Homepage empf. webshop

WEBMED.CH

Krebs

Inhaltsverzeichnis

Mechanismen der KrebSENtSTENUNG.........civiii it 1
Grundsatzliches zur FUNKEION VON ONKOGENEN ......cviiiiiiiiiiiii e 1
AKEIVIErUNGSMECNANISITIEN ...ttt ettt e ste et e e s reeseesbesre e e e neeeneeneennis 2
Zellwachstumsstérungen durch die Proteine der ONKOGENE ........ccvcveiviiieiiiciecie e 3
FUNKEION VON SUPIESSOTTENEN ...ttt bbbttt 3
Kanzerogene als Faktoren der KrebSentSteNUNG ........cooiiiiiieie e 4
Krebs Multifaktorieller Prozess der TUMOIGENESE ......ccveiieiieiieiieeie e esieesie e e e seesee e ste e beenteesreeneees 4
Angriffspunkte des Coenzym QL0 el KIeDS........ccvoiiiiiiiiiccce e 5
QL0 alS RAIKAITANGE ...ttt ettt e see et e besreeneeaesneeneeenan 5
Q10 starkt das Immunsystems und die zellularen ReparaturmechanisSmen...........cccoccvevieevieevieeviesvesnns 7
Q10 als Schutzfaktor bei konventionellen TUMOIhErapien ..........ccccoveveiiiiieie i 9
Schutz vor Nebenwirkungen durch Q10 bei Chemotherapie ...........cccooiiiiiiiiieicc e 9
Ansatzpunkt von Coenzym Q10 als begleitende Therapie..........ccocvereiieieiiiieeeseee e 11
Krebs und Q10 - LIteratuUrNaChWEIS ........cveiiiiiiirii ittt et eabe e beeeareeans 11

Mechanismen der Krebsentstehung

Allgemein wird angenommen, dass die Umwandlung einer Normalzelle in eine Tumorzelle und die
nachfolgende Bildung von klonalen Linien solcher bzw. weiter sich verandernder Zellen in vivo ein
Mehrstufenprozess ist.

Eine wesentliche Eigenschaft von Tumorzellen in einem Organismus ist der Verlust ihrer Teilungs-
und Differenzierungskontrolle.

Mindestens 2 Kategorien von Zellgenen sind heute bekannt, die bei der malignen Transformation der
Zelle eine wichtige Rolle spielen: Proto-Krebsgene, die auch als Proto-Onkogene bezeichnet werden
und Suppressorgene.

Grundsatzliches zur Funktion von Onkogenen

Proto-Krebsgene sind keine fremden unerwinschten ,,Eindringlinge” der Zelle, sondern normale, so-
gar lebenswichtige Zellgene. Sie spielen eine essentielle Rolle in der Zellfunktion - hier kann ange-
nommen werden, dass sie unter anderem an der Kontrolle von Wachstum und Differenzierung betei-
ligt sind. Ihre Expression, d.h. die Bildung ihrer Genprodukte, ist entwicklungs- und gewebespezifisch
und scheint fur die normale Entwicklung einer Zelle notwendig zu sein.
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Jegliche Veranderungen dieser Produkte (Proteine) der Proto-Krebsgene kénnen somit fatale Folgen
fur die Zelle haben: fundamentale Zellprozesse (wie z.B. Differenzierungsvorgange) konnen irreversi-
bel gestort werden und urséchlich mit einer Tumorgenese einhergehen.

In diesem Zusammenhang wird eine Deregulation der Proto-Krebsgene als einer der wichtigsten Fak-
toren bei der Tumorentstehung angesehen: Proto-Krebsgene werden hierbei durch unterschiedliche
Mechanismen zu Krebsgenen, den so genannten Onkogenen ,,aktiviert”. Als solche bewirken sie tber
ihre veranderten Genprodukte einen Schritt in der Tumorgenese.

Mehr als 40 solcher zelluldren Onkogene werden bis jetzt beschrieben. Es ist nachgewiesen, dass jedes
dieser Onkogene bei Tumorerkrankungen involviert sein kann. Onkogene werden anhand eines 3-
Buchstaben-Codes benannt. Viele solcher Gene konnten bereits auf bestimmten Chromosomenab-
schnitten prazise lokalisiert werden.

