
  
    [image: image]
  


 

 

WIE MAN KREBS AUSHUNGERT

 

 

 

 

Vollständiger Leitfaden zur Geschichte, Behandlung und Prävention von Krebs

 

 

 

 

 

Friedrich Zimmermann



Copyright Alle Rechte vorbehalten.

 

Dieses eBook wird ausschließlich zu dem Zweck bereitgestellt, relevante Informationen zu einem bestimmten Thema zu liefern, für das alle angemessenen Anstrengungen unternommen wurden, um sicherzustellen, dass es sowohl korrekt als auch angemessen ist. Mit dem Kauf dieses eBooks erklären Sie sich jedoch damit einverstanden, dass sowohl der Autor als auch der Herausgeber in keiner Weise Experten für die hierin enthaltenen Themen sind, ungeachtet der Behauptungen, die als solche aufgestellt werden. Alle Vorschläge oder Empfehlungen, die in diesem Buch gemacht werden, dienen daher nur der Unterhaltung. Es wird empfohlen, dass Sie immer einen Fachmann konsultieren, bevor Sie die hier besprochenen Ratschläge oder Techniken anwenden. 
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Einführungen

Seit Jahrzehnten versuchen Wissenschaftler, Krebs zu bekämpfen, indem sie verhindern, dass Nährstoffe zu den Tumorzellen gelangen, und so den Tumorzellen die Nahrung entziehen, die sie für ihre Expansion und Vermehrung benötigen. Diese Versuche sind auch daran gescheitert, dass Krebszellen flink sind und auf mehrere Ausweichrouten angewiesen sind, um sich weiter zu vermehren.

Die Forscher haben eine bestimmte Schwachstelle im Stoffwechsel von Krebszellen manipuliert, so dass die Tumorzellen bei einer Störung dieser Schwachstelle die Ersatzbrennstoffzufuhrwege freigeben, auf die sie angewiesen sind. Durch die Kartierung dieser sekundären Wege haben die Forscher auch Medikamente entwickelt, die sie blockieren. Eine große klinische Studie mit Krebspatienten wird derzeit vorbereitet, um diesen therapeutischen Ansatz zu testen.

Wie eine gesunde Zelle ist auch eine Sarkomzelle auf die externe Zufuhr von Arginin, einem wesentlichen Baustein von Proteinen, angewiesen. Wird das Arginin aus der Umgebung entfernt, muss die Zelle einen Zyklus einleiten, der Autophagie oder "Selbstverzehr" genannt wird, um zu überleben. Ein zweiter Angriff auf den Überlebensmechanismus zerstört dann die Zellen. Bei der Untersuchung menschlicher Krebszellen und von Mäusen, denen Tumorproben von Patienten injiziert wurden, konnten die Forscher nachweisen, dass ein Doppelschlag - die Beseitigung der Schwachstelle und einer der Ersatzwege der Tumorzellen - gegen mehrere schwer zu behandelnde Krebsarten wirksam ist. Die Schwachstelle kommt zwar bei verschiedenen Krebsarten vor, ist aber bei Sarkomen besonders ausgeprägt. Sarkome sind seltene Krebsarten der Haut, der Muskeln, der Knochen, der Knorpel und des Bindegewebes, die von Ärzten hauptsächlich mit konventionellen chirurgischen Eingriffen, Bestrahlung und Chemotherapie behandelt werden, obwohl diese Therapien manchmal nicht erfolgreich sind.

Es ist bekannt, dass dieser Stoffwechseldefekt bei 90 % der Sarkome auftritt. Gesunde Zellen haben diesen Fehler möglicherweise nicht. Wir haben versucht, eine Behandlung zu entwickeln, die sich den Stoffwechseldefekt zunutze macht, so dass sie im Idealfall nur den Tumor behandeln kann. Im Wesentlichen hilft die Mutation, die Tumorzellen zum Absterben zu zwingen. "Um sich auszubreiten und zu vermehren, müssen die Tumorzellen einfache Baustoffe haben. Der Arbeitsansatz basiert auf der Annahme, dass der überwiegenden Mehrheit der Sarkome die Fähigkeit fehlt, ihr eigenes Arginin zu produzieren, einen Proteinbaustein, den die Zellen verwenden, um mehr von sich selbst herzustellen. Fehlt diese Fähigkeit, entnehmen die Zellen Arginin aus der Außenwelt. Der Argininvorrat im Blut ist ausreichend, und die Krebszellen haben wenig Mühe, ihn zu verwerten. Aber die Beseitigung der Argininversorgung der Umgebung und der Zellen ist ein Problem.

