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Abstrakt

Krebs ist weltweit eine der Hauptkrankheiten. Trotz Fortschritten in der Krebstherapie fithren herkdmmliche zytotoxische Therapien zu einem unbefriedi-
genden Langzeitiiberleben, das hauptsichlich mit der Entwicklung von Arzneimittelresistenzen durch Tumorzellen und der Toxizitit gegeniiber normalen
Zellen zusammenhingt. n- 3 mehrfach ungesittigte Fettsduren (PUFAs), Eicosapentaensédure (EPA) und Docosahexaensidure (DHA) kénnen eine antineo-
plastische Aktivitit ausiiben, indem sie den apoptotischen Zelltod in menschlichen Krebszellen entweder allein oder in Kombination mit herkdmmlichen
Therapien auslosen. Tatsdchlich erhohen n- 3-PUFAs moglicherweise die Empfindlichkeit von Tumorzellen gegeniiber herkémmlichen Therapien und ver-
bessern moglicherweise deren Wirksamkeit, insbesondere gegeniiber Krebsarten, die gegen eine Behandlung resistent sind. Dariiber hinaus scheinen im
Gegensatz zu herkommlichen Therapien n- 3-PUFAs eine selektive Zytotoxizitit gegeniiber Krebszellen mit einer geringen oder keiner Toxizitdt gegeniiber
normalen Zellen zu verursachen. Diese Ubersicht konzentriert sich auf Studien, die die zytotoxische Aktivitit von n- 3-PUFAs gegen Krebszellen iiber
Apoptose untersuchen und die molekularen Mechanismen analysieren, die dieser wirksamen und selektiven Aktivitdt zugrunde liegen. Hier heben wir die
zahlreichen Molekiile hervor, auf die n- 3 PUFAs moglicherweise abzielen, um die Apoptose von Krebszellen auszuldsen. Diese Analyse kann ein besseres
Verstidndnis der potenziellen zytotoxischen therapeutischen Rolle von n- 3-PUFAs gegen Krebs erméglichen und spezifische Informationen und Unterstiit-
zung fiir das Design zukiinftiger préaklinischer und klinischer Studien zur besseren Verwendung von n- 3-PUFAs in der Krebstherapie, hauptséchlich in
Kombinationstherapien, liefern Therapie.

Schliisselworter: Fettsduren (FA), n- 3 mehrfach ungesattigte Fettsduren (PUFA), Docosahexaensdure (DHA), Eicosapentaensaure (EPA), Apoptose, Zytotoxizitat, Krebs-
therapie, Kombinationstherapie, Arzneimittelresistenz, Krebsstammzellen

1. Einleitung

Krebs ist eine der grolten Krankheitsbelastungen weltweit und in bestimmten Lindern die zweithdufigste Todesursache nach Herz-Kreislauf-Erkrankungen [
1]. Da édltere Menschen am anfélligsten fiir Krebs sind und die Bevolkerungsalterung anhilt, wird davon ausgegangen, dass Krebs in vielen Landern die
weltweit hiufigste Todesursache ist. Trotz der Fortschritte, die in den letzten Jahren in der Krebstherapie erzielt wurden, weisen traditionelle zytotoxische
Therapien wie die Chemo- und Strahlentherapie zahlreiche Einschriankungen auf, die zu Therapieversagen, Krebsrezidiven und unbefriedigenden klinischen
Langzeitergebnissen fiihren [ 2 ]. Diese Einschriankungen hingen hauptsédchlich mit zwei wichtigen Problemen zusammen: (1) Konventionelle Therapien
fiihren zur Entwicklung von Arzneimittelresistenzen durch Tumorzellen und / oder konnen Krebsstammzellen (CSCs) oder tumorinitiierende Zellen (TICs),
eine Population von erneuernde und arzneimittelresistente Krebszellen [ 3 , 4 ]; (2) Konventionelle Therapien konnen dazu fiihren, dass normale Zellen in
grofer Zahl absterben, was zu lokaler und systemischer Toxizitit fiihrt. Da das Uberleben von Krebszellen von komplexen molekularen Wechselwirkungen
zwischen Wachstums- und Todessignalen getrieben wird [ 5 ], sind die meisten Onkologen der Ansicht, dass das Targeting einer einzelnen molekularen
Komponente moglicherweise nicht ausreicht, um diesen Prozess zu storen, und es sind kombinatorische Therapien erforderlich, die auf mehrere Molekiile,
Pfade oder Netzwerke abzielen den Tumor auszurotten und das Uberleben der Patienten zu erhdhen [ 6 ].
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Omega-3- (o-3- oder n- 3) -Fettsduren (FAs) sind eine wichtige Familie mehrfach ungesittigter Fettsauren (PUFAs) und Schliisselnédhrstoffe, die am norma-
len Wachstum und der Entwicklung verschiedener menschlicher Gewebe beteiligt sind [ 7, 8 , 9 ]. Langkettige mehrfach ungesittigte n- 3-Fettsduren (PU-
FAs) bestehen hauptsichlich aus Eicosapentaensidure (EPA) und Docosahexaensdure (DHA). EPA hat 20 Kohlenstoffatome und 5 Doppelbindungen (20: 5
n- 3). DHA hat eine Kette mit 22 Kohlenstoffatomen und 6 Doppelbindungen (22: 6 n- 3), was es zur ldngsten Kette und ungesittigtsten FA macht, die iibli-
cherweise in biologischen Systemen zu finden sind. Im menschlichen K&rper stammt DHA entweder aus der B-Oxidation von EPA oder stammt aus der
Nahrung. Oliger Kaltwasserfisch ist die Hauptnahrungsquelle fiir essentielle n- 3-PUFAs beim Menschen und liefert daher eine relativ groBe Menge an EPA
und DHA [ 10 ]. Uber ihre Rolle bei physiologischen Funktionen hinaus konnen n- 3-PUFAs einige chronische Krankheiten wie Krebs betreffen [ 8,9, 11,
12, 13 ]. In der Tat kdonnen n- 3-PUFAs oder gereinigtes EPA und DHA eine antineoplastische Aktivitit ausiiben, die entweder bei der Krebspriavention oder
bei der Krebstherapie eine potenzielle Rolle spielt [ 11, 12, 13 ].

Vor einigen Jahrzehnten wurde auf der Grundlage von epidemiologischen Studien beim Menschen der Konsum von fettem Fisch und Fischol (FO) mit dem
Schutz gegen die Entwicklung einiger Krebsarten in Verbindung gebracht, vor allem von Darm-, Brust- und Prostatakrebs [ 14 , 15 ]. Danach haben die
meisten Studien, die entweder in vitro oder in vivo durchgefiihrt wurden, den Schutz von n- 3 PUFAs gegen das Krebsrisiko gezeigt. Einige Berichte bezwei-
feln jedoch die Wirksamkeit dieser Verbindungen bei der Privention neoplastischer Erkrankungen, und andere argumentieren, dass eine erhohte Aufnahme
ven Interesses und intensiver Debatten geworden. Die biologischen Wirkungen von n- 3-PUFAs auf normale Zellen zur Verhinderung ihrer Transformation
sind nicht Gegenstand unserer Dissertation, da ausfiihrliche Ubersichten verfasst und die Daten in der Literatur kritisch analysiert wurden [ 15, 16,20, 21 ].

In den letzten Jahren wurde in umfangreichen Studien auch die potenzielle therapeutische Aktivitdt von n- 3-PUFAs gegen etablierte solide und hidmatologi-
sche Tumoren untersucht [ 13 , 22 ]. Es wurde eine Reihe von biologischen Effekten vorgeschlagen, die zu dieser Aktivitit beitragen konnten, einschlielich
]. Die Induktion der Tumorzellapoptose spielt eine wichtige Rolle in der Krebstherapie und ist ein wichtiges Ziel vieler Behandlungsstrate_gietr Mehrere
Studien haben gezeigt, dass n- 3-PUFAs, EPA und DHA das Tumorwachstum hemmen, indem sie den Tod von Krebszellen durch Apoptose entweder allein
Mechanismen vorgeschlagen haben, die die proapoptotische Aktivitit von n- 3-PUFAs in Krebszellen ;kliﬁzn,gnd die Mechanismen noch nicht vollstindig
verstanden und eine grole Anzahl molekularer Targets von n- 3-PUFAs wurden identifiziert und multipliziert Mechanismen scheinen der Induktion von
Apoptose durch diese FAs zugrunde zu liegen. Insbesondere die zytotoxische Aktivitidt von n- 3-PUFAs ist jedoch aus zwei Hauptgriinden sehr merkwiirdig.
Erstens hat es das Potenzial, die Empfindlichkeit von Tumorzellen gegeniiber herkmmlichen zytotoxischen Therapien zu erh6hen und méglicherweise die
Wirksamkeit dieser Therapien gegen einige Arten von Tumoren zu verbessern, insbesondere gegen solche, die ansonsten gegen Behandlungen resistent sind

rapeutikum wirklich wirksam ist, sollte es fiir Krebszellen toxisch sein, ohne normale Zellen zu schiadigen. Umgekehrt toten herkémmliche Chemotherapeu-
tika Krebszellen ab, treffen aber auch die gesunden Zellen und verursachen Nebenwirkungen und schwere Morbidititen. Alle obigen Uberlegungen unter-
stiitzen Untersuchungen, die durchgefiihrt wurden, um die Rolle von n- 3-PUFAs als Adjuvans zu bewerten und die Wirksamkeit und Vertraglichkeit traditi-
oneller Krebstherapien zu verbessern.
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Diese Ubersicht konzentriert sich auf Studien, in denen die zytotoxische Aktivitit von n- 3-PUFAs durch Apoptose gegen Krebszellen untersucht und die
dieser Aktivitit zugrunde liegenden zelluldren und molekularen Mechanismen analysiert werden. Insbesondere wird die breite Palette von Molekiilen hervor-
gehoben, auf die n- 3-PUFAs moglicherweise abzielen, um die Apoptose von Krebszellen zu induzieren. Zunidchst werden in Abschnitt 2 die pro-apoptoti-
sche Aktivitit von n- 3-PUFAs in verschiedenen Krebsmodellen in vitro und in vivo sowie die von diesen FAs ausgeldsten apoptotischen Signalwege unter-
sucht. In diesem Zusammenhang wird auch die wichtige potenzielle Fihigkeit von EPA und DHA in Betracht gezogen, Zytotoxizitit gegeniiber arzneimittel-
resistenten Krebszellen wie CSCs oder TICs zu induzieren. Als nichstes werden in Abschnitt 3 die molekularen Ereignisse vor dem Auslosen der Apoptose
durch n- 3-PUFAs analysiert, wobei die zahlreichen potenziellen molekularen Ziele dieser FAs hervorgehoben werden. Diese Ubersicht konnte ein besseres
Verstindnis der potenziellen zytotoxischen therapeutischen Rolle der wichtigsten langkettigen n- 3-PUFAs EPA und DHA gegen Krebs ermdglichen und
spezifische Informationen und Unterstiitzung fiir das Design zukiinftiger préiklinischer und klinischer Studien liefern, die zur Entwicklung von a fiihren Bes-
serer und effektiverer Einsatz dieser FAs in der Krebstherapie beim Menschen, hauptséchlich in der Kombinationstherapie.