Aktivierungsmechanismen

Es gibt mehrere molekulare Mechanismen, die ein normales Gen in die Rolle eines Onkogens' zwin-
gen konnen. Diese normalen Gene bezeichnet man als Proto-Onkogene. Verschiedene Aktivierungs-
mechanismen von Proto-Onkogenen werden diskutiert:

Hierzu zahlen zum einen Anderungen in der Basensequenz der DNA (Mutation) - die Folge ist ein
qualitativ verandertes Genprodukt, das nun auch gednderte Eigenschaften aufweist. In einem solchen
Fall handelt es sich h&ufig um sog. Punktmutationen, um den Austausch eines bestimmten Basenpaa-
res im DNA-Strang gegen ein anderes mit der moglichen Folge des Einbaus einer falschen Aminosau-
re in das entsprechende Protein. (So wurde beim c-ras Onkogen aus einem menschlichen Blasentumor
gegeniiber dem entsprechenden Proto-Onkogen der Austausch nur eines einzigen Nucleotids festge-
stellt. Der Ersatz der Aminosaure Glycin durch Valin bewirkte somit eine qualitative Anderung des
Genproduktes (28).

Andererseits kann die Aktivierung eines Proto-Onkogens zum Onkogen auch eine quantitative Ande-
rung der Genprodukte zur Folge haben. Dies findet sich bei Fallen, bei denen strukturelle Umbauten
zwischen verschiedenen Chromosomen (Translokation) mit dem Tumorwachstum einhergehen. Hier-
bei wird zum Beispiel ein Proto-Onkogen verlagert und mit der regulatorischen Region eines Im-
munglobulin-Gens zusammengebracht. Dadurch wird das Proto-Onkogen vermehrt transkribiert, es
arbeitet sozusagen plétzlich ,,wie auf Hochtouren™. Dieser Mechanismus ist beispielsweise beim
menschlichen Burkitt-Lymphom nachgewiesen.

Der gleiche Deregulationsmechanismus findet sich auch in Tumorzellen, die durch Viren transformiert
werden. Hierbei konnen Proto-Krebsgene mit der regulatorischen Region des Virusgenoms gekoppelt
werden und arbeiten wie ein aktives virales Gen auf ,,Hdchstleistung". Das Gen steht unter der Regula-
tionskontrolle des Virus und wird starker exprimiert als an seiner urspringlichen zelleigenen Position.

So eine Uberaktivitat von Genen kann auch auf eine Genvervielfachung, d.h. Amplifikation, zuriick-
gehen. Dadurch wird das Proto-Onkogen ebenfalls ibermé&Rig exprimiert und wirkt dadurch transfor-
mierend. Beim Neuroblastom des Kindesalters wird haufig eine Amplifikation des n-myc-Gens beo-
bachtet (4), (26).

! geschwulsterzeugende Gene, Gene mit onkogener Potenz



Zellwachstumsstérungen durch die Proteine der Onkogene

Ausgehend von der zentralen Rolle der Proteine der Proto-Krebsgene bei der Wachstumsregulation,
konnen die bei den Tumorzellen veranderten Proteine an mehreren Stellen der Regulationssysteme der
Zelle (z.B. Signaliibertragung) storend einwirken. So ist beispielsweise nachgewiesen, dass bestimmte
Krebsgenprodukte in Tumorzellen reguléare Wachstumsfaktoren imitieren, Rezeptoren (Bindungsstel-
len der Zelle fur solche Faktoren) imitieren und darlber hinaus in Signalwege innerhalb der Zelle
selbst eingreifen (z.B. indem sie als Proteinkinasen tyrosinspezifische Phosphorylierungsaktivitat auf-
weisen) (17, 22).

Funktion von Supressorgenen

Gegensinnig begunstigt im Falle der Suppressorgene die Ausschaltung des Gens eine maligne Entar-
tung der Zellen. Zu den Suppressorgenen kdnnen gerechnet werden:

Regulatorgene, die die Expression anderer Gene kontrollieren;

DNA Reparaturgene, deren Produkte in der Lage sind DNA-Schéden zu reparieren;

Gene, deren Produkte Zellkontakte vermitteln und damit das korrekte Verhalten der Zelle im
Rahmen der Gewebearchitektur sichern;

Gene, deren Produkte flr den Empfang und intrazellularen Transport von profilerationshem-
menden Signalen verantwortlich sind.
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Abb. 1: Hypothese der Tumorentstehung (nach Bishop 1982)



Kanzerogene als Faktoren der Krebsentstehung

Offenbar kénnen unterschiedliche exogene Faktoren, aber auch spontan auftretende genetische Verén-
derungen, den Prozess der Kanzeregonese vorantreiben. Faktoren, deren Einwirkung auf den Orga-
nismus zur Entstehung maligner Tumoren oder Leukamien fuhrt — wie

chemische Verbindungen exogener und endogener Herkunft
UV-Licht,

ionisierende Strahlen,

Sauerstoffradikale,

N-Nitroso-Verbindungen

werden als Kanzerogene bezeichnet. Sie sind fast immer auch Mutagene und reagieren mit der zellula-
ren DNA.

