN MACHTIG! NIEMAND KANN MICH MEHR
SICH LNENDLICH ZU VERMEHREN, AUFHALTEN! ICH WERDE MEINEN ANGRIFF ALIF
UNGESTCRT..." DER ZELLULAREN EBENE DURCHFUHREN...

- DER HACKER HAT DIE MACHT, KREBSZELLEN WIE NORMALE ZELLEN AUSSEHEN
ZU LASSEN, DIE AUF KEINEN BEFEHL MEHR REAGIEREN..."
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e STELL DIR VOR, DASS KREBSZELLEN ALS GESUNDE
ZELLEN GETARNT SIND... DIE WENIGER CLEVEREN
WERDEN VON DEN WACHTERN DER ZELLE, DEN
LYMPHOZYTEN, ABGEFANGEN..."

r oL

w.. IM SCHLIMMSTEN FALL KONNEN

... DIE SCHLALIEN HINGEGEN SCHAFFEN ES, DIE

LYMPHOZYTENKONTROLLE 2 UBERLISTEN LIND DIESE ZELLEN, DIE DURCH DAS BLUT
DEN TELIFELSKREIS DER INKONTROLLIERTEN /A | ZIRKULIEREN, ANDERE GEWEBE ANGREIFEN.
P,  ZELLVERMEHRUNG IN GANG ZU SETZEN... = HIERFUR MUSSEN WIR WEITERE ANALYSEN
o , DLRCHFUHREN...




ZWEI WOCHEN SPATER... \ DASS ER SICH NICHT N
DU HAST GLUCK... WAS AUSBREITET UND ANDERE
DEIN TUMOR HAT BEDEUTET GEWEBE ANGREIFT.
KEINE METASTASEN

GEBILDET!

WAS KANN MAN JETZT TUN?Z WIE \‘:
KANN ER GEHEILT WERDEN? /

WIR WERDEN DEN TUMOR MIT EINER
OPERATION ENTFERNEN...

| DIE OPERATION VERLIEF PERFEKT... DER TUMOR

WLIRDE ENTFERNT LUND CRISTINA IST
VOLLSTANDIG GEHEILT!

VIELEN
DANK, @ &
DOKTOR
0, or
¢ 2
4 .\ e
™ e i ~ W
/ e /




DANKE, HERR DOKTOR, ABER DARF
ICH IHNEN EINE FRAGE STELLEN?
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WIR WISSEN IMMER NOCH NICHT GENAU,
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AN

JA,
NATUIRLICHL...

WIE HATTE ICH VERMEIDEN
KONNEN, KRANK ZU WERDEN?
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WARUM MANCHE ZELLEN IRGENDWANN

'VERRUCKT WERDEN. WAS WIR TUN
KONNEN, IST ZU VERMEIDEN, DASS DIE
VORAUSSETZUNGEN DAFLIR GESCHAFFEN

N WERDEN..

WENN DU DIESE REGELN FLUR EIN RISIKOFREIES
SONNENBAD BEFOLGST...

TRAGE EINE SONNENCREME MIT HOHEM
LICHTSCHUTZFAKTOR (+50) AUF... BEDECKE EMPFINDLICHE
STELLEN WIE OHREN, KOPF UND FLUSSE GUT... TRAGE
EINEN HUT MIT SCHIRM UND EINE SONNENBRILLE...
HALTE DICH WAHREND DER HEISSESTEN STUNDEN NICHT
IN DER SONNE AUIF... BLEIBE NICHT ZU LANGE IN DER

SONNE... TRINKE TAGSUBER VIEL WASSER...

ABER WERDE ICH
TROTZDEM BRALN
WERDEN KSNNEN?

BEACHTEST, AUCH IM
BRAUNUNGSLAMPEN!

WAS KONNEN
SIE SONST NOCH:
PFEHLENZ

NUR WENN DU DIESE REGELN
SCHATTEN! UND NIE WIEDER

Iss VIEL OBST, DAS
WASSER UND VITAMINE

ENTHALT, DIE GUT FLIR DIE
GESUNDHEIT SIND.

ICH HABE MEINE LEKTION GELERNT, MAMA...
UND JETZT WEISS ICH, WIE ICH DEN SOMMER
AM BESTEN GENIESSEN KANN!