2. Induktion der Apoptose von Krebszellen durch n- 3 mehrfach ungesittigte Fettsiuren (PUFAS)
und Auslosung der intrinsischen und extrinsischen Apoptosewege

Apoptose ist ein programmierter Zelltod, der unter physiologischen und pathologischen Bedingungen auftritt [ 46 | . Caspasen sind fiir den Apoptosemecha-
nismus von zentraler Bedeutung, da sie sowohl die Initiatoren als auch die Ausfiihrenden dieses Prozesses sind. Es gibt drei Wege, auf denen Caspasen akti-
viert werden konnen. Die beiden allgemein beschriebenen Initiationswege sind der intrinsische (oder mitochondriale) und der extrinsische (oder Todesrezep-
tor) apoptotische Weg. Beide Wege fiihren schlieBlich zu einem gemeinsamen Weg oder der Ausfithrungsphase der Apoptose, die durch die Henker-
Caspase-3, -6 und -7 vermittelt wird. Ein dritter Initiationsweg ist der intrinsische endoplasmatische Retikulum-Weg (ER) [ 46 , 47 ]. Der intrinsische oder
mitochondriale Signalweg wird durch endogene Stresssignale wie Wachstumsfaktorentzug, DNA-schiddigende Chemikalien und reaktive Sauerstoffspezies
(ROS) aktiviert, die die Permeabilitit der Mitochondrienmembran erhéhen, indem sie das Zusammenspiel von B-Zell-Lymphom-Protein - 2 (Bcl-2) modifi-
zieren. Familienproteine, die mit spannungsabhingigen Anionenkanilen der Mitochondrienmembran interagieren. Proteine der Bcl-2-Familie haben entwe-
der pro-apoptotische (z. B. Bak, Bax oder Bok) oder anti-apoptotische (z. B. Bcl-2, Bcl-xL oder Mcl-1) Rollen; Eine Bcl-2-Unterfamilie, die reine BH3-
Proteinfamilie (z. B. Bad, Bid, Bim, Noxa oder Puma), moduliert auch pro- und anti-apoptotische Bcl-2-Protein-Wechselwirkungen. Pro-apoptotische Sti-
muli verschieben das Gleichgewicht in Richtung apoptischer Proteine und férdern die Permeabilisierung der mitochondrialen Aulenmembran (MOMP), die
anschlieende Freisetzung von Cytochrom C in das Cytosol, gefolgt von der Komplexbildung mit Procaspase-9 und Apoptose-Protease-aktivierendem Fak-
tor 1 (APAF1)., was zur Aktivierung des Initiators Caspase-9 fiihrt; Dann aktiviert Caspase-9 die Henker-Caspasen. Der extrinsische Weg der Apoptose
wird durch Signale aktiviert, die von Todesrezeptoren wie TNFoa-Rezeptoren, CD95 (Fas) - und TNF-verwandten Apoptose-induzierenden Liganden
(TRAIL) -Rezeptoren stammen, und zwar nach deren Wechselwirkung mit ihren entsprechenden Liganden, TNFa, FasL. und TRAIL . Die Rezeptoraktivie-
rung fiihrt zur Rekrutierung von Adaptermolekiilen an Rezeptor-assoziierte Lipid-Flo8e, um todliche Signalisierungskomplexe (DISCs) zu bilden, die die
TNF-Rezeptor-assoziierte Todesdoméne (TRADD), die Fas-assoziierte Todesdomine (FADD) und die Procaspase-8 enthalten / FLICE und Rezeptor-wech
selwirkende Proteinkinase 1 (RIPK1). Dieser Komplex induziert die Aktivierung von Caspase-8 und -10, die die Henker-Caspasen aktivieren. Dariiber hin-
aus kann Caspase-8 auch Bid (tBid) kiirzen, das in die Mitochondrien wandern kann, um sich mit Bax zu verbinden, die Membranpermeabilitit zu erhohen
und so zur Aktivierung des intrinsischen apoptotischen Pfades zu konvergieren. Der intrinsische ER-Weg der Apoptose wird als Reaktion auf verschiedene
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Stressfelder wie oxidativen Stress, Calciumzufluss und ER-Stress aktiviert. Die ER hat drei Hauptfunktionen: (1) Falten, Glykosylieren und Sortieren von
Proteinen zu ihrem richtigen Ziel; (2) Synthetisieren von Cholesterin und anderen Lipiden; und (3) Aufrechterhaltung der Ca 2* -Homéostase. Die Stérung
eines dieser Prozesse fiihrt zu ER-Stress und aktiviert die ungefaltete Proteinantwort (UPR). Nach lingerem ER-Stress wird durch eine unausgewogene
Kalziumspeicherung jedoch Calpain aktiviert, das Bcl-XI1 inaktivieren und auch die Henker-Caspasen aktivieren kann, was zu Apoptose fiihrt. Schlielich
wird die apoptotische Kaskade durch regulatorische Proteine wie FLICE-dhnliche inhibitorische Proteine (FLIPs) reguliert, die den extrinsischen apoptoti-
schen Weg durch Bindung an FADD hemmen und eine Dissoziation des FADD / Caspase-8-Komplexes verursachen. Zusitzlich binden Familien von Inhibi-
toren des Apoptose-Proteins (IAP) (z. B. XIAP, cIAP und Survivin) an Caspase-3 und -9, wodurch die Caspase-Aktivitit inhibiert wird. Dariiber hinaus
reguliert XIAP-assoziierter Faktor 1 (XAF1) die antiapoptotische Funktion von XIAP negativ.

Die Umgehung der Apoptose durch Tumorzellen ist ein Kennzeichen von Krebs [ 5 ], und Defekte in der Apoptose von Krebszellen wurden zu jedem Zeit-
punkt entlang der apoptotischen Wege beschrieben, einschlieflich einer gestorten Rezeptorsignaliibertragung und einer Stérung des Gleichgewichts von
Proteinen der anti- und proapoptotischen Bcl-2-Familie , verminderte Expression von Caspasen und erhohte Expression von regulatorischen Proteinen (zB
IAPs).

2.1. In vitro und in vivo Induktion von Krebszellapoptose durch n-3 PUFAs

n- 3 PUFAs, EPA und DHA konnen in vitro und in vivo dosis- und zeitabhingig Apoptose in Tumorzellen auslosen. Sie induzieren in vitro Apoptose in
Tumorzelllinien, die aus einer Vielzahl von soliden Tumoren stammen, darunter kolorektales Karzinom [ 37 , 48 , 49 , 50 ], Speiserohrenkrebs [ 51 ] und
Magenkrebs [ 52 ] sowie hepatozellulidres Karzinom [ 53 , 54, 55] ], Bauchspeicheldriisenkrebs [ 56, 57 , 58 ], Cholangiokarzinom [ 59 |, Brustkrebs [ 60 ,
61 1, Eierstockkrebs [ 62 ], Prostatakrebs [ 63 , 64 | und Blasenkrebs [ 65 ], Neuroblastom [ 66 ] und Gliom [ 67] ], Lungenkrebs [ 68 , 69 ], Plattenepithel-
karzinom (SCC) [ 42 ] und Melanom [ 70, 71 ]. Apoptose, die durch n- 3-PUFAs, EPA und DHA induziert wird, wurde auch in Krebszelllinien beschrieben,

Myelom [ 44, 79 1.

Dariiber hinaus wurde in den letzten Jahren CSCs oder TICs, einer kleinen Population von Krebszellen mit Selbsterneuerungs- und Arzneimittelresistenz-
Eigenschaften, die an der Inititerung, Aufrechterhaltung, Metastasierung und dem Wiederauftreten von Krebs beteiligt sind, groe Aufmerksamkeit gewid-
met[2,3,4, 80 ]. Die Resistenz von CSCs / TICs gegen Standardtherapien gegen Krebs ist fiir die Ineffektivitit dieser Behandlungen verantwortlich, was
zu einem erneuten Auftreten und einer Metastasierung des Tumors fiithrt [ 2, 3 , 4 ]. Um effiziente Therapiestrategien zu etablieren, die einen Tumorriickfall
verhindern und eine lang anhaltende klinische Reaktion auslosen konnen, ist es daher wichtig, Medikamente zu entwickeln, die gezielt auf CSCs / TICs
abzielen und diese beseitigen konnen. Bemerkenswerterweise haben neuere In-vitro- Studien gezeigt, dass n- 3-PUFAs kolorektale und Brust-CSCs beein-
Zellen induzierten, die aus der SW620-Dickdarmkrebs-Zelllinie stammten, und der Effekt war deutlich erhoht, wenn sie gleichzeitig wirkten. Dariiber hinaus
erhohten beide Verbindungen die Wirksamkeit von Chemotherapeutika wie 5-Fluorouracil (5-FU) und Mitomycin C gegen dieselben Zielzellen [ 82 ]. Dem-
entsprechend wurde beobachtet, dass EPA allein und (mit erhohter Wirksamkeit) in Kombination mit 5-FU + Oxaliplatin (OX) (FuOX) Apoptose in FuOX-
resistenten HT-29- und HCT116-Kolorektalkarzinomzellen induzierte, die stark an CSC angereichert waren [ 83 ]. . Dariiber hinaus haben de Carlo et al. |
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84 ] fanden heraus, dass 25 uM EPA die Differenzierung von Dickdarm-CSCs induzierten, indem sie Cytokeratin 20 und Mucin 2 hochregulierten und die
CD133-Expression herunterregulierten; Sie stellten die Hypothese auf, dass der erhohte Grad der CSC-Differenzierung im Dickdarm eng mit der EPA-indu-
zierten Sensibilisierung von CD133 * -Zellen gegen 5-FU zusammenhéngt. In jiingerer Zeit wurde bei dreifach negativen Brustkrebserkrankungen beim
Menschen gezeigt, dass DHA die Bildung von TIC in der Mammosphére hemmt [ 85 ]. Die Fiahigkeit von n- 3 PUFAs, CSCs / TICs zu eliminieren und /
oder ihre Empfindlichkeit gegeniiber herkdmmlichen antineoplastischen Arzneimitteln zu erhohen, hat ein sehr wichtiges therapeutisches Potenzial, was die
Verwendung dieser FAs als Adjuvantien bei Krebstherapien gegen Krebs weiter unterstiitzt.