Werden von diesen kanzerogenen Substanzen Proto-Krebsgene oder Suppressorgene beschadigt, so
entwickeln diese Gene eine ,entfesselte” Aktivitat, die wiederum fir das undisziplinierte Verhalten
von Krebszellen verantwortlich ist. Die entstehenden Strukturverdnderungen der DNA kénnen entwe-
der, wie oben beschrieben, die Auspragung qualitativ oder quantitativ veranderter Proteine mit veran-
derten Eigenschaften bewirken (Aktivierung von Proto-Onkogenen) oder aber spezifische Gene funk-
tionell inaktivieren (v.a. Suppressorgene).

Krebs Multifaktorieller Prozess der Tumorgenese

Die hdufigsten Schaden an der DNA sind Strangbriiche, chemische Verdnderungen von Basen und
Quervernetzung von DNA-Stréangen. Einige dieser Schaden kénnen durch zelluldre Reparaturmecha-
nismen wieder behoben werden, wenn sie nicht zu massiv auftreten. Die Zellen verfugen tber zahlrei-
che solcher enzymatischer Reparaturwege, die allerdings bei hohem Schadigungsgrad der DNA auf ih-
re Grenzen stoRRen, d.h. nicht mehr fehlerfrei ablaufen oder aber eine Reparatur ganz unmdglich ma-
chen (8). Die Entstehung von Krebs lasst sich als eine Anhaufung von nicht mehr zu reparierenden
Fehlern in der genetischen Information verstehen.

Anzahl maligner

pAktivierung” von Proto- Onkogenen, Zellen -
Inaktivierung von Supressorgenen ==
(z.B. durch exogen oder endogen
entstehende Kanzerogene)

umor klinisch
« erkennbar

| -

A By, B, B... C

MMehrstufenprozell der malignen Tumorprogression
Transformation

Abb.3: Der Prozess der Krebsentstehung (nach Rajewsky et al. 1992)



Erlauterung:
A: Ein Karzinogen tritt mit Zielzellen in Kontakt.

B: Aufeinanderfolgende Schritte der Zellveranderung. Teilungsfahige Vorlauferzellen sind durch den
Kontakt mit dem Karzinogen verdndert (mutiert) und bilden eine kleine Population von Pré-
Krebszellen. Nach weiteren genetischen und epigenetischen Veranderungen entsteht zunéchst eine
kleine Population maligner Zellen (,,Mikrotumor").

C.: Stadien des Tumorwachstums. Erst ab einem Durchmesser von 0,5 - 1 cm wird ein Tumor diagnos-
tisch erfasshar. Zu dieser Zeit sind bereits 100 Millionen bis eine Milliarde maligne Zellen entstanden.
Krebserkrankungen entwickeln sich in der Regel tber Jahre, ohne dass sie in frihen Stadien bemerkt
werden (nach Rajewsky, Universitdt GH Essen).

Der einmal in Gang gesetzte Prozess kann durch weitere Faktoren weiter betrieben und beschleunigt
werden. In der Regel verlauft die Krebsentstehung tber mehrere Stufen, wobei die betreffenden Zellen
einer Reihe von Veranderungen unterliegen (Abb.3)

Angriffspunkte des Coenzym Q10 bei Krebs

Coenzym Q10 - ein essentieller Schutzfaktor der Zellen - hat auf zellularem Niveau mehrfache vitale
Bedeutung: Als Coenzym der Atmungskette ist es an der Energiegewinnung der Zellen beteiligt, es
reguliert dariiber hinaus die Funktion von lonenkanalen durch Beeinflussung der Membranfluiditat?
und somit indirekt die Zellkommunikation, und es ist ferner wesentliches lipidldsliches Antioxidans
des Korpers (6). Ein ausreichend hoher Blut- und Gewebespiegel ist wesentlich zur Optimierung ver-
schiedenster Zell- und Organfunktionen. Der Korper bildet diesen lebensnotwendigen Stoff selbst, al-
lerdings passt er seine Synthese nicht adadquat dem jeweiligen Verbrauch an.