Angeborene
Immunitat

Antigen

Antikorper

Apoptose

Blastozyste

Art der Immunitit, die von Geburt an vorhanden und fiir
das Immunsystem von zentraler Bedeutung ist. Es ist die erste
Verteidigungslinie gegen Infektionen und hat eine hohe Spe-
zifitait. NK-Lymphozyten (natiirliche Killerzellen), Mastzel-
len, Eosinophile, Basophile, Neutrophile, Makrophagen und

dendritische Zellen gehéren zur angeborenen Immunitit.

Ein Molekiil, das vom Immunsystem als fremd erkannt wird
und cine spezifische Inmunreaktion hervorruft, die die Pro-
duktion von Antikorpern anregt, die darauf reagieren und das

Antigen bekiampfen.

Ein von B-Lymphozyten produziertes Protein, das sich mit
dem Antigen verbinden kann, das die Immunreaktion aus-
gelost hat. Antikérper befinden sich auf der Oberfliche von
B-Zellen und in biologischen Flissigkeiten wie Blut und wer-
den je nach Struktur und Verteilung in IgA, IgD, IgE, IgG und
IgM unterteilt. Sie haben eine Schutzfunktion fiir den Korper.

Siehe Programmierter Zelltod

Ein eine Woche alter Embryo, bestehend aus einer fliissig-
keitsgefillten Hohle (Blastocoel), dusseren Zellen (Tropho-
blast) und Zellen der inneren Masse (Embryoblast, pluripo-

tente Stammzellen).
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DNA

DNA-
Reparatur

EiweiRR

EMT,
epithelial-
mesenchy-
male
Transition

Epigenetik

Erworbene
Immunitat

Die Desoxyribonukleinsiure (DNS) ist das genetische Ma-
terial, die Substanz, welche die vererbte Information kodiert.
Bestehend aus einer Sequenz von Stickstoftbasen - Adenin
(A); Thymin (T); Guanin (G); Cytosin (C) - enthilt sie die
genetische Information fiir die Proteinsynthese. Sie setzt sich
aus zwei Desoxyribonukleotidstringen zusammen, die einan-
der gegeniiberliegend (antiparallel) gewickelt sind, um cine
Doppelhelix zu bilden, die durch Wasserstoffbriicken zwi-
schen den komplementir gegeniiberliegenden Basenpaaren
verbunden ist: Eine Paarung ist nur fir A-T und G-C Paare

moglich.

Die DNA ist das Herz der Zelle. Leider kommt es vor, dass
die Enzyme, die sie transkribieren, wihrend der Replikation
Fehler machen. Das Vorhandensein von Proteinen, die diese
Fehler kontrollieren und korrigieren, ist notwendig.

Molekiil, das aus kleinen Einheiten, den Aminosiuren, be-
steht. Proteine erfiillen die meisten Funktionen innerhalb der
Zelle, von der Reaktion auf Reize bis zur DNA-Replikation.

Epithelzellen sind in der Lage, infolge verschiedener Stimuli
invasive und migratorische Fihigkeiten zu erwerben. Sie ge-
hen von einem fast unbeweglichen Zustand in einen Zustand
hoher Mobilitit tiber. Dieses Phinomen tritt physiologisch
bei der Wundheilung auf, soll aber auch der Entstehung von
Metastasen zugrunde liegen.

Wissenschaftszweig, der sich mit der Untersuchung von Phi-
nomenen beschiftigt, die den Phianotyp beeinflussen, ohne
den Genotyp, also die Gene, zu verindern.

Eine Reihe spezifischer Reaktionen, die das Immunsystem in
Gegenwart von Krankheitserregern auslost. Die erworbene
Immunitit weist zwei grundlegende Merkmale auf: eine feine
Spezifitit und ein Gedachtnis, d. h. sie ist in der Lage, einen
bestimmten fremden Erreger zu erkennen, andere jedoch
nicht, und sich an Krankheitserreger oder Impfstofte zu er-
innern, mit denen sie in Kontakt gekommen ist.
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Frihzeitige
Krebs-
diagnose

Gamet

Gastrulation

Gen

Genetische
Fragilitat

Glattes
endoplasma-
tisches
Retikulum

Golgi-
Apparat

Hormon

Die Forschung ist nicht nur in der Behandlung von Krebs,
sondern auch in der Fritherkennung sehr aktiv. Es ist erwie-
sen, dass die Heilungschancen umso grosser sind, je frither der
Tumor behandelt wird. Es ist immer ratsam, einen Arzt aufzu-
suchen, wenn man etwas Ungewohnliches an seinem Korper
bemerkt.