Die Unterdriickung des Tumorzellwachstums durch n- 3-PUFAs wurde in vivo in priklinischen Studien unter Verwendung von Krebstiermodellen bestitigt,
die hauptséchlich von transgenen ,,Fett-1° -Méusen (die das zur Umwandlung befihigte Caenorhabditis elegans ,, n- 3-Desaturase* -Gen tragen) dargestellt
wurden n- 6 bis n- 3 PUFAs, was zu einem erhohten Gehalt an n- 3 PUFAs (Gewebe) und Xenotransplantat-Nacktmiusen fiihrt, denen verschiedene Tumor-

Erfreuliche Ergebnisse in Bezug auf die in vivo antineoplastische Aktivitdt von n- 3-PUFAs wurden auch aus klinischen Studien erhalten, obwohl diese
hauptsichlich zur Untersuchung der Krebspriavention und -unterstiitzung und nicht zur Krebstherapie entwickelt wurden [ 25, 30,31,90]191,92,93,94 ,
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Tabelle 1

Ubersicht iiber Studien am Menschen zur Untersuchung des klinischen Ergebnisses oder der Prognose bei Krebspatienten, denen mehrfach ungesiittigte n- 3-

Fettsduren (PUFAs) zugesetzt wurden.

Krebstyp  Studientyp Eingeschrieb. Ficher Pkt. (n) FA / Tagl. Ziele Ergebnisse Ref.
Kein Unterschied im Ki67-Proliferationsindex.
Die Behandlung war sicher und gut vertraglich.
EPA wurde in das CRC-Lebermetastasierungs-
. . . . . . . . gewebe inkorporiert. Die Behandlung redu-
Phase-II-Doopel Patienten, bei denen eine 43T Bewertung: ki67-Proliferationsindex; Sicherheit Jierte die Vaskularitit von CRC-Lebermetasta
CRC . PP Leberresektion wegen EPA (2 g) und Vertraglichkeit; Tumor-FA-Gehalt; CD31-po- [95]
blind-RCT . . 45 (C) . L sen. In den ersten 18 Monaten nach der
CRCLM durchgefiihrt wird sitive Vaskularitat. . .
CRCLM-Resektion erzielten EPA-behandelte
Patienten einen OS-Vorteil im Vergleich zur
Kontrolle, obwohl die frihen CRC-Rezidivraten
ahnlich waren.
Vorteile fiir einige Entziindungsmediatoren,
aber sie sind spezifisch fur einige Supplemen-
tierungsprotokolle (Dauer, Dosis, Route) und
die gleichzeitige Krebsbehandlung: IL-6-Reduk-
. EPA + DHA tion tritt bei chirurgischen Patienten auf, die
Systematische . . L i
. . Patienten mit CRC, die sich (2,2 g: . nach der Operation parenteral 0,2 g / kg FO
Uberprifungund | . . Bewertung der Wirkung von n- 3-PUFA auf Ent- . -
einer begleitenden Opera- mittlere | . . erhalten haben ( p = 0,002); Ein Anstieg des Al-
Metaanalyse: 9 | . . 242 (T) . 1 ziindungsmediatoren (Zytokine und Akutphasen- . . L . .
CRC . . tion (5 Studien) oder einer tagliche . bumins tritt bei chirurgischen Patienten auf, [101]
Studien verof- . . 233 (C) ’ proteine): IL-6 und IL-1B, TNF, CRP und CRP / Al- .
. . Chemotherapie (3 Studien) Dosis (Be- . o die vor der Operation> 2,5 g / Tag EPA + DHA
fentlicht bis Sep- . . bumin-Verhaltnis. ) . . .
unterziehen reich 0,6- oral erhielten ( p = 0,038). Bei Patienten, die
tember 2014 . . . . .
4,8) sich einer Chemotherapie unterziehen, verrin-

gert die Supplementierung von 0,6 g / Tag EPA

+ DHA wahrend 9 Wochen die CRP-Spiegel ( p

=0,017) und das CRP / Albumin-Verhaltnis ( p
=0,016).
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Krebstyp Studientyp

Eingeschrieb. Facher

Pkt. (n) FA / Tagl.

Ziele

Ergebnisse

Ref.

RCT mit zwei Ar-
men, Parallel-
gruppen, offenes
Etikett

CRC

Patienten mit fortgeschrit-

tenem CRC wurden nie ei-

ner Chemotherapie unter-
zogen

17 (T)
13 (C)

Bewertung der klinischen Ergebnisse wahrend
und nach der Chemotherapie bei Patienten mit
CRC, die in den ersten 9 Behandlungswochen FO
erhalten haben. Die bewerteten Ergebnisse wa-

ren: Anzahl der verabreichten Chemothera-

Die Zeit bis zum Fortschreiten des Tumors war
bei behandelten Patienten (593 Tage + 211,5)
signifikant langer als bei Kontrollpatienten
(330 Tage + 135,1) ( P = 0,04). behandelte Pati-
enten zeigten nach Chemotherapie auch nied-
rigere CEA-Werte (diese Unterschiede waren
jedoch statistisch nicht signifikant); andere Er-
gebnisse unterschieden sich nicht zwischen
den Gruppen.

[

0]

Open-Label-
Phase-lI-Studie
mit einem Arm

Brustkrebs

Eine populati-
onsbasierte Fol-
gestudie (unter

Patienten mit metastasier-
tem Brustkrebs, die sich ei-
ner Chemotherapie auf
Anthracyclin-Basis (5-FU,
Epirubicin, Cyclophospha-
mid) zur Erstbehandlung
von Metastasen unterzie-
hen

Neu diagnostizierte Frauen

Verwendung von mit erstem primaren in situ

Brustkrebs
Ressourcen aus

dem Long Island

Breast Cancer
Study Project)

(16%) oder invasiven (84%)
Brustkrebs

25 (T)

1463

Keine schadlichen Wirkungen. Hohere Plasma-
DHA-Konzentrationen waren mit einer lange-
ren mittleren Progressionszeit (8,7 Monate)
und einem langeren OS (34 Monate) im Ver-
gleich zu Patienten mit niedrigen Plasma-DHA-
Spiegeln (3,5 bzw. 18 Monate) verbunden.

Bei Frauen mit Brustkrebs, die tiber eine hohe

Aufnahme von Fisch und n- 3-PUFAs berichte-

ten, verringerte sich die Gesamtmortalitdt um
16% bis 34%.

[91]

[10

0]

Zweiarmige,
nicht randomi-
sierte Phase-lI-

Studie

NSCLC

Patienten mit fortgeschrit-

tenem NSCLC erhalten eine

platinbasierte Chemothera-
pie (Carboplatin mit

15 (T)
31(C)

FO (2 g); . . .
(2¢e) piezyklen; Tage, an denen eine Chemotherapie
(0,6 g/ Tag i . .
durchgefiihrt wird; Anzahl der Verzégerungen
EPA + DHA) .
und Unterbrechungen bei der Verwaltung der
Chemotherapie; Anzahl der Krankenhausaufent-
halte wahrend der Chemotherapie; Tumorpro-
gression; CEA-Werte; Tage bis zu Ereignissen
(Tod und Fortschritt); und 3-jahriges Uberleben.
Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit
DHA (1,8 g) der Zugab(? von DHA zu eine.m oralen Supplfa-
ment, das eine Chemotherapie mit ROS auslést,
durch Messung der Ansprechrate und des OS.
Variable
Nahrunes Um zu untersuchen, ob die Aufnahme von n- 3
8 PUFA {iber die Nahrung das Uberleben nach
aufnahme
. Brustkrebs verbessert.
von Fisch
EPA + DHA Bewertung, ob die Kombination von LWL und
(2,58) Chemotherapie einen Vorteil gegenliber dem

Standard der Behandlung hinsichtlich der

Plasma-EPA und -DHA waren bei behandelten
Patienten hoher ( p <0,001 bzw. p = 0,004).
Die behandelten Patienten hatten eine er-

hohte Ansprechrate und einen groReren

[93]
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Krebstyp  Studientyp Eingeschrieb. Facher Pkt. (n) FA / Tagl. Ziele Ergebnisse Ref.

Vinorelbin oder Gemci- Ansprechrate und des klinischen Nutzens der klinischen Nutzen im Vergleich zur Kontroll-

tabin) als Erstbehandlung Chemotherapie bietet. gruppe (60,0% gegentiiber 25,8%, p = 0,008;
80,0% gegentiber 41,9%, p = 0,02). Die Haufig-

keit einer dosislimitierenden Toxizitat unter-

schied sich nicht zwischen den Gruppen (p =

0,46). Die einjahrige Uberlebensrate war bei

behandelten Patienten tendenziell hoher
(60,0% gegentiiber 38,7%; p = 0,15).