Jeglicher Zustand erhéhten oxidativen Stresses, bei dem Coenzym Q10 als Antioxidans verstarkt be-
teiligt ist, setzt die Verfiigbarkeit von Coenzym Q10 entscheidend herab. Krankheiten, extreme sport-
liche Betétigung ebenso wie psychischer Stress sind allesamt Faktoren, die mit einer erhéhten oxidati-
ven Belastung des Korpers verbunden sind. Als Folge entsteht im Kérper ein Q10 Defizit. Durch exo-
gen® zugefiihrtes Q10 kann ein entsprechender Q10 Mangel beseitigt werden. Auf die kérpereigene
Biosynthese hat eine zusétzliche Gabe von Q10 keinen Einfluss. Als Monopréparat ist es bis zu Dosen
von 600 mg/Tag unbedenklich und sicher (21). Speziell bei Krebskranken wird h&ufig ein unter der
Norm liegender Q10 Plasmaspiegel festgestellt. In verschiedenen Studien wird das Coenzym Q10 im
Hinblick auf sein Wirkspektrum speziell bei Tumorkranken diskutiert. Die Ergebnisse sprechen fiir ei-
ne zusétzliche Verabreichung von Q10 zu konventionellen Tumorbehandlungen als auch fiir eine Pré-
ventivbehandlung.

Q10 als Radikalfanger

Wesentliches Kanzerogen sind Sauerstoffradikale, die als Folge von Kollisionen ionisierter Wasser-
molekile in der Nachbarschaft der DNA entstehen. Sauerstoffradikale (wie OH) entstehen wie andere
reaktive Freie Radikale* standig als Nebenprodukte des Zellstoffwechsels. Eine erhéhte Radikalbil-
dung ist fur den Korper gleichbedeutend mit ,,oxidativem Stress"” (19, 23). Ursache hierfir ist wieder-
um korperlicher und auch psychischer Stress. Die Schadigung durch radikalische Reaktionen betreffen
in lebenden Systemen alle biologischen Strukturen. Hinsichtlich der Kanzerogenese scheinen die drei
Strukturklassen Nucleinsauren, Proteine und Lipide eine wesentliche Rolle zu spielen (23).

? Funktionsfahigkeit der Zelle

% von auBen zugefiihrt, durch Einnahme

* Freie Radikale entstehen im Kérper durch Uberlastung der Verbrennungsprozesse in Mitochondrien oder durch
extreme &ufere Einflisse.....



Am Kerngenom - den Nucleinséurestrukturen - wirken Freie Radikale direkt mutagen. Sind Proto-
Krebsgene oder Suppressorgene betroffen, so kann dies zur Entstehung eines Tumors flhren.

Die mitochondriale DNA® (mtDNA) ist besonders mutationsanfallig, da sie keine Reparaturenzyme
und keine schiitzenden Histone besitzt. Durch Ausfall von bestimmten mtDNA-Genen (den Cytoch-
rom-kodierenden Bezirken) werden freie Elektronen und die Radikalerzeugung in der Zelle extrem
verstarkt.

Besonders gefahrdet fur das zerstorerische Wirken der Radikalen sind dartiber hinaus die Phospholipi-
de der Zellmembranen. Es entstehen dabei toxische Verbindungen, die Lipidperoxidationsprodukte,
die wiederum die DNA modifizieren sowie Verénderungen von lonenkandlen, Transportsystemen,
Wachstumsfaktoren bewirken.

Radikale kdnnen auch direkt Proteine beispielsweise der Signallibertragungskette angreifen.

Der menschliche Organismus ist den Freien Radikalen jedoch r S

nicht schutzlos ausgeliefert, sondern besitzt Enzyme und Antio- Q S

xidantien, die die Radikale unschadlich machen (19,21).Das o O f

wichtigste fettlosliche Antioxidans des Korpers ist das Coenzym ’ . Z. |

Q10 (21). Dieser Nachweis wird an zahlreichen experimentellen @) OO
Modellen erbracht, sowohl in vivo als auch in vitro. : O

Battino et al. (1) weisen die protektive Wirkung von Q10 speziell
in bezog auf biologische Membranen nach: Wenn Q10 vorher
extrahiert wird und die mitochondrialen Membranen einem oxi-
dativen Angriff durch eine Gamma-Strahlenquelle ausgesetzt
werden, fihrt dies zu einem bemerkenswerten Verlust ihrer
mehrfach ungeséttigten Fettsduren. Der protektive Effekt von
Q10 wird auch offensichtlich, wenn es exogenen Zellkulturen
zugesetzt wird: Die Uberlebensrate dieser Zellen ist nach einem
oxidativen Angriff doppelt so hoch, wenn Q10 im Medium zuge-
geben wird.