Reife Fortpflanzungszelle. Eukaryotische Organismen haben
je nach Geschlecht zwei Arten von Keimzellen: die minnli-
che Keimzelle (oder Spermatozoon) und die weibliche Keim-
zelle (oder Eizelle).

Embryonaler Prozess, der aus der Bewegung der Zellen be-
steht, die den Embryo bilden, um die drei embryonalen
Schichten zu formen: Ektoderm, Mesoderm und Endoderm.

DNA-Sequenz, die die Informationen zur Kodierung funk-
tioneller Molekiile wie RNA und Proteine enthalt.

Unsere DNA ist im Zellkern zu Chromosomen verdichtet.
Innerhalb der Chromosomen gibt es instabilere und empfind-
lichere Regionen. Diese Bereiche sind anfillig fir Schiden,
weshalb man auch von genetischer Fragilitit spricht.

Besteht aus einem System von Membranen, die ein System
von Zisternen und Kanilen umgrenzen. Es ist an der Synthese
von Lipiden, aus denen die Zellmembranen bestehen, sowie
von Cholesterin und Steroidhormonen beteiligt. Das glatte
endoplasmatische Retikulum ist besonders im Muskelgewebe
entwickelt, wo es als Speicher fir Kalziumionen dient.

Gruppe von verdichteten und gestapelten Membranschich-
ten, die zusammen mit dem endoplasmatischen Retikulum
an der Modifizierung und Sortierung von Proteinen beteiligt
sind.

Ein chemischer Botenstoff, der eine Nachricht von einer Zel-
le, die ihn absondert, an eine Zielzelle weiterleitet. In der Ziel-
zelle angekommen, kann das Hormon den Stoftwechsel und
die Funktion der Zelle selbst beeinflussen.
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Immun-
uber-
wachung
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Krebs-
vorsorge
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knoten

Lysosom

Makrophage

MET,
Mesenchym-
epitheliale
Transition

Das Immunsystem ,wacht®, d. h. es versucht stets, funktions-
untiichtige Zellen oder Krankheitserreger aufzuspiiren und
dann zu vernichten.

Ein kugelférmiges Korpuskel, das in den Zellen von Eukaryo-
ten das genetische Material, die DNA, enthilt.

Krebszelle, die drei funktionelle Merkmale erfiillt: Sie teilt
sich mehrmals durch Mitose und behilt dabei ihren Krebs-
status bei; sie kann sich in reife Zelltypen differenzieren/spe-
zialisieren; sie teilt sich sehr langsam.

Regeln und gute Gewohnheiten, die dazu beitragen, die Wahr-
scheinlichkeit einer Krebserkrankung zu verringern (z. B. sich
gesund erndhren, Sport treiben, nicht rauchen oder ohne ent-
sprechende Vorsichtsmassnahmen mit giftigen Stoffen in Kon-
takt kommen usw.).

Organ, das sich in verschiedenen Bereichen unseres Korpers
befindet. In den Lymphknoten befinden sich weisse Blutkor-
perchen, die fir die Inmunreaktion notwendig sind.

Zytoplasmatisches Organell, das als Entsorgungszentrum fir
auszuscheidende Zellbestandteile fungiert. Es erscheint als
eine membrandse Hillle, die spezielle Proteine, die hydrolyti-
schen Enzyme, umschliesst, die in der Lage sind, grosse Mo-
lekiile, Mikroorganismen und gealterte Zellfragmente und
Organellen gezielt und kontrolliert abzubauen.

Zelle des angeborenen Immunsystems, die in der Lage ist,
fremde Partikel zu fressen (durch Phagozytose).