Vergleich der Wirkung eines oralen EPA-angerei-

. . L Verbesserung der Energie- und EiweiRauf-
cherten Nahrungsergdanzungsmittels mit einer

nahme, der Kérperzusammensetzung und Ver-

Fortgeschrittene NSCLC, die 46 (T) isokalorischen Diat auf erndahrungsbedingte, kli- ringerune von Miidiekeit. Appetitlosiekeit und
NSCLC  Prospective RCT  Paclitaxel und Cisplatin / EPA (2 g) nische und entziindliche Parameter und die ge- & & . & - PP g . [96]
. 46 (C) . o Neuropathie. Es gab keinen Unterschied in der
Carboplatin erhalten sundheitsbezogene Lebensqualitdt. Das Anspre- .
. .. Ansprechrate oder dem OS zwischen Kontrolle
chen auf Chemotherapie und das Uberleben
und EPA-Gruppe.
wurden ebenfalls bewertet.
Eine signifikante Zunahme des Korpergewichts
( p <0,00001) und der Muskelmasse ( p
Eine systemati- EPA (Be- . . <0,00001), eine signifikante Abnahme des
. Systematische Auswertung der Ergebnisse von . .
. sche Bewertung reich 1-6 g) . . Energieverbrauchs im Ruhezustand ( p = 0,03)
Bauchspei- . . . Studien zur Untersuchung der Auswirkungen des .
. der Ergebnisse  Patienten mit inoperablem 602 (T) und/oder . . und eine Zunahme des OS (130-259 Tage ge-
cheldru- ) n- 3-PUFA-Verbrauchs auf das Korpergewicht, . ) . o [98]
von 11 prospek- Pankreaskarzinom 765 (C) DHA (Be- . . geniiber 63—130 Tagen). bei Patienten, die ein
senkrebs . . die Muskelmasse, den Ruheenergieaufwand und A . .
tiven Kohorten- reich 0.96- orales Nahrungserganzungsmittel konsumiert

das OS. . . L
RCTs lg) haben, das mit n- 3 PUFAs angereichert ist, im

Vergleich zu Patienten, die konventionelle Er-
nahrung konsumiert haben.

Abkiirzungen: Pts (n), Anzahl der Patienten; FA, Fettsdauren; C, Kontrolle; T, behandelt; CRC, kolorektal; CRCLM, kolorektale Lebermetastasen; OS, Ge-
samtiiberleben; RCT, randomisierte kontrollierte Studie; CEA, carcinoembryonales Antigen; NSCLC, nicht-kleinzelliger Lungenkrebs; IL, Interleukin; TNF,
Tumornekrosefaktor; CRP, C-reaktives Protein; FO, Fischol; PUFAs, mehrfach ungesittigte Fettsduren; DHA, Docosaexaensiure; EPA, Eicosapentaen-
sdure; 5-FU, 5-Fluoruracil; Ref., Referenznummer.
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Obwohl in diesen Studien die Supplementierung mit n- 3 PUFAs mit einer Verbesserung des klinischen Ergebnisses und der Prognose verbunden war, ist die
Schlussfolgerung aufgrund der begrenzten Datenmenge begrenzt.

2.2. Auslosung der intrinsischen und extrinsischen apoptotischen Pfade durch n-3-PUFAs

Viele Studien haben berichtet, dass n- 3-PUFAs Apoptose induzierten, indem sie den intrinsischen Mitochondrien- und ER-Weg auslosten. Tatsdchlich er-
hohte EPA Caspase-3 und -9, aber nicht Caspase-8, und induzierte Apoptose in Ramos-Lymphomzellen [ 102 ]. Verschiedene Studien an Darmkrebszellli-
nien (LS-174, HT-29, Caco-2 und COLO 201) zeigten, dass FO [ 103 ] oder DHA [ 104 , 105 ] aus der Nahrung die Expression von Proteinen der Bcl-2-
Familie durch Erhohung der Spiegel verdnderten der pro-apoptotischen Proteine Bak und Bcl-xS und Verringern jener der anti-apoptotischen Proteine Bcl-2
und Bcl-xL. In dhnlicher Weise haben Sun et al. [ 54 ] beobachteten, dass DHA Apoptose in humanen Bel-7402-Hepatozelluldren Karzinomzellen indu-
zierte, indem es die Caspase-3- und Bax-Expressionsniveaus hochregulierte und die Expression von Bcl-2 und Bim herunterregulierte. Kiirzlich haben Abdi
et al. [ 44 ] zeigten, dass EPA und DHA die Apoptose in Myelomzellen (L363, OPM-1, OPM-2 und U266) durch mitochondriale Stérung und Caspase-3-
Aktivierung induzierten, wohingegen beide Verbindungen die Lebensfihigkeit normaler menschlicher mononukleédrer Zellen des peripheren Blutes nicht
beeinflussten . Dariiber hinaus ergab die Analyse der Genmodulation durch n- 3-PUFAs in Myelomzellen die Modulation mehrerer Signalwege, einschlie3-
lich Kernfaktor (NF) -kB, Notch, Hedgehog, oxidativem Stress und Wnt, was auf die mdgliche Beteiligung mehrerer molekularer Signale an hinweist die
Einleitung der Apoptose durch den intrinsischen Weg. SchlieBlich wurde auch die Aktivierung des intrinsischen ER-Stresswegs fiir die DHA-induzierte
Apoptose in Dickdarmkrebszellen vorgeschlagen. In der Tat haben Jackobsen er al. [ 106 ] zeigten, dass DHA, wihrend es den Zelltod in der aggressiven
SW620-Dickdarmkrebs-Zelllinie induzierte, auch umfangreiche Veridnderungen in den Genexpressionsmustern (mRNA) von ER-Stress induzierte; Sie fan-
den auch eine hiufige Anwesenheit von phosphoryliertem elF2a, einen Anstieg des cytosolischen Ca >* und Storungen des Lipidmetabolismus, was darauf
hindeutet, dass die cytotoxischen Wirkungen von DHA mit Signalwegen verbunden sind, die den Lipidmetabolismus und den ER-Stress betreffen.

Andererseits haben andere Studien die Aktivierung des extrinsischen Signalwegs bei der Induktion von Apoptose durch n- 3-PUFAs gezeigt. In der Tat
wurde iiber eine erhohte Expression von Caspase-9 und Caspase-8 in EPA- [ 107 ] und DHA- [ 108 ] -induzierter Apoptose in humanen HL-60-Leukéimie-
bzw. Caco-2-Dickdarmkrebszellen berichtet. Im Falle der Apoptose von Dickdarmkrebszellen war die tBid-Expression ebenfalls erhoht, was auf einen Bei-
trag von Caspase-8 zur Aktivierung des Mitochondrienwegs hinweist. Dementsprechend fanden wir in unserem Labor die Beteiligung von Caspase-8 an
DHA-vermittelter Apoptose in Pankreas- und Blasenkrebszelllinien [ 65 ].

SchlieBlich konnten sowohl DHA als auch EPA einen wichtigen proapoptotischen Effekt bei verschiedenen kolorektalen Krebszellen (Caco-2, HT-29,
HCT116, LoVo, SW480) ausiiben, indem zwei wichtige regulatorische Elemente des extrinsischen und intrinsischen Signalwegs, FLIP, herunterreguliert
werden bzw. XIAP; Interessanterweise beeinflussten DHA und EPA die Lebensfihigkeit normaler menschlicher Kolonschleimhautepithelzellen (NCM460)
nicht [ 39 .
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3. Molekiile, Signale und Netzwerke, auf die n- 3 PUFAs abzielen: Upstream-Ereignisse bei der
Auslosung der apoptotischen Signalwege

Krebs wird hiufig als Storung des Gleichgewichts zwischen Zellwachstum und Tod beschrieben [ 5 ]. Einerseits treten in Krebszellen hiufig Defekte in
Signalwegen auf, die das Zellwachstum und -iiberleben férdern, und bei Krebserkrankungen beim Menschen werden hohe konstitutive Spiegel an MEK /
ERK-, PI3K / Akt-, JAK / STAT- oder IKK / IxB / NF-xB-Signalwegen beobachtet [ 5, 109 ]. Andererseits treten, wie bereits in Abschnitt 2 erwéhnt , auch
in Krebszellen Defekte entlang der apoptotischen Bahnen auf, die zu einer Resistenz gegen Apoptose fithren [ 5, 110 ]. Daher sind alle Molekiile, Signale
und Netzwerke, die am Uberleben und Tod von Krebszellen beteiligt sind, potenzielle Ziele fiir apoptosebasierte Krebstherapien.

Die Mechanismen, durch die n- 3-PUFAs in Tumorzellen Apoptose induzieren, sind molekular nicht vollstindig bestimmt; Die vorgeschlagenen Hauptwir-
kungswege von n- 3-PUFAs sind jedoch: (1) Einbau in Zellmembranen, was zu Anderungen in der Verteilung und Funktion der wichtigsten Uberlebens- und
Todessignale fiihrt; (2) Erzeugung von letalen Spiegeln von intrazelluldrem oxidativem Stress; (3) Modulation von Eicosanoidmetaboliten; (4) Bindung an
Kernrezeptoren, was zu Veridnderungen in der Genexpression fiihrt. Diese Wege konnen den pleiotropen und vielfiltigen Wirkungen von n- 3-PUFAs zu-
grunde liegen, die zur Induktion von Apoptose in Krebszellen und / oder zur Sensibilisierung von Tumorzellen fiir herkémmliche Therapien fithren. Im Kon-
text dieser vier Wirkungswege von n- 3-PUFAs analysieren wir daher in diesem Abschnitt Studien, die die Mechanismen untersuchen, die der Induktion von
Apoptose zugrunde liegen, und die potenziellen molekularen Ereignisse aufzeigen, auf die n- 3-PUFAs abzielen, um die apoptotischen Wege in auszuldsen
Krebszellen.