 

 

 

"Wenn wir ein Medikament verwenden, um Arginin im Blut zu vermindern, fürchten sich die Krebszellen, da sie ihre Treibstoffquelle erschöpft haben", sagte Van Tine. "Jetzt schalten sie um, um weiterleben zu können. Für diese Forschung haben wir diese Neuverdrahtung genutzt, um Medikamente zu klassifizieren, die sekundäre Signalwege blockieren. "Wie bei anderen Krebsbehandlungen hat der Verlust von Arginin im Blut keine Auswirkungen auf gesunde Zellen. Gesunde Zellen sind nicht auf fremde Argininquellen angewiesen, da sie bei der Krebserkrankung keinen Stoffwechselmangel haben. Wir neigen dazu, ihr eigenes Arginin zu produzieren, aber es gibt keine vermittelte Unterernährung in normalen Zellen, obwohl kein Arginin im Blut vorhanden ist. Diese Technik ist auf die Eigenschaften des Tumors ausgerichtet, d. h. sie schaltet den Stoffwechsel des Tumors aus und nichts anderes.

Da sie nicht in der Lage sind, externes Arginin zu produzieren oder zu erhalten, werden die Brennstoffversorgungswege der Tumorzellen nach innen verlegt. Die Zellen können ihren internen Argininvorrat in einem Zyklus, der Autophagie oder Selbstverzehr genannt wird, weiter abbauen. Im Falle von Sarkomen verzögert dies die Entwicklung des Krebses, zerstört die Zelle aber nicht. Während dieser Phase scheinen die Tumorzellen Zeit zu gewinnen, um eine andere interne Umgehungslösung zu finden.

"Der Krebs verschwindet nicht, weil man die Hauptbrennstoffquelle unterbricht", sagte Van Tine. "Deshalb verwandelt er all diese Wege zur Erlösung. In diesem Artikel haben wir die Mechanismen der Rettung festgelegt. Und wir haben herausgefunden, dass man, wenn man sie vergiftet, auch die Zellen zerstört. Unsere Forschung hat gezeigt, dass die Tumore unter diesen Bedingungen allmählich zurückgehen. Es ist das erste Mal, dass Tumore nachweislich zurückgehen, wenn man nur Stoffwechselmedikamente und keine anderen Mittel zur Krebsbekämpfung einsetzt. 

Das Arginin abbauende Medikament befindet sich derzeit in klinischen Studien, in denen sein Schutz vor Nieren-, Lungen-, Bauchspeicheldrüsen-, Brust- und anderen Krebsarten untersucht wird. Bislang war es jedoch nicht erfolgreich, da es die Regenerationsmechanismen auslöste, die das Krebswachstum erst ermöglichen. Die Forscher schlugen auch vor, dass das Medikament immer noch eine wichtige mitochondriale Behandlung für Krebs sein kann, solange es in Verbindung mit anderen Medikamenten verwendet wird, die auf Ersatzwege abzielen.

Wenn Krebszellen mit diesem Stoffwechseldefizit an Arginin aus der Umgebung verarmt sind, müssen sie von einem Glukose verbrennenden Mechanismus auf einen Mechanismus umschalten, der einen anderen Brennstoff namens Glutamin verbraucht. Die Forscher wiesen auch nach, dass die Anwendung eines Glutaminrezeptors auf das Arginin abbauende Produkt für die Zellen toxisch ist. Die Beseitigung von Arginin aus dem Blut führt häufig zu einer Umstellung der Serinbiologie, einer weiteren Reservekraft, und der Einsatz von Serininhibitoren löst häufig den Zelltod aus.