Umgekehrtes Phinomen der EMT. Zellen, die eine Invasi-
ons- und Migrationsfahigkeit erworben haben, konnen sich
in Epithelzellen zuriickverwandeln.
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Mitochon-
drium

Morula

Neo-
angiogenese

Non-self

Onkogen

Onko-
suppressor

Parakrine Si-
gnalisierung

Zytoplasmatische Organelle; stellt das Kraftwerk dar, da es
das ATP-Molekiil (Adenosintriphosphat) produziert, d. h.
die fiir alle Zellreaktionen und -funktionen erforderliche
Energie. Mitochondrien sind auch fiir die interne Rickfiih-
rung iiberschiissiger Kalziumionen (wichtige Botenstoffe)
von entscheidender Bedeutung, da sie an der Regulierung der
Konzentration dieser Ionen im Zytoplasma der Zelle beteiligt
sind.

Embryo nach 2-4 Tagen der Entwicklung, bestehend aus acht
Zellen, den so genannten Blastomeren, totipotenten Stamm-
zellen, aus denen sich ein ganzer Embryo entwickeln kann.

Dieses Phinomen, das zahlreiche Gene und Proteine betrifft,
ermdéglicht die Bildung neuer Blutgefisse. Dies ist ein physio-
logisches Phinomen, das normalerweise in unserem Korper
auftritt. Es wird vom Tumor genutzt, um mehr Nihrstoffe zu
erhalten, wihrend er wichst.

Alle externen Molekiile, die also nicht zum Organismus ge-
héren, sind Teil des ,non-self“. Zu dieser Kategorie gehéren
bakterielle, virale und parasitire Molekiile, die vom Immun-
system angegriffen und zerstort werden.

Gen, das die Zellvermehrung férdern kann. Diese Gene wer-
den durch verschiedene Signale fein reguliert, sowohl inner-
halb der Zelle als auch aus dem umgebenden Gewebe. Wenn
diese regulatorischen Phinomene ignoriert werden, konnen
sich Tumore entwickeln.

Gen, das die Fihigkeit hat, das Zellwachstum zu unterdrii-
cken. Sein ordnungsgemisses Funktionieren ist fir die Erhal-
tung des Gewebes notwendig.

Kommunikationsweg zwischen benachbarten Zellen.
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Regulierung

Ribosom

Self

Stamm-
zelle

Diinne, aus einer Lipiddoppelschicht bestehende Schiche, die
cine halbdurchlissige Barriere zwischen dem Zytoplasma und
der extrazelluliren Umgebung bildet.

Dieses Phinomen ist bei Arzten und Biologen als Apoptose
bekannt. Dies ist ein sehr wichtiger Prozess wihrend der Ent-
wicklung und des Lebens des Organismus. Als Embryo ist die
Apoptose fur die Bildung des Zwischenraums zwischen unse-
ren Fingern unerlisslich. In einem erwachsenen Organismus
hingegen ist der Prozess des Zelltods notwendig, damit er-
schopfte Zellen geopfert und durch neue funktionale Zellen

ersetzt werden konnen.

Besteht aus einer Reihe von tibereinander gefalteten Membra-
nen. Es wird als rau bezeichnet, weil es unter dem Elektronen-
mikroskop Reliefs zeigt, die von Ribosomen gebildet werden,
die an seiner Membran befestigt sind. Zusammen mit den Ri-
bosomen bildet es eine kleine Werkstatt, in der Proteine her-
gestellt und verarbeitet werden.

In der Biologie ist es das Gleichgewicht zwischen Aktivierung
und Unterdriickung, das die Aktivierung bestimmter Mecha-
nismen durch die Koordinierung des ,Wo* (z. B. in bestimm-
ten Geweben und nicht in anderen) und des ,Wann“ (in ei-
nem bestimmten Entwicklungsstadium) ermaéglicht.

Eine zellulire Organelle, die aus zwei Untereinheiten besteht,
die sich aus ribosomaler RNA und Proteinen zusammenset-
zen. Es ist an der Proteinsynthese beteiligt, indem es die Bin-
dung von Boten- und Transport-RNAs koordiniert.