3.1. Zellmembrananreicherung in n-3-PUFAs und Verinderungen in der Verteilung und Funktion von Schliisseliiberlebens- und
Todessignalen in Krebszellen

Nach der Einnahme werden n- 3 PUFAs, EPA und DHA aufgenommen und durch passive oder trigervermittelte Transmembrantranslokation in Tumorzell-
membranen eingebaut [ 29 ]. Die FA-Zusammensetzung von Membranphospholipiden kann mehrere Zellfunktionen beeinflussen.Es ist anzumerken, dass
DHA aufgrund seines hohen Ungesittigtheitsgrades und des Vorhandenseins mehrerer CH-CH » -CH-Wiederholungseinheiten in seinem Molekiil eine ext-
rem flexible Struktur besitzt, flexibler als EPA ist und durch verschiedene Konformationszustinde schnell isomerisieren kann [ 29 ]. Daher konnen die An-
reicherung von n- 3-PUFAs in Tumorzellmembranen und die hochmolekulare Storung, die durch ihren (hauptsdchlich DHA-) Einbau in Membranphospholi-
pide verursacht wird, die physikalisch-chemischen Eigenschaften von Membranen beeinflussen, einschlieflich ihrer Fliefahigkeit, Permeabilitiit, Verform-
barkeit sowie ihrer Lipid-Mikrodoménenbildung [ 29 , 111]. Die Plasmamembran besteht aus Mikrodoménen geséttigter Lipide, die sich zu ,,LipidfloBen*
trennen. Lipid-Rafts sind an Glycosylphosphatidylinositol-gebundenen Proteinen angereichert, enthalten mehrere Signalproteine (z. B. den epidermalen
Wachstumsfaktor-Rezeptor EGFR) und spielen eine Schliisselrolle bei der Signaltransduktion von Zellen, hauptsichlich durch Erleichterung der Assoziation
von Signalmolekiilen (z. B. derjenigen, die am Zelliiberleben beteiligt sind) ). Cholesterin ist eine kritische Lipidkomponente fiir die Integritit und Funktion
von LipidfloBen, und DHA hat eine geringe Affinitét fiir Cholesterin und beeinflusst Lipidfl68e, indem es deren biochemische und biophysikalische Eigen-
schaften modifiziert und deren Zusammensetzung und / oder die Aktivitit floBbezogener Signalmolekiile dndert. Daher iiber die Regulation der Apoptose, n-
3 PUFAs haben das Potenzial, die Funktion von Todesrezeptoren, Wachstumsfaktorrezeptoren, Zytokinen und Hormonrezeptoren sowie Onkogenen,
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Tumorsuppressorgenen und sekundédren Signaltransduktionsmessagern (z. B. Adapterproteinen, Rezeptor-assoziierten Enzymen, Proteinkinasen und Phos-
phatasen) zu modulieren ). Infolgedessen konnen n- 3-PUFAs die Aktivierung von Transkriptionsfaktoren und die Expression von Genen sowie den Phéno-
typ von Tumorzellen verdndern [ 111 ]. Somit kann die Zellmembrananreicherung in n- 3-PUFA mehrere Zellfunktionen auf mehreren biologischen Ebenen
beeinflussen. Bemerkenswerterweise wurde au3erdem berichtet, dass es signifikante Unterschiede zwischen Tumor- und normalen Zellen in n-3 Aufnahme
und Verteilung der PUFAs in der Membran, wobei es sich um Tumorzellen handelt, denen die PUFAs (insbesondere Arachidonsidure-ARA, EPA und DHA)
im Vergleich zu normalen Zellen fehlen, da sie eine verringerte Aktivitit der A >~ und A © -Desaturasen aufweisen. Obwohl der genaue Grund fiir die geringe
Aktivitit von Desaturasen in Krebszellen nicht bekannt ist, wurde vorgeschlagen, dass es sich um einen von Tumorzellen eingefiihrten Abwehrmechanismus
handeln konnte, um sich vor toxischen Molekiilen wie freien Radikalen zu schiitzen, die aus der Peroxidation von n- 3-PUFAs in stammen Krebszellen
(siehe Abschnitt 3.2 ) [ 112, 113 ]. Daher ist die spezifische Anreicherung von Tumorzellmembranen mit n-3 PUFAs, EPA oder DHA sind einer der mogli-
chen Griinde fiir die Fahigkeit von n- 3 PUFAs, Zytotoxizitdt in Tumorzellen zu induzieren, ohne oder mit geringer Wirkung auf normale Zellen.

Entdeckungen im letzten Jahrzehnt schlagen vor, n- 3 PUFAs Inkorporation in Krebszellmembranen fiir Apoptose durch wesentlich ist , n 3-PUFAs in ver-
schiedenen Krebszellmodellen [ 26, 113, 114, 115 ]. Der genaue Mechanismus, wie sich eine selektive Anderung des DHA- und EPA-Gehalts von Memb-
ranen in einer Anderung der Signalereignisse zur Induktion von Apoptose niederschligt, ist derzeit jedoch nicht vollstindig geklirt. Daher analysieren wir in
den nichsten Abschnitten (von Abschnitt 3.1.1 bis 3.1.6) die Studien, die dieses Problem untersuchen. Wir beriicksichtigen unterschiedliche Handlungsmog-
lichkeiten von n- 3 PUFAs, wie die Verdringung von Lipid-Raft-assoziierten Onco-Proteinen sowie die Modulation verschiedener Uberlebenssignalwege in
Tumorzellen, einschlieBlich Wnt / B-Catenin, MAPK / Erk, PI3K / Akt / mTOR, JAK-STAT und NF -«kB Pfade.

3.1.1.Verinderungen von Lipid-Raft-assoziierten Onco-Proteinen durch n- 3 PUFAs

Uber die Beteiligung der Modulation von EGFR- und HER-2-Signalen an n- 3-PUFAs-induzierter Apoptose wurde in verschiedenen Studien berichtet, die
an verschiedenen Krebsarten (hauptsichlich Brustkrebs) durchgefiihrt wurden. Im Jahr 2007 zeigten Schley und Mitarbeiter [ 116 ], dass eine durch eine
Kombination von EPA und DHA in MDA-MB-231-Brustkrebszellen induzierte Apoptose auf Veridnderungen der Lipid-Raft-Zusammensetzung zuriickzu-
fithren war, was zu einer Abnahme des EGFR-Spiegels sowie zu einer Zunahme fiihrte der Phosphorylierung von EGFR und p38 Mitogen - aktivierter Pro-
teinkinase (MAPK). Dementsprechend wurde in oralen SCC-Zellen gefunden, dass DHA- und EPA-induzierte Apoptose durch Amplifikation des EGFR /
ERK / p90RS-Kinase ( K ) -Pfades vermittelt wurde ( d. HEGFR-Autophosphorylierung, anhaltende Phosphorylierung von ERK1 /2 und seines stromabwér-
tigen Ziels pP90RSK); Zu beachten ist, dass die Lebensfihigkeit normaler Keratinozyten nicht beeintrichtigt wurde [ 42 |. Im Gegensatz zu diesen Ergebnis-
sen in drei verschiedenen (A549 Lunge, WiDr Kolon und MDA-MB-231 Brust-) Krebs Zellmodellen wurde gefunden , dass DHA-induzierte Apoptose
durch den Ausschluss von EGFR von Caveolin verursacht wurde - reich Lipid Raft Fraktionen, was in einer verringerten Assoziation von Ras mit Sos1 und
der anschlieBenden Herunterregulierung des Erk-Signals; Diese Daten wurden in vivo unter Verwendung von mit A549-Zellen implantierten Miusen mit
Xenotransplantat bestétigt [ 117]. In dhnlicher Weise wurde eine Verringerung der EGFR-Aktivierung bei EPA- oder DHA-induzierter Apoptose in Brust-
krebszellen (MDA-MB-231 und MCF-7) beobachtet, die mit einer Verringerung der Bcl2- und Caspase-8-Expression verbunden war; Dariiber hinaus redu-
zierte DHA (wahrscheinlich aufgrund seiner besseren Fihigkeit, die Eigenschaften von Lipid-Rafts zu veridndern), jedoch nicht EPA, die EGFR-Konzentra-
tion leicht [ 118]. In Ubereinstimmung mit diesen Ergebnissen wurde in jiingerer Zeit festgestellt, dass DHA die Fihigkeit besitzt, die Zelloberflichenspiegel
von LipidfloBen iiber ihre Internalisierung und anschlieBende Fusion mit Lysosomen in MDA-MB-231-Brustkrebszellen zu senken. Dies implizierte, dass
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DHA mehrere Raft-assoziierte Onco-Proteine, einschlieBlich EGFR, Hsp90, Akt und Src, verdringte und auch die Gesamtspiegel dieser Proteine iiber meh-
rere Wege, einschlieBlich der proteasomalen und lysosomalen Wege, senkte, wodurch ihre Aktivititen, wie die Hsp90-Chaperonfunktion, abnahmen [ 119 ].
Dann wurde das therapeutische Potenzial von DHA bei der Behandlung von HER-2-positiven Brustkrebserkrankungen von zwei Forschern berichtet.
Ravacci [ 43 ], Mason [ 120]] und Mitarbeiter zeigten, dass DHA die Apoptose in transformierten menschlichen Mammarepithelzellen (HB4aC5.2) bzw. in
Brustkrebszellen (BT-474) durch die Entfernung von HER-2 aus Lipidfl68en und die Abnahme von Akt und ERK1 /2 Aktivierung; In verwandten untrans-
formierten (HB4a) -Zellen wurden keine Effekte beobachtet.

Neue Erkenntnisse iiber die mogliche Anwendung von n- 3-PUFAs in der Brustkrebsbehandlung wurden kiirzlich anhand von Untersuchungen an MCF-7-
und T47D-Brustkrebszellen gewonnen, aus denen hervorgeht, dass DHA und EPA das iiberlebensférdernde Ostrogensignal in ein proapoptotisches Signal
umwandeln kénnen Wirkung durch die G - Protein - gekoppelten Estrogenrezeptor 1-cyclischem Adenosinmonophosphat zu erhéhen - Proteinkinase A
(GPER1-cAMP-PKA) Signalisierungsantwort, Abstumpfen EGFR, Erk 1/2 und AKT - Aktivitat [ 121 ].

Es ist von Interesse, dass auch gezeigt wurde, dass die Vorbehandlung von Ostrogenrezeptor-negativen MDA-MB-231-Zellen mit DHA die Antikrebswir-
kung von Doxorubicin erhohte, indem der PlasmamembranfloBgehalt von CD95 und FADD erhoht wurde. [ 122 ].

SchlieBlich war bei Prostatakrebszellen (PC3 und LNCaP) die Wachstumsunterdriickung durch DHA auf Verdnderungen des Phospholipidgehalts der Zell-
plasmamembran zuriickzufiihren, was zu einer Ver'anderung des Phosphatidylinositolphosphat (PIP) -Gehalts, PI (3,4,5) P 5 ( PIP 3 ) und Akt-Lokalisation,
Hemmung der Akt-Phosphorylierung und damit des AKT-Uberlebenssignalwegs [ 123 ].