Diese Technik kann auch außerhalb der seltenen Sarkomtumoren eingesetzt werden, da die Stoffwechselstörung auch bei vielen anderen Krebsarten vorkommt, darunter auch bei anderen Formen von Brust-, Darm-, Lungen-, Gehirn- und Knochentumoren, so die Forscher. Die neuesten Forschungsergebnisse belegen eine spezifische Anti-Tumor-Reaktion in Zelllinien beider Krebsarten.

Beide Medikamente, die in der Forschung verwendet wurden, sind derzeit von der US-Gesundheitsbehörde für die Behandlung verschiedener Krankheiten zugelassen oder befinden sich in laufenden klinischen Studien über Krebsmedikamente.

Kalorienrestriktion (CR) reduziert Mangelernährung und hat in mehreren präklinischen Modellen krebshemmende Wirkung. Die CR wird allmählich auch bei Krebserkrankungen des Menschen als Sensibilisierungsmethode vor Chemotherapien eingesetzt. Obwohl die positiven Auswirkungen von CR allgemein anerkannt sind, sind die Prozesse, durch die CR das Tumorwachstum beeinflusst, nicht gut bekannt. Bei verschiedenen Zelltypen können CR und anderer Ernährungsstress Autophagie auslösen, die Energie und Stoffwechselsubstrate liefert, die für das Überleben wichtig sind. Wir gingen davon aus, dass die Verringerung der Zufuhr extrazellulärer und intrazellulärer Substrate durch die Kombination von CR und Autophagiehemmung das Tumorwachstum wirksamer unterdrücken würde als jedes Medikament allein. 

Ergebnisse: Die 30-prozentige CR-Diät führte im Vergleich zur Kontrolldiät bei Nacktmäusen zu einer erheblichen Verringerung des Körpergewichts, des Blutzuckerspiegels, des Cortisols, des Cortisol-ähnlichen Wachstumsfaktors 1 und des Leptins im gleichen Zeitraum sowie zu erhöhten Adiponektinwerten. Stoffwechselanalysen von mit CR-Diät gefütterten Nacktmäusen im Vergleich zu den mit Kontrolldiät gefütterten Mäusen ergaben eine erhebliche Verringerung der zirkulierenden Glukose und Aminosäuren und einen starken Anstieg der Ketone, was auf eine Veränderung des Fettstoffwechsels hindeutet. 

In einem Nacktmaus-Xenograft-Modell mit H-RasG12V-transformierten unsterblichen Nierenepithelzellen von Mäusen mit (Atg5+/+) und ohne (Atg5-/-) Autophagie-Fähigkeit reduzierte die CR-Diät die Tumorentwicklung signifikant. Die Tumorbildung und das Wachstum war bei Atg5+/+-Tumoren in Kontrollmäusen am höchsten, bei Atg5+/+-Tumoren in CR-gefütterten Mäusen und Atg5-/-Tumoren in Kontrollmäusen moderat und bei Atg5-/-Tumoren in CR-Mäusen am niedrigsten. Bei Atg5+/+-Tumoren war der autophagische Fluss bei CR-gefütterten Mäusen im Vergleich zu Kontrollmäusen erhöht, was darauf hindeutet, dass die überlebensfördernden Effekte der Autophagie-Induktion den tumorunterdrückenden Effekten von CR entgegenwirken. Schlussfolgerungen: Die kombinierte Einschränkung von extrazellulären (durch CR) und intrazellulären (durch Autophagiehemmung) Energiequellen und Nährstoffen hemmt die Ras-getriebene Tumorentwicklung effizienter als CR oder Autophagiemangel allein. Maßnahmen, die sowohl den systemischen Energiehaushalt als auch die intestinale Autophagie der Tumorzellen betreffen, können eine neue Strategie zur Krebsbekämpfung darstellen.


Erstes Kapitel

Was ist Krebs?

Krebs ist die Bezeichnung für die Gruppe der damit verbundenen Krankheiten. Bei beiden Formen von Krebs neigen bestimmte Körperzellen dazu, sich unaufhaltsam zu differenzieren und auf benachbarte Gewebe überzugreifen.