Der Begriff ,self “ bedeutet ,selbst®; alle Molekiile, die zu ei-
nem Organismus gehéren, sind Teil des ,self “

Undifferenzierte Zelle, die drei funktionelle Merkmale erfuille:
Sie teilt sich mehrmals durch Mitose und behilt dabei ihren
undifferenzierten Zustand bei; sie kann sich in reife Zelltypen
differenzieren/spezialisieren; sie teilt sich sehr langsam.
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Von Tumorzellen exprimiertes Antigen, das die Anti-Tumor-
Immunantwort auslost und stimuliert.

In manchen Fillen machen sich die Krebszellen unsichtbar
und entzichen sich so der Kontrolle des Inmunsystems.

Die Umwelt kann unser Genom umgestalten. Dies spiegelt
sich in der Tatsache wider, dass sich schlechte Gewohnheiten
(Erndhrung und Bewegungsmangel) und eine schlechte Um-
welt (Verschmutzung) negativ auf unsere DNA auswirken
konnen. Ein guter Lebensstil kann hingegen dazu beitragen,
den Ausbruch von Krankheiten, einschliesslich Krebs, zu be-

kimpfen.

Trotz der Bemithungen von Arztinnen und Arzten und For-
schenden gibt es bis heute noch viele Proteine oder DNA-Se-
quenzen, die noch nicht charakterisiert sind.

Mutation oder Ereignis, das verhindert, dass bestimmte Gene
richtig funktionieren. Zum Beispiel konnen einige Gene fiir
Proteine kodieren, die nicht richtig funktionieren, oder die
Gene werden nicht mehr richtig reguliert und bleiben immer
aktiv oder inaktiv.

Unsere DNA stammt aus der harmonischen Vereinigung der
DNA unserer Eltern; das bedeutet, dass wir einige Genom-
sequenzen miitterlichen und einige viterlichen Ursprungs er-

halten haben.

Zellen unterliegen dem programmierten Tod, aber Krebszel-
len reagieren nicht auf die Reize, die normalerweise die Apo-
ptose auslosen.

Teil eines Gewebes, der nicht aus Zellen besteht. Sie setzt
sich im Allgemeinen aus Kollagen, Elastin, Glykoproteinen,
Proteoglykanen und Hyaluronsiure zusammen. Es hat ecine
Stiitz- und Verankerungsfunktion fiir die Zellen und eine
Trennfunktion zwischen verschiedenen Geweben.
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Zellulare
Spezialisie-
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Differenzierung einer Zelle von einer undifferenzierten Phase
zu einer reifen, differenzierten Form.

Eine Zelle, die nach der Befruchtung durch die Verschmel-
zung von zwei bestimmten Zellen, den sogenannten Gameten
(Eizelle und Spermatozoon), entsteht.

Ein Bestandteil der Zelle (der von der dusseren Zellmembran
umschlossen ist und bei Eukaryoten den Zellkern enthilt),
in dem sich Zellorganellen wie die Mitochondrien, der Gol-
gi-Apparat, die Ribosomen und das endoplasmatische Reti-
kulum befinden und in dem auch RNA-Molekiile, Proteine,
Mineralsalze und viele andere zytoplasmatische Teilchen
untergebracht sind. Es ist der Sitz der Verarbeitung der gene-
tischen Information aus dem Zellkern durch die Translation
der Nukleinsduren in Proteine.

Blutzelle, die zu den weissen Blutkorperchen gehort; Teil der
erworbenen Immunitit. Zytotoxische T-Lymphozyten haben
die spezifische Funktion, Zellen zu zerstoren.









Alles beginnt mit einer ersten, einzelnen Zelle.
¥ Aus dieser entstehen Milliarden von Zellen, die
- sich verwandeln und spezialisieren und Organe,

Gewebe und Apparate unseres Korpers bilden.

Was ist eine Zelle? Wer steuert und kontrolliert die
zellulare Spezialisierung? Und was passiert, wenn eine
Zelle verruckt wird und sich in eine Krebszelle verwandelt?

Die Autoren beantworten diese und andere Fragen und
erzahlen uns, wie die Wissenschaft versucht,

die wirksamsten therapeutischen Ansatze zu finden, um
eine verruckte Zelle anzugreifen oder zumindest zu zahmen.
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