3.1.2.Inhibition des Wnt / -Catenin-Weges durch n- 3 PUFAs

Wnt bewirkt eine Akkumulation von B-Catenin im Zytoplasma und dessen eventuelle Translokation in den Zellkern und fungiert als Transkriptionskoaktiva-
tor fiir Transkriptionsfaktoren, die zur Familie der T-Zell-Faktor / Lymphoid-Enhancer-Faktor (TCF / LEF) gehoren. Es wird angenommen, dass eine Dysre-
gulation des Wnt-Signals und der B-Cateninexpression eine zentrale Rolle bei der Regulation der Tumorzellapoptose spielt [ 109 ].

Im Jahr 2007 haben Calviello ef al. [ 124 ] schlugen vor, dass DHA proapoptotische Effekte in Dickdarmkrebszellen durch proteasomal-abhingigen Abbau
von -Catenin ausiibt, was zu einer Dow- n- Regulation der Expression von TCF-B-Catenin-Zielgenen wie Survivin (einem Mitglied der IAP-Familie) fiihrt
). Dann Lim [ 53, 59 ], Song [ 125] und Mitarbeiter zeigten, dass die DHA- und EPA-induzierte Apoptose bei humanen Cholangiokarzinom-, Hepatozellu-
lar- und Pankreaskarzinomzellen durch die Hemmung des B-Catenin-Signalwegs durch zwei Systeme des B-Catenin-Abbaus verursacht wurde, wie z. B. die
Aktivierung (durch Dephosphorylierung). der Glykogensynthasekinase-3f3 (GSK-3f) und der Induktion der Bildung des B-Catenin / Axin / GSK-33-Bin-
dungskomplexes; dhnliche Ergebnisse wurden in vivo bei transgenen Fat-1-Mdusen erhalten, denen Pankreaskrebszellen (PANCO02) aus der Maus implantiert
worden waren [ 125 ]. In jiingerer Zeit wurde auch festgestellt, dass die Hemmung des Wnt / B-Catenin-Signalwegs in vitro und in vivo an Therapieexperi-
menten zur Unterdriickung des Wachstums von MCF-7-Brustkrebszellen beteiligt ist, durchgefiihrt in Babl / c-Méiusen, die 4T 1-Miusebrustkrebs tragen und
mit einer 5% FO-Diit gefiittert wurden [ 126 ].
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3.1.3.Modulation des Mitoge n- Activated Protein Kinase (MAPK) / ERK (oder Ras / Raf / MEK / ERK) -Pfades durch n- 3 PUFAs

Der MAPK / ERK-Signalweg umfasst viele MAPK-Proteine (urspriinglich als extrazellulidre signalregulierte Kinasen, ERK, bezeichnet), die durch Hinzufii-
gen von Phosphatgruppen zu einem benachbarten Protein die Expression von Genen verdndern, die fiir Molekiile spezifisch sind, die am Zellzyklus und an
der Apoptose beteiligt sind. Dieser Weg ist ein notwendiger Schritt fiir die Entwicklung und das Fortschreiten vieler Krebsarten. Obwohl die Aktivierung
von ERK traditionell mit dem Uberleben und der Proliferation von Zellen zusammenhingt, haben neuere Studien gezeigt, dass dies nicht immer der Fall ist
und die Aktivierung von ERK auch zu Wachstumsstillstand oder Apoptose fithren kann [ 109 ]. In der Tat wurden, wie nachstehend berichtet, sowohl die
Aktivierung als auch die Hemmung von ERK mit z- assoziiert.3 PUFAs-induzierte Tumorzellapoptose, was darauf hindeutet, dass gewebe- oder krebsspezi-
fische Mechanismen der Wirkung von n- 3 PUFAs auftreten konnten.

Im Jahr 2008 haben Serini et al. [ 68 ] zeigten, dass die DHA-induzierte Apoptose auf verringerte Mengen phosphorylierter MAPKSs, insbesondere ERK1 /2
und p38, in Lungenkrebszellen zuriickzufiihren ist. Dementsprechend induzierten n- 3 PUFAs Apoptose in Brustkrebszellen in vitro und in einem Fat-1-

Maus-Brustkrebsmodell durch Hemmung des MEK / ERK / Bad-Signalweges; Die Hemmung wurde durch die erhohte Expression des integralen Membran-
proteins Syndeca n- 1 (SDC-1) induziert [ 127 ]. Andererseits wurde in Magenkrebszellen DHA-induzierte Apoptose durch die Aktivierung von ERK und c-
Jun N- verursacht.terminale Kinase (JNK), die zur Aktivierung des AP-1-Transkriptionsfaktors fiihrt, der die Expression apoptotischer Gene induziert [ 52 ].

3.1.4.Inhibition des PI3K / Akt / mTOR-Signalwegs durch n- 3 PUFAs

PI3K (Phosphatidylinositol-3-Kinase )ist einer der intrazelluliren Pfade, die fiir die Ubertragung von anti-apoptotischen Signalen durch Zelliiberlebensfakto-
ren verantwortlich sind. Phosphatase- und Tensinhomologe, die auf Chromosom 10 (PTEN) deletiert sind, sind Lipidphosphatasen, die die Dephosphorylie-
rung von PIP3 katalysieren und somit als Hauptnegativregler der PI3K / Akt-Signaliibertragung dienen. Wenn es phosphoryliert ist, wird es inaktiv. Akt
(oder Proteinkinase B, PKB) ist eine Serin / Threonin-Kinase, die als Reaktion auf Zytokine und Wachstumsfaktoren durch ihre Translokation in die Plasma-
membran und ihre Phosphorylierung an zwei Schliisselresten (Thr308 und Ser473) aktiviert wird. Die Akt-Aktivierung fordert direkt das Uberleben der
Zellen und schiitzt die Zellen vor Apoptose, indem Komponenten der Zelltodmaschinerie (z. B. Caspase-9, Bad) inaktiviert werden. in Ergédnzung, Akt for-
dert indirekt das Uberleben der Zellen und schiitzt die Zellen vor Apoptose, indem es Transkriptionsfaktoren wie NF-KB aktiviert, die die Transkription von
iberlebensfordernden und anti-apoptotischen Genen induzieren. Sdugetierziel von Rapamycin( mTOR) ist eine Proteinkinase, die sowohl intrazelluldre als
auch extrazellulire Signale integriert und als zentraler Regulator fiir den Zellstoffwechsel, das Wachstum und das Uberleben dient. Es reguliert die Aktivit:t
von p70S6K und des 4E-Bindungsproteins n- 1 (4E-BP1) des eukaryotischen Initiationsfaktors (eIF ). Der mTOR-Signalweg ist bei verschiedenen Krebsar-
ten dereguliert und aktiviert, was erheblich zur Verbesserung der Proliferation und zur Hemmung der Autophagie beitriigt. Die Uberexpression der nachge-
schalteten mTOR-Effektoren 4E-BP1, S6K und elF4E4 fiihrt zu einer schlechten Krebsprognose. Daher stort die Hemmung der mTOR-Aktivitit das Gleich-
gewicht zwischen pro- und anti-apoptotischen Proteinen und erhoht den Tumorzelltod [ 109 ].

Es wurde gezeigt, dass EPA und DHA die Apoptose in MDA-MB-231-Brustkrebszellen in vitro [ 128 , 129 ] und in einem Xenotransplantat-Tiermodell [
129 ] durch die Hemmung des iiberlebensbedingten Akt / NF-kB-Signalwegs induzierten die Inaktivierung von PI3K durch erhohte PTEN-Expression von n-
3 PUFAs. Andererseits war die DHA-vermittelte Apoptose in Dickdarmkrebszellen (Caco-2-Zellen) auf die Inaktivierung von PI3K zuriickzufiihren, die
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durch eine verringerte PTEN-Phosphorylierung durch n- 3-PUFAs induziert wurde . Diese Inaktivierung forderte die Hemmung von Akt / PKB und damit
von Bad und Forkhead Transcription Factor (FKHR); Zu beachten ist, dass die Lebensfihigkeit normaler Dickdarmzellen (NCM460) nicht beeintréachtigt
wurde [ 40 , 130]]. Dann wird die Unterdriickung der Aktivitiit von (3'-Phosphoinositid-abhingiger Kinase 1) -PDK1 / Akt / Bad - Signalisierung wurde
demonstriert zugrundeliegend n- 3 PUFA-induzierte Apoptose in Prostatakrebs (PC - 3, LNCaP und DU - 145 - Zellen) in vitro und in vivo ; Dariiber hinaus
war die Suppression von der Hochregulation von SDC-1 abhiéngig, und fiir die Hochregulation von SDC-1 war ein 15-LOX-1-vermittelter Metabolismus von
DHA erforderlich [ 64 ].

Jiingste Studien haben ergeben, dass DHA auch gleichzeitig Apoptose und Autophagie in Krebszellen auslosen kann, wobei es sich um eine mTOR-Repres-
sion handelt [ 131 , 132 ]. Tatsédchlich fiihrte die DHA-Behandlung in menschlichen Gebirmutterhalskrebszellen iiber p53-vermittelte (AMP-aktivierte Pro-
teinkinase) -AMPK / mTOR-Signale ( dh mTOR-Hemmung und AMPK-Aktivierung) und durch DHA-induzierte Autophagie sensibilisierte Tumorzellen
zur Apoptose [ 131] ]. Dann wurde in nicht- n- kleinzelligen Lungenkrebszellen gezeigt, dass DHA-induzierte Apoptose und Autophagie mit der durch
AMPK-Aktivierung und PI3K / Akt-Hemmung induzierten mTOR-Suppression assoziiert waren. Diese Daten wurden in transgenen Fat-1-Mdiusen bestitigt,
denen Lewis-Lungenkrebszellen implantiert worden waren [133 ].