Die antiperoxidative Wirkung von Q10 wird auch bei Liposomen
entsprechend nachgewiesen, die einem Radikalangriff ausgesetzt
sind (20). Dartiber hinaus kann Q10 aufgrund seiner antioxidati-
ven Eigenschaften Vitamin E regenerieren (16). Vitamin E ist
ebenfalls ein lipidlosliches Antioxidans. Es bendtigt stets ein
zweites Antioxidans, um seine eigentliche positive Wirkung zu
entfalten.

> Mitochondriales Erbgut + Besonders viele Mitochondrien finden sich in Zellen, die viel Energie verbrauchen (z.B.
Muskelzellen, Nervenzellen, Sinneszellen, Eizellen). Mitochondrien vermehren sich durch Wachstum und Sprossung, die
Menge der Mitochondrien einer Zelle wird ihrem Energiebedarf angepasst.

Dabei enthélt fast jede dieser Zellen die kompletten genetischen Informationen, die DNA. Der wesentliche Teil der geneti-
schen Informationen verteilt sich dabei auf 46 Chromosomen innerhalb des Zellkerns (Nucleus). Eine Ausnahme hiervon bil-
det die sogenannte mitochondriale DNA (mtDNA), die in kleinen Organellen ausserhalb des Zellkerns enthalten ist, den Mi-
tochondrien.Eine weitere Besonderheit der mtDNA ist, dass sie ausschlieRlich mutterlicherseits vererbt wird.Die mtDNA
wird somit ausschlieRlich von Generation zu Generation von der Mutter zu ihren Kindern weitervererbt.




Insofern wirkt Q10 als ,,Waffe" gegen Freie Radikale in zweierlei Hinsicht: einerseits direkt, indem es
selbst als Antioxidans die Radikalbildung stoppt, andererseits indirekt durch Aktivierung des Radikal-
fangers Vitamin E.

Q10 starkt das Immunsystems und die zellularen Reparaturmechanismen

Ruscani et al. (25) untersuchten an 10 Patienten den Q10 Gehalt der Haut. Die Autoren entnahmen pro
Patient zwei Proben: eine Gewebeprobe einer sonnengeschiitzten Hautstelle und eine Probe von son-
nenexponierter Haut. Wéhrend der Q10 Gehalt zwischen den einzelnen Patienten sehr variabel ist,
kann bezogen auf jeden einzelnen Patienten ein signifikanter Unterschied im Q10 Gehalt zwischen
beiden Hautproben festgestellt werden. Der Q10 Gehalt der sonnenausgesetzten Hautprobe ist signifi-
kant hoher als der der geschutzten Haut.

Dieses Ergebnis verdeutlicht, dass Q10 im Korper frei mobilisierbar ist und sich in den Geweben
konzentriert, wo es vermehrt benétigt wird, beispielsweise fir Abwehrfunktionen und Repairme-
chanismen.

Am Tiermodell (N=80 Ratten) wiesen Daneryd et al. (9) nach, dass der Gehalt in der Skelettmuskula-
tur (im musculus tibialis) bei Ratten mit Tumoren in der Gruppe, die sich kdrperlich weitaus mehr be-
wegte im Vergleich zu der Tiergruppe mit beschrankter Bewegungsfreiheit signifikant erhoht war.
Dieses Ergebnis interpretieren die Autoren wie folgt: Kdrperliche Bewegung fulhrt zu einer erh6hten
Stoffwechselrate und somit zu einem Anstieg der antioxidativen Kapazitét speziell in der Skelettmus-
kulatur. Hierdurch wird das Abwehrsystem aktiviert. Fir diese Erklarung spricht, dass das Tumorge-
wicht bei den Ratten mit mehr korperlicher Bewegung deutlich niedriger ist als in der Tumor-
Vergleichsgruppe. Aufgrund der Ergebnisse dieser Studie l&sst sich ein Zusammenhang zwischen Q10
Gehalt im Korper und Aktivierung des Immunsystems annehmen.