Krebs kann praktisch überall im menschlichen Körper entstehen, der aus Billionen von Zellen besteht. Normalerweise expandieren und teilen sich die menschlichen Zellen, um neue Zellen zu bilden, wenn der Körper sie braucht. Wenn Zellen altern oder verletzt werden, sterben sie ab, und neue Zellen treten an ihre Stelle.

Doch dieser organisierte Mechanismus bricht mit dem Auftreten von Krebs zusammen. Wenn die Zellen immer schlechter funktionieren, leben alte oder geschwächte Zellen weiter, bis sie sterben, und neue Zellen entstehen, wenn sie nicht gebraucht werden. Solche zusätzlichen Zellen können unaufhaltsam wachsen und Geschwülste, sogenannte Tumore, bilden.

 

Die meisten Krebsarten entwickeln solide Tumore, d. h. Gewebsansammlungen. Blutkrebs, wie Leukämie, entwickelt in der Regel keine festen Tumore.

 

Krebstumore sind bösartig, d. h. sie können in umliegendes Gewebe eindringen oder dort wachsen. Wenn sich solche Tumore entwickeln, können sich bestimmte Krebszellen auflösen und über das Blut- oder Lymphsystem in weit entfernte Teile des Körpers wandern und neue Tumore bilden, die weit vom ursprünglichen Tumor entfernt sind.

 

Im Gegensatz zu bösartigen Tumoren wachsen gutartige Tumore nicht in das umliegende Gewebe hinein oder greifen es an. Dennoch können gutartige Tumore oft sehr groß sein. Im Gegensatz zu bösartigen Tumoren wachsen sie nach ihrer Entfernung normalerweise nicht weiter. Wie andere gutartige Krebsarten in vielen Bereichen des Körpers können auch gutartige Hirntumore lebensbedrohlich sein.

Unterschiede zwischen Krebszellen und normalen Zellen

Krebszellen unterscheiden sich in mehrfacher Hinsicht von normalen Zellen, was dazu führt, dass sie sich unkontrolliert entwickeln und invasiv werden. Ein wesentlicher Unterschied ist, dass Krebszellen weniger weit entwickelt sind als normale Zellen. Das heißt, dass sich normale Zellen zwar zu sehr unterschiedlichen Zellformen mit verschiedenen Aufgaben entwickeln, Krebszellen jedoch nicht. Dies ist eine Erklärung dafür, dass Krebszellen im Gegensatz zu normalen Zellen dazu neigen, unaufhaltsam zu wachsen.

Tatsächlich sind Krebszellen in der Lage, Zeichen zu ignorieren, die Zellen normalerweise davor warnen, sich zu teilen oder einen Zyklus zu starten, der als programmierter Zelltod oder Apoptose bekannt ist und den der Körper nutzt, um nicht mehr benötigte Zellen loszuwerden.

Krebszellen können sich auf normale Zellen, Proteine und Blutgefäße auswirken, die den Tumor umgeben und unterstützen - eine Region, die als Mikroumgebung bekannt ist. So können Krebszellen beispielsweise benachbarte normale Zellen dazu anregen, Blutgefäße zu bilden, die den Tumor mit Sauerstoff und Nährstoffen versorgen, die er zum Wachstum benötigt. Solche Blutgefäße nehmen auch Abfallstoffe des Tumors auf.

Krebszellen sind häufig in der Lage, dem Immunsystem zu entkommen, dem Netzwerk aus Muskeln, Geweben und spezialisierten Zellen, das den Körper gegen Krankheiten und andere Störungen schützt. Während das Immunsystem normalerweise geschwächte oder funktionsgestörte Zellen des Körpers zerstört, können bestimmte Krebszellen dem Immunsystem entkommen.

Tumore können auch das Immunsystem nutzen, um am Leben zu bleiben und sich weiterzuentwickeln. Zum Beispiel können Krebszellen mit Hilfe einiger Zellen des Immunsystems, die normalerweise eine unkontrollierte Immunreaktion verhindern, das Immunsystem daran hindern, Krebszellen zu zerstören.



Grundlagen von Krebs

In normalen Zellen hemmen Tumorsuppressorgene die Krebsentstehung, indem sie die Zellentwicklung reduzieren oder stoppen. DNA-Veränderungen, die Tumorsuppressor-Gene inaktivieren, können zu unkontrolliertem Zellwachstum und Krebs führen.