3.1.5.Hemmung des JAK-STAT-Signalwegs durch n- 3 PUFAs

Das JAK-STAT-System besteht aus einem Rezeptor (der durch Interferone, Interleukine, Wachstumsfaktoren oder andere chemische Botenstoffe aktiviert
wird), der Janus-Kinase (JAK) und dem Signalwandler und Aktivator von Transkriptionsproteinen (STAT). Einmal aktivierte STAT-Proteine verlagern sich
in den Zellkern, wo sie an DNA binden und die Transkription spezifischer Gene fordern, die grundlegende Zellfunktionen wie Zellwachstum und -tod beein-
flussen. Die Aktivierung des STAT3-Signalwegs in Tumorzellen ist hauptsédchlich auf die Wirkung von Faktoren zuriickzufiihren, die den Tumor freisetzen,
und spielt eine entscheidende Rolle fiir das Uberleben der Tumorzellen und die Chemoresistenz [ 109 ].

Eine kiirzlich erschienene Arbeit von Rescigno et al. [ 134 ] zeigten, dass DHA-induzierte Apoptose in aggressiven SK-BR-3-Brustkrebszellen sowohl die
ERKI1 / 2- als auch die STAT3-Phosphorylierung reduzierte; Interessanterweise PP DHA nur das Fortschreiten des Zellzyklus von MCF-10A - Brustzellen
ohne n- Tumor und aktivierte p21 W4/€P! ynd p53. Dariiber hinaus wurde auch gezeigt , dass die Eliminierung der Aldehyd - Dehydrogenase - positiver
Zellen und die Hemmung der Bildung von Tics mammosphere in menschlichen triple negativen Brustkrebszellen durch DHA auf die Src - Homologie -
Region zuriickzufiihren 2 domai n- haltiges Protein - Tyrosin - Phosphatase-1 (SHP -1) -abhingige Suppression der STAT3-Aktivierung und ihrer nachge-
schalteten Mediatoren c-Myc und Cyclin D1 [ 85 ].

3.1.6.Inhibition des NF-kB-Weges durch n- 3 PUFAs
Der NF-kB-Transkriptionsfaktor spielt eine Schliisselrolle bei vielen physiologischen Prozessen, einschlieflich Entziindung, Zellproliferation und Tod. Die

aberrante Regulation von NF-kB und die Signalwege, die seine Aktivitit steuern, spielen eine wichtige Rolle bei der Forderung der tiberlebensfordernden
Signaliibertragung und konnen fiir die Resistenz gegen chronischen oxidativen Stress ( dh Arzneimittelresistenz) von entscheidender Bedeutung sein [ 2 ].
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In Prostatakrebszellen (LNCaP, DU145, PC3) konnte gezeigt werden, dass DHA die zytotoxische Wirkung von Docetaxel durch eine erhthte Apoptose
durch Unterdriickung von Genen, die am NF-KB-Signalweg beteiligt sind, synergistisch verstédrkt [ 135 ]. Dann wurde immer in Prostatakrebszellen (LNCaP
und PacMetUT1) berichtet, dass die Exposition von Zellen gegeniiber DHA die H 2 O ; -induzierte NF-xB-Transkriptionsaktivitit abschwéchte und die Ex-
pression des stromabwirts gelegenen anti-apoptotischen Zieliiberlebens verringerte; Diese Aktivitit war spezifisch, da sie in normalen menschlichen Prosta-
tazellen (PrEC) nicht beobachtet wurde [ 136 ].

3.2. Zellmembrananreicherung in n-3-PUFAs und erhohter oxidativer Stress in Tumorzellen

Eines der Hauptmerkmale von n- 3-PUFAs ist die Tatsache, dass sie optimale Substrate fiir Oxidationsmittel innerhalb der Zelle sind und somit eine nichten-
zymatische Lipidperoxidation in Zellmembranen eingehen; Dariiber hinaus fiihrt die nichtenzymatische Lipidperoxidation zu einer weiteren Erhohung der
Bildung von Sauerstoffradikalen und ROS [ 29 ]. Tumorzellen enthalten im Vergleich zu normalen Zellen hohere ROS-Spiegel, hauptséichlich aufgrund ihres
beschleunigten Metabolismus, der zur Aufrechterhaltung ihrer hohen Proliferationsrate erforderlich ist. Somit kann ROS in Tumorzellen mit intrazelluldren
n- 3-PUFAs reagieren, was zu nichtenzymatischen Lipidperoxidationsprodukten fiihrt, die hochtoxisch sind [ 38 ]. Die Methylengruppe befindet sich zwi-
schen zwei Doppelbindungen (-CH = CH-CH »—CH = CH-) ist besonders anfillig fiir Radikalangriffe reaktiver Spezies, was zur Abstraktion von Wasser-
stoff fiithrt [ 29 ]. Dariiber hinaus ist DHA, das eine zusitzliche Doppelbindung in Bezug auf EPA besitzt, anfilliger fiir nichtenzymatische Lipidperoxidation
und liefert eine Vielzahl von Lipidhydroxiperoxiden und aldehydischen Abbauprodukten wie Malonaldehyd (MDA ein Marker fiir Lipidperoxidation) mit
toxischen sowie prooxidierenden Eigenschaften eigenschaften [ 13 , 24 ]. In der Tat 16st die nichtenzymatische Lipidperoxidation einen weiteren Anstieg der
Erzeugung intrazelluldrer Radikalspezies aus; der weitere Anstieg der intrazelluldren ROS-Spiegel und des oxidativen Stresses in Tumorzellen durch n-3
PUFAs (EPA> DHA) bewirken die Storung des mitochondrialen Membranpotentials, die Freisetzung von Cytochrom C und damit die Auslosung des intrin-
sischen apoptotischen Signalwegs (siehe Abschnitt 2 ). Dariiber hinaus kann DHA problemlos in Mitochondrienmembranen eingebaut werden, wodurch
deren Permeabilitit veridndert und das Mitochondrienmembranpotential verringert wird [ 29 ]. Es wurde auch berichtet, dass DHA hauptsédchlich im Mito-
chondrium in Verbindung mit Cardiolipinen vorhanden ist; Cardiolipin -DHA-Molekiile werden von Radikalspezies angegriffen, mit der Folge, dass ihre
Bindungsaffinitit fiir Cytochrom C abnimmt, seine Freisetzung und die Freisetzung anderer proapoptotischer Faktoren (z. B. Smac / Diablo) aus den Mito-
chondrien in das Cytosol gesteigert wird und der intrinsische apoptotische Weg [ 29 ]. Dariiber hinaus ist bekannt, dass ROS auch wichtige Signalwege, die
an der Zellproliferation, dem Uberleben und der Apoptose beteiligt sind, wie MAPK- und NF-KB-Signalwege , oxidieren und hemmen kann [ 55, 137 ].
Aus all diesen Uberlegungen geht hervor, dass die Lipidperoxidation und erhohte ROS-Spiegel eine Schliisselrolle bei der Induktion der Tumorzellapoptose
durch n-3 PUFAs. Interessanterweise wurde berichtet, dass es signifikante Unterschiede zwischen Tumor und normalen Zellen gibt, nicht nur hinsichtlich
der Aufnahme und Verteilung von n- 3 PUFAs, sondern auch hinsichtlich der Fahigkeit, reaktive Spezies und oxidativen Stress aus intrazelluldrem n- 3 zu
erzeugen.3 PUFAs. Wie bereits erwihnt, enthalten Tumorzellen im Vergleich zu normalen Zellen einen hoheren Anteil an Sauerstoffradikalen und erhdhen
in Gegenwart von DHA die Produktion von zytotoxischen Lipidhydroperoxiden und anderen Peroxiden, die Apoptose eingehen. Im Gegensatz zu Tumorzel-
len konnen normale Zellen DHA verwenden, um sich durch eine Reihe von Mechanismen vor oxidativem Stress-induzierter Apoptose zu schiitzen, ein-
schlieBlich der Aktivierung des PI3K / Akt-Uberlebenswegs sowie der erhohten Produktion von zytoprotektiven Molekiilen wie Resolvinen und Protectine
(siehe auch Abschnitt 3.3 ) [ 138, 139, 140 ]. Wie im nédchsten Abschnitt berichtet, haben mehrere Forscher gezeigt, dass als exogenes n-3 PUFAs werden
Krebszellen verabreicht. Diese FAs konnen Apoptose auslosen, indem sie die Bildung freier Radikale und die Lipidperoxidation verstirken, wohingegen
normale Zellen nicht beeinflusst werden [ 36, 130, 138 ].
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Da ROS als iibliche Mediatoren der Apoptose vorgeschlagen wurden, wirken die meisten zytotoxischen Antikrebsmittel (einschlieBlich ionisierender Strah-
len, der meisten Chemotherapeutika und einiger gezielter Therapien) auf die ROS-Erzeugung [ 29 ]. Obwohl sie anfinglich eine ROS-Produktion erzeugen,
entwickeln die meisten Krebszellen nach lingerer Behandlung mit diesen Arzneimitteln die Fahigkeit, die ROS-Spiegel zu senken, was zu einer Arzneimit-
telresistenz fiihrt. Es gibt Hinweise auf die Fahigkeit von n- 3-PUFAs, sowohl die Wirksamkeit herkommlicher Krebstherapien gegen Arzneimittelresisten-
zen als auch ihre Vertréiglichkeit gegen normale Zellschdaden zu erhohen. In der Tat n-3 PUFAs konnen die Anfélligkeit von Tumorzellen fiir durch konventi-
onelle Therapien induzierten oxidativen Stress erhohen, indem sie hohe ROS-Spiegel in Krebszellen aufrechterhalten und damit eine Arzneimittelresistenz
ausschlieBen [ 27 , 29 ]. Dariiber hinaus konnen n- 3-PUFAs die Vertriglichkeit gegeniiber herkommlichen Therapien erhohen, indem sie sowohl die selek-
tive Induktion von letalem oxidativem Stress in Tumorzellen als auch die selektive Produktion von schiitzenden Lipidmediatoren in normalen Zellen fordern.
Beide Aktivititen haben ein wichtiges therapeutisches Potenzial, was die Verwendung von n- 3-PUFAs als Adjuvans in konventionellen Krebstherapien
weiter unterstiitzt .