Auch dieses Studienergebnis weist auf die freie Mobilisierbarkeit von Q10 im Korper hin. Bei den
Ratten mit mehr korperlicher Bewegung ist der Q10-Gehalt in der Skelettmuskulatur deutlich erhéht,
wéhrend der Q10 Gehalt im Herzmuskelgewebe bei diesen Tieren entsprechend erniedrigt ist. Die
stérkere korperliche Bewegung geht mit einer vermehrten Radikalbildung speziell in der Skelettmus-
kulatur einher. Der Korper begegnet dieser oxidativen Belastung, indem er Antioxidantien und hier
speziell Q10 mobilisiert, um direkt an Ort und Stelle Radikale abzufangen. Hierfur wird ein stark er-
niedrigter Q10 Spiegel in den ubrigen Geweben, beispielsweise in der Herzmuskulatur, in Kauf ge-
nommen. Diesem Defizit kann durch zusétzliche Verzehrung von Q10 erfolgreich begegnet werden.

Bliznakov et al. (5) initiierte bei Mausen mittels krebserregender Substanzen Tumoren. Die Mause
wurden zwei Gruppen zugeteilt: M&use, die Q10 erhielten und solche ohne Q10 Gabe. Die Autoren
ermittelten die Haufigkeit einer Tumorausbildung, die TumorgréRe und die Sterblichkeitsrate in bei-
den Gruppen. Tabelle 1 zeigt die Unterschiede zwischen den Gruppen im Einzelnen.

Einfluss von Q10 bei Méusen mit Tumoren (nach Blitznakov et al.)

Einfluss von Q10 bei Tumorbildung

Tage nach in der )

Tumorinitiierung Kontrollgruppe in der Q10-Gruppe
Tag 55 85% 2504
Tag 69 100% 55%
Tag 77 = 77%




Unterschiede ergaben sich auch bei der erreichten Tumorgréfie:

Tage nach in der in der Q10-Gruppe
Tumorinitiierung Kontrollgruppe
Tag 55 250 mm? 95 mm?
Tag 83 360 mm? 170 mm?
Tag 97 930 mm? 580 mm?

Die Mortalitéat unterschied sich auch eindrucksvoll:

Tage nach in der in der Q10-Gruppe
Tumorinitiierung Kontrollgruppe
Tag 55 5% 0%
Tag 111 50% 15%
Tag 132 100% --
Tag 300 -- 20%

Verschiedene experimentelle Studien (10, 11, 12) zeigen, dass bei Krebskranken die Q10 Spiegel
deutlich erniedrigt sind. Folkers et al. (10) fihrten eine Studie an 83 Krebspatienten durch, die an 8
unterschiedlichen Krebsarten erkrankt waren. Insbesondere bei Brustkrebspatientinnen lasst sich ein
hohes Q10 Defizit im Blut nachweisen, gefolgt von Lungenkrebspatienten. Bislang durchgefiihrte Un-
tersuchungen bestétigen, dass durch die Verabreichung von Q10 positiv auf den Krankheitsverlauf
Einfluss genommen werden kann.

Nach zusétzlicher Q10 Zufiihrung steigt der Lymphozytengehalt und der Immunglobulin G-Gehalt des
Blutes bei Krebspatienten (12). Eine Reihe von Studien zeigt, dass die klinischen Symptome von Tu-
morkranken durch Q10 Gaben deutlich reduziert werden kdnnen. In einigen Féllen konnte unter Be-
handlung von Q10 eine Riickbildung des Tumors beobachtet werden (11).

Mdglicherweise besteht ein Zusammenhang zwischen diesen positiven klinischen Ergebnissen bei
Krebspatienten unter der Behandlung von Q10 und der zentralen Aufgaben von Q10 in der Zelle.

Neben seiner antioxidativen Fahigkeit spielt Q10 als Coenzym der Atmungskette in den Mitochond-
rien eine wesentliche Rolle bei der Energiegewinnung in Form von ATP. ATP ist wesentlichster Ener-
gielieferant des Korpers. Uber eine Mobilisierung dieser Energiereserven kann auch das korpereigene
Abwehrsystem aktiviert werden, dem bei der Bek&mpfung von Krebs zentrale Bedeutung zukommt

(6), (21).

In Tiermodellen konnte nachgewiesen werden, dass Q10 ein Makrophagen-aktivierender Faktor ist -
somit das unspezifische Immunsystem positiv beeinflusst (13).

An Patienten wurde festgestellt, dass unter Q10 Gabe der Ig G Spiegel erhoht ist (12). Dies spricht da-
fiir, dass Q10 auch das spezifische Abwehrsystem des Menschen aktivieren kann.