Im Inneren des Tumors sind die Krebszellen von einer Reihe von Immunzellen, Fibroblasten, Proteinen und Blutgefäßen bedeckt, was als Mikroumgebung des Tumors bezeichnet wird. Krebszellen können die Mikroumgebung beeinflussen, was sich wiederum auf die Entwicklung und Ausbreitung von Krebs auswirken kann.

Die Zellen des Immunsystems können Krebszellen erkennen und zerstören. Bestimmte Krebszellen können sich jedoch einem Angriff widersetzen oder ihn verhindern. Viele Krebstherapien können das Immunsystem in die Lage versetzen, Krebszellen besser zu erkennen und zu zerstören.

Die Krebserkrankung eines jeden Menschen weist eine bestimmte Mischung genetischer Variationen auf. Entsprechende genetische Variationen können dazu führen, dass eine Person mehr oder weniger wahrscheinlich auf bestimmte Behandlungen anspricht.

Genetische Veränderungen, die Krebs auslösen, können erblich bedingt sein oder aus anderen Reaktionen auf das Klima resultieren. Genetische Variationen können oft durch Fehler entstehen, die bei der Zellteilung auftreten.

In den meisten Fällen treten krebsverursachende genetische Veränderungen mit zunehmendem Alter auf und tragen zu einem höheren Krebsrisiko im späteren Leben bei.

Krebszellen können sich vom ursprünglichen Tumor abspalten und über das Blut- oder Lymphsystem an entfernte Stellen im Körper wandern, wo sie die Gefäße verlassen und neue Tumore bilden. Das sind auch Metastasen.

Krebs wird ausgelöst, wenn Zellen unkontrolliert wachsen und sich auf benachbarte Gewebe ausbreiten.

Krebs wird durch genetische Veränderungen ausgelöst. Viele krebsverursachende genetische Veränderungen entstehen in Genstücken, die Chromosomen genannt werden. Diese Veränderungen werden oft als genetische Veränderungen bezeichnet.

Eine Veränderung der DNA kann dazu führen, dass Gene, die am normalen Zellwachstum beteiligt sind, zu Onkogenen werden. Im Gegensatz zu normalen Genen können Onkogene nicht ausgeschaltet werden, was zu einer unregulierten Zellentwicklung führt.

In normalen Zellen hemmen Tumorsuppressorgene Krebs, indem sie die Zellentwicklung verhindern oder stoppen. DNA-Veränderungen, die Tumorsuppressor-Gene inaktivieren, können zu unkontrolliertem Zellwachstum und Krebs führen.

Im Inneren des Tumors sind die Krebszellen von einer Reihe von Immunzellen, Fibroblasten, Proteinen und Blutgefäßen bedeckt, was als Mikroumgebung des Tumors bezeichnet wird. Krebszellen können die Mikroumgebung beeinflussen, was sich wiederum auf die Entwicklung und Ausbreitung von Krebs auswirken kann.

Die Zellen des Immunsystems können Krebszellen erkennen und zerstören. Bestimmte Krebszellen können sich jedoch einem Angriff widersetzen oder ihn verhindern. Viele Krebstherapien können das Immunsystem in die Lage versetzen, Krebszellen besser zu erkennen und zu zerstören.

Die Krebserkrankung eines jeden Menschen weist eine bestimmte Mischung genetischer Variationen auf. Entsprechende genetische Variationen können dazu führen, dass eine Person mehr oder weniger wahrscheinlich auf bestimmte Behandlungen anspricht.

Genetische Veränderungen, die Krebs auslösen, können erblich bedingt sein oder aus anderen Reaktionen auf das Klima resultieren. Genetische Variationen können oft durch Fehler entstehen, die bei der Zellteilung auftreten.

In den meisten Fällen treten krebsbedingte genetische Veränderungen mit zunehmendem Alter allmählich auf und tragen zu einem höheren Krebsrisiko im späteren Leben bei.

Krebszellen können sich vom ursprünglichen Tumor abspalten und über das Blut- oder Lymphsystem an entfernte Stellen im Körper wandern, wo sie die Gefäße verlassen und neue Tumore bilden. Das sind auch Metastasen.

Wie Krebs entsteht

Krebs wird durch solche Genveränderungen, die wesentlichen physischen Einheiten der Vererbung, ausgelöst. Gene sind in großen Abschnitten eng zusammenliegender DNA enthalten, die als Chromosomen bezeichnet werden.

Krebs ist eine genetische Krankheit, d. h. sie wird durch Genveränderungen ausgelöst, die die Funktionsweise unserer Zellen regulieren, insbesondere wie sie sich entwickeln und teilen.

Genetische Veränderungen, die Krebs verursachen, können von unseren Vorfahren vererbt werden. Sie entstehen oft im Laufe des Lebens als Folge von Fehlern, die bei der Zelldifferenzierung entstehen, oder als Folge von DNA-Schäden, die durch andere Reaktionen auf die Umwelt verursacht werden. Zu den krebsverursachenden Schadstoffen am Arbeitsplatz gehören beispielsweise Zusatzstoffe im Zigarettenrauch und Wärme, z. B. ultraviolettes Sonnenlicht.  Der Krebs eines jeden Menschen hat eine bestimmte Mischung genetischer Variationen. Wenn sich der Krebs weiter entwickelt, wird es weitere Verbesserungen geben. Mehrere Zellen können spezifische genetische Variationen aufweisen, oft innerhalb desselben Tumors.

Darüber hinaus enthalten Krebszellen mehr genetische Veränderungen als normale Zellen, z. B. DNA-Mutationen. Viele dieser Veränderungen haben möglicherweise wenig mit Krebs zu tun; sie können eher das Produkt als die Ursache von Krebs sein.

 

"Treiber" von Krebs

Genetische Veränderungen, die zu Krebs führen, scheinen drei große Gruppen von Genen zu beeinflussen - Proto-Onkogene, Tumorreduktionsgene und DNA-Reparaturgene. Solche Veränderungen werden oft als "Krebsauslöser" bezeichnet.

Proto-Onkogene sind bei der natürlichen Entwicklung und Trennung von Zellen aktiv. Wenn solche Gene jedoch auf andere Weise verändert werden oder aktiver werden als erwartet, können sie zu krebserregenden Genen (oder Onkogenen) werden, die es den Zellen ermöglichen, sich zu entwickeln und zu gedeihen, wenn ihnen dies nicht gestattet wird.

Tumorsuppressorgene sind auch an der Regulierung der Zellentwicklung und -teilung beteiligt. Zellen mit solchen Defekten in Tumorsuppressorgenen können sich unkontrolliert teilen.

DNA-Reparaturgene sind an der Rekonstruktion defekter DNA beteiligt. Mutationszellen in diesen Genen produzieren weiterhin neue Mutationen in bestimmten Genen. Zusammen können diese Mutationen in den Zellen Krebs auslösen.

Als die Wissenschaftler die genetischen Veränderungen, die zur Krebsentstehung beitragen, genauer untersuchten, entdeckten sie auch, dass bestimmte Mutationen häufig bei verschiedenen Krebsarten auftreten. Unabhängig davon werden Krebserkrankungen häufig durch die Art der genetischen Veränderungen charakterisiert, von denen man annimmt, dass sie sie auslösen, und nicht nur dadurch, wo sie im Körper wachsen und wie Krebszellen unter dem Mikroskop aussehen.

Was sind Krebsrisikofaktoren und -ursachen?

Etwas, das eine normale Körperzelle dazu bringt, abnormal zu wachsen, kann möglicherweise Krebs auslösen. Eine Reihe von Faktoren können Zellanomalien verursachen und wurden mit dem Krebswachstum in Verbindung gebracht. Viele Krebsursachen bleiben ungeklärt, während einige umwelt- oder verhaltensbedingte Einflüsse haben oder sich aus mehr als einer etablierten Quelle entwickeln können. Andere können durch die genetische Struktur einer Person in ihrer Entwicklung beeinflusst werden. Bei den meisten Menschen entsteht Krebs aufgrund einer Mischung dieser Ursachen. 
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