Der positive energetische Einfluss von Q10 auf gesunde Zellen l&sst sich bei Tumorzellen nicht beo-
bachten. Der Grund hierflr kdnnte darin zu sehen sein, dass in Tumorzellen das Enzym Katalase fehit.
Dieses Enzym baut in normalen Zellen H,0,-Verbindungen ab. H,O, fallt bei der Energiegewinnung
der Zelle vermehrt an und muss aufgrund seiner zellschadigenden Wirkung reduziert werden. Als



Hypothese wird angenommen, dass Tumorzellen unter Q10 Gabe zwar auch vermehrt Energie bilden,
sich aber im Zuge dieser Energiebildung H,O, in der Zelle anreichert, da Katalase als Reduktionsmit-
tel fehlt, was wiederum fir die Zelle todlich ist.

Neuere Forschungsergebnisse weisen darauf hin, dass Q10 auch im Golgi-Apparat® vorkommt und
hier die Vesikelproduktion positiv beeinflusst (6). Es werden im Golgi-Apparat verschiedenste Pro-
dukte fiir den Transport durch die Zelle verpackt, wie Enzyme oder Signalstoffe. Q10 kénnte auch in
diesem Zusammenhang einen Effekt auf Tumorzellen ausiiben, allerdings sind hier noch weitere Un-
tersuchungen notwendig.

Aufgrund der Tatsache, dass Q10 in allen Zellmembranen nachgewiesen werden konnte (6), wird auch
ein Zusammenhang zwischen Q10 und den Membranahlen Proteinen angenommen. Hier sind zwei
Wirkmechanismen denkbar:

I Zum einen kénnte ein Einfluss von Q10 auf die Signalubertragung der Zelle, beispielswei-
se Uber Rezeptoren vorliegen. Dieser Punkt ist bezuglich der Krebsentstehung insofern in
teressant, da die Proteine der Onkogene haufig stérend im System der Signallbertragung
eingreifen (s.0.).

) Q10 starkt das korpereigene Immunsystem, das somit gezielter gegen den Krebs ankdmpfen kann.
) Q10 hat vermutlich einen positiven Einfluss auf die bei Krebszellen gestorte Zellkommunikation.

e Q10 schitzt den Korper vor Nebenwirkungen bei konventionellen Krebstherapien. Ande-
rerseits ware auch eine Beeinflussung der Zellkontakte durch Q10 denkbar. Diese werden
ausschlieBlich durch Membranproteine vermittelt.

Auch dieser Aspekt kdnnte in der Onkologie Bedeutung haben: Ein wesentliches Merkmal von Krebs-
zellen in Kultur ist, dass ihre Zellkontakte gestort sind und keine Kontaktinhibition mehr vorliegt. Die
Zellen wachsen hier im Unterschied zu anderen Zellen in Kultur tbereinander, d.h. in vielen Schichten
ohne sich gegenseitig in ihrem Wachstum zu hemmen. Weitere Untersuchungen eines mdglichen Ein-
flusses von Q10 in diesem System ware auch in diesem Zusammenhang interessant.

Q10 als Schutzfaktor bei konventionellen Tumortherapien
Schutz vor Nebenwirkungen durch Q10 bei Chemotherapie

Bei bestimmten Tumorarten gilt die Behandlung mit zytotoxischen Substanzen (Zytostatika bzw.
Chemotherapeutika) als wirksamste Waffe gegen Krebs. Meistens kommt es unter einer Zytostatika-
behandlung zur vermehrten Radikalbildung, was die antioxidative Kapazitat des Korpers erheblich
herabsetzt. In Folge treten schwere Nebenwirkungen auf.

Durch gezielte Gabe des Antioxidans Q10 kdnnen solche toxischen Nebenwirkungen vermindert bzw.
die Dosisvertraglichkeit von Zytostatika erhoht werden.

larussi et al. (15) fihrten eine kontrollierte Studie an insgesamt 20 Kindern mit akuter lymphoblasti-
scher Leukdmie bzw. Non-Hodgkin-Lymphom durch. Alle Kinder wurden mit Anthracyclinen behan-
delt. 10 der Kinder erhielten zusétzlich Q10 (240 bzw. 252 mg/m2). Es wird in dieser Studie festge-
stellt, dass Q10 kardiotoxische Nebenwirkungen des Chemotherapeutikums verhindert: Verschiedene
echokardiographische Methoden zeigen, dass die kontraktile Funktion des linken Ventrikels deutlich
stabiler ist bei Kindern, die zuséatzlich Q10 erhielten.

¢ Zellorganell, Zellorgan
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An Rattenlebern wird von Valls et al. (27) ebenfalls der schiitzende Effekt des Q10 vor Schaden des
Zytostatikums Adriamycin nachgewiesen. Das Abfangen freier Radikale speziell in der inneren Mito-
chondrienmembran durch Q10 scheint nach Ansicht der Autoren ausschlaggebend zu sein fur die bes-
sere Energiegewinnung der Zellen unter Adriamycinbehandlung.

In der 1993 durchgefiihrten Studie von Kishi et al. (18) wird an Zellkulturen von Mausfeten die herz-
stimulierende Wirkung von Q10 festgestellt. Dartber hinaus konnte nachgewiesen werden, dass dieser
positiv chronotrope’ und inotrope® Effekt des Q10 nicht durch Taxol blockiert wird. Taxol wird als
Chemotherapeutikum angewandt; es fiihrt zu einer Reduktion der Herzfrequenz, so dass das Ergebnis
von Kishi et al. ebenfalls im Hinblick auf die Ausschaltung von Nebenwirkungen am Herzen durch
zusétzliche Behandlung mit Q10 interessant erscheint.

Wesentliches Kriterium der Chemotherapie ist darliber hinaus, dass die Synthese von Immunglobuli-
nen gehemmt wird. Auch in diesem Zusammenhang erscheint die Zufuhr von Q10 sinnvoll, da das
Immunsystem durch Q10 aktiviert wird (12, 13)

Q10 als Radikalfanger bei Strahlentherapie und Hyperthermie

I Viele Krebsarten sind strahlensensitiv, wie beispielsweise das Retinoblastom (14). Durch
Bestrahlung wird es in ein inaktives Narbengewebe umgewandelt. Zu hohe Strahlenbelas-
tung kann jedoch wieder als ausldsendes Moment einer spéteren weiteren Tumorbildung
fungieren (14) - denn die Strahlentherapie selbst ist wiederum ein Kanzerogen. Ausldsen-
der Faktor hierbei ist wieder eine vermehrte Radikalbildung, die zu Mutationen fuihren
kann (19, 23).

I Die Zufuhrung von Q10 kénnte auch hier einer ,,Erschopfung" der antioxidativen Schutz-
systeme des Korpers vorbeugen.

I Dies gilt auch fir die Heilmethode der kinstlichen Hyperthermie (von auen hervorgeru-
fene Erhohung der Kdrpertemperatur), die ebenfalls auf der Bildung freier Radikale be-
ruht.

Operationen von Tumoren

Die positive Wirkung einer Q10 Zufiihrung sowohl direkt auf den Verlauf der Operation als auch auf
den postoperativen Krankheitsverlauf erklart sich in zweierlei Hinsicht:

I Wihrend einer Operation kommt es zur vermehrten Bildung reaktiver Sauerstoffspezies
und dadurch zu einer erh6hten Radikalbelastung im Kdrper. Q10 wirkt hier als Radikal-
fanger.-

[T Bei chirurgischen Eingriffen wird das kérpereigene Immunsystem stark gefordert
und beansprucht. Q10 aktiviert sowohl das unspezifische als auch das spezifische
Immunsystem. (12, 13)

" den zeitlichen Ablauf beeinflussend
& mit Wirkung auf die Kontraktilitat des Herzmuskels
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Ansatzpunkt von Coenzym Q10 als begleitende Therapie

Nach den derzeitigen Kenntnissen kann davon ausgegangen werden, dass Q10 verschiedene Angriffs-
punkte bei einer Tumorgenese aufweist:

Krebs wird haufig durch reaktive Sauerstoffverbindungen, sog. Radikale induziert. Q10 als wesentli-
ches fettlosliches Antioxidans fangt solche Radikale ab und macht sie damit unschadlich.

© Q10 stérkt das kérpereigene Immunsystem, das somit gezielter gegen den Krebs ankamp-
fen kann.

© Q10 hat vermutlich einen positiven Einfluss auf die bei Krebszellen gestorte Zellkommu-
nikation.

© Q10 schiitzt den Kérper vor Nebenwirkungen bei konventionellen Krebstherapien.

Eine Basisversorgung mit Q10 sollte demnach einen festen Platz in der Pravention und zusatzlich zu
konventionellen Therapien von Krebserkrankungen einnehmen!

Dariiber hinaus werden immer wieder neue Ansatze von Q10 diskutiert, flr eine genaue Klarung sind
allerdings weitere Studien erforderlich.

Als begleitende MaRnahme zu konventionellen Tumortherapien sollte mit der Einnahme von Q10
mindestens 4 Wochen vor einer Chemotherapie/Strahlentherapie/Operation begonnen werden.
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