Erhohter oxidativer Stress in Krebszellen durch n- 3-PUFAs und Induktion von Apoptose

Friihe In-vitro- Studien an Brust- [ 60 | und Bauchspeicheldriisenkrebszellen [ 56 ] schlugen die Beteiligung oxidativer Mechanismen an der Induktion der
Apoptose von Krebszellen durch EPA bzw. n- 3-PUFA vor. Interessanterweise wurden in normalen menschlichen Zellen wie Fibroblasten kein erhohter
oxidativer Stress und keine Apoptose beobachtet [ 60 ]. Weitere Studien haben gezeigt, dass oxidativer Stress in Krebszellen durch n- 3-PUFAs sowohl
durch die Erzeugung letaler ROS-Spiegel als auch durch die Verringerung der antioxidativen Aktivitdten in Tumorzellen erzeugt wurde [ 38 ].

In unserem Labor haben wir gezeigt, dass DHA die Apoptose in der menschlichen PaCa-44-Pankreaszelllinie durch die Induktion eines aktiven Extrusions-
prozesses von intrazelluldr reduziertem Glutathion (GSH) fordert, wodurch die Tumorzellen von einer der endogenen antioxidativen Abwehrmechanismen
befreit und somit der Tumor erhoht wird Zellempfindlichkeit gegeniiber Lipidperoxidation und oxidativem Stress [ 57 ]. Diese Daten haben wichtige Impli-
kationen fiir die Krebstherapie, da erhohte GSH-Spiegel in Tumoren mit einer Resistenz gegen Apoptose und Chemotherapie in Verbindung gebracht wur-
den [ 29 ]. Ahnlich Ding und Mitarbeiter [ 141] fanden eine Herunterregulierung der Expression des antioxidativen Enzyms Superoxiddismutase 1 (SOD1)
in der lymphoiden DHL-4-Zelllinie, die einer Apoptose durch DHA unterzogen wurde. Im selben Labor wurde gezeigt, dass die DHA-vermittelte Zytotoxi-
zitdt in menschlichen Ovarialkarzinom-Zelllinien mit einer Verringerung der Glutathionperoxidase (GPx) -4-Proteinexpression zusammenhingt und dass die
DHA-vermittelte Zytotoxizitdt durch Vitamin E umgekehrt wurde, was darauf hindeutet Die Herunterregulierung von GPx-4 war auf oxidativen Stress zu-
riickzufiihren [ 142 ]. Dariiber hinaus wurde berichtet, dass die In-vitro- und In-vivo- Sensibilisierung von MDA-MB-231-Brustkrebszellen gegen Anthracyc-
line (Doxorubicin) durch DHA durch eine Abnahme der cytosolischen GPx-1-Aktivitit und eine gleichzeitige Erh6hung der ROS-Spiegel verursacht wurde [
1431]..

Andererseits konnen n- 3-PUFAs auch die Apoptose fordern, indem sie die Lipidperoxidation und den intrazelluldren oxidativen Stress erhohen. Es wurde
gezeigt, dass DHA die Arsen-Trioxid-induzierte Apoptose bei Arsen-Trioxid-resistenten HL-60- (myeloische Leukédmie), SH-1- (Haarzellen-Leukédmie) und
Daudi-Zelllinien (Burkitt-Lymphom) durch eine Erh6hung der Lipidperoxidation steigert und eine Verringerung des mitochondrialen Membranpotentials;
Diese Effekte wurden durch den Zusatz des Antioxidans Vitamin E aufgehoben [ 144 ]. In dhnlicher Weise haben Lindskog et al. [ 66] zeigten, dass der
DHA-vermittelte Zelltod von Neuroblastomen mit der Produktion von ROS und der Depolarisation des mitochondrialen Membranpotentials verbunden war,
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wohingegen Vitamin E sowohl die mitochondriale Depolarisation als auch den Zelltod inhibierte; Bemerkenswerterweise wurden nicht transformierte Fib-
roblasten durch DHA nicht wesentlich beeinflusst. Dartiber hinaus erhohte DHA auch die Zytotoxizitit von Arsentrioxid, nichtsteroidalen Antiphlogistika
(Diclofenac) und konventionellen Chemotherapeutika (Cisplatin, Doxorubicin und Irinotecan) sowohl in chemosensitiven als auch in multiresistenten Neu-
roblastomzellen signifikant. In jiingerer Zeit wurden dhnliche Wirkungen bei menschlichen HT-29-Kolorektaladenokarzinomzellen festgestellt, die mit
DHA-kombinierter Behandlung mit 5-FU, OX und Irinotecan (IRI) behandelt wurden; die Antikrebswirkung von DHA, beobachtet in Gegenwart niedriger
Dosen von Chemotherapeutika (1 uM 5-FU,1 uM OX und 10 uM IRI) wurde durch Verlust des Mitochondrienmembranpotentials und Caspase-9-Aktivie-
rung durchgefiihrt [145 ]. Eine erhohte Lipidperoxidation, die mit der Aktivierung des intrinsischen apoptotischen Signalwegs verbunden ist, wurde von
anderen Forschern als Mechanismus bestitigt, der der DHA- oder EPA-vermittelten Apoptose bei verschiedenen menschlichen Dickdarmkrebsarten (HT-29
und Caco-2) [ 146 ] und Magenkrebsarten (MGC und SGC) [ 147 ] Zelllinien. Zusitzlich -infizierten Zellen in Krebs DHA-induzierten apoptotischen huma-
nen Papillomavirus (HPV), wurde berichtet , dass die Uberproduktion von mitochondrialen ROS durch DHA , die Aktivierung des zelluldren Ubiquiti gefor-
dert n- Proteasom - System, das von E6 / E7 zum Abbau fiihrt Onkoproteine, die fiir die Aufrechterhaltung von HPV-assoziierten malignen Erkrankungen
unerléisslich sind [ 148 ].

Dartiiber hinaus wurde gefunden, dass oxidativer Stress Apoptose induzieren kann, indem er nicht nur den intrinsischen Weg, sondern auch den extrinsischen
Weg auslost. In der Tat haben Kang ez al. [ 149 ] fanden heraus, dass DHA die Apoptose in MCF-7-Brustkrebszellen in vitro und in vivo sowohl iiber die
ROS-Bildung als auch iiber die Caspase-8-Aktivierung forderte , indem Antioxidantien oder der Abbau von Caspase-8 die Zytotoxizitdt durch DHA wirksam
aufhoben. Zur Erklidrung der Caspase-8-Aktivierung haben die Autoren die Hypothese aufgestellt, dass eine ROS-Akkumulation in Plasmamembranlipidflo-
Ben die Bildung von DISC induzieren und somit den extrinsischen Signalweg auslosen konnte. Dann die gleichen Ermittler [ 58] zeigten auch die Induktion
sowohl der ROS-Akkumulation als auch des Caspase-8-abhingigen Zelltods durch EPA und DHA in humanen Pankreaskrebszellen (MIA-PaCa-2- und
Capa- n- 2-Zellen) in vitro und in mit 5 gefiitterten athymischen Xenotransplantat-Nacktméusen % FO.

Kiirzlich haben Jeong et al. [ 137 ] berichteten, dass die Aktivierung von MAPKs wie ERK / JNK / p38 an der DHA-induzierten Apoptose beteiligt war und
dass diese Aktivierung mit einer mitochondrialen ROS-Uberproduktion assoziiert war. Dementsprechend haben Zhang et al. [ 55 | zeigten, dass EPA in
HepG2-Zellen Apoptose ausloste, indem es die Bildung von ROS hervorrief, was sowohl zu einer [Ca2 +] - Akkumulation als auch zu einer erhohten Akti-
vierung von JNK fiihrte; beide Ereignisse forderten MOMP, die Freisetzung von Cytochrom C aus Mitochondrien und die Aktivierung von Caspase-9 und
Caspase-3; Zu bemerken ist, dass EPA keinen signifikanten Einfluss auf die Lebensfahigkeit normaler Leberzellen (L-02) hatte.

SchlieBlich ist bekannt, dass eine iibermidBige ROS Apoptose auslosen kann. Die aufkommenden Daten haben jedoch auch eine Signalrolle fiir die ROS bei
der Aktivierung der Autophagie gezeigt. In PC3- und DU145-Prostatakrebszellen mit mutiertem p53 und Exposition gegeniiber DHA wurde festgestellt, dass
ROS-vermittelte Apoptose und Autophagie durch die Hemmung der Akt-mTOR-Signaliibertragung verursacht wurden [ 132 ]. Nach diesen Ergebnissen
haben Zajdel et al. [ 150 ] zeigten, dass oxidativer Stress, der in menschlichen A549-Lungenkrebszellen durch EPA und DHA induziert wurde, die Apoptose
sowie die Autophagie von Tumorzellen beeinflusst; Die Hemmung des autophagischen Prozesses unterdriickte den Zelltod und verminderte die Aktivierung
von Caspase-3/7, was darauf hinweist, dass die EPA- und DHA-vermittelte Autophagie die Apoptose von Krebszellen verstiarken konnte.
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3.3. Zellmembrananreicherung in n-3-PUFAs und Verinderung von Spiegel und Qualitit von Eicosanoidmetaboliten

Eicosanoide gelten allgemein als oxidierte Derivate von 20-Kohlenstoff-FAs in der Zellmembran, wie ARA (20: 4 n- 6) und EPA. Dazu gehoren Prostaglan-
dine (PGs), Thromboxane (TXs), Leukotriene (LXs) und Lipoxine (LXs). Die wichtigsten n-6 PUFA ARA ist aufgrund seiner Verbreitung in den Phospholi-
piden von Zellmembranen im Allgemeinen das Hauptsubstrat fiir die Eicosanoidsynthese. Einmal aus Membranphospholipiden freigesetzt, wirkt freies ARA
als Substrat fiir Cyclooxygenasen (COXs), Lipoxygenasen (LOXs) und Cytochrom P450-Enzyme; COX-Enzyme fithren zu PGs der 2er-Serie (z. B. PGE2)
und TXs und LOX-Enzyme zu LTs und LXs der 4er-Serie, die als proinflammatorische und pro-tumorigene Mediatoren bekannt sind. Tatsdchlich fiihrt eine
Entziindung zum Uberleben des Tumors und zur Arzneimittelresistenz. Andererseits ist EPA auch ein Substrat fiir COXs, LOXs und Cytochrom P450-En-
zyme, was zu PGs der 3er-Serie (z. B. PGE3) und TXs und LTs der Ser-Serie fiihrt, die als entziindungshemmende und tumorerzeugende Mediatoren be-
kannt sind . Diese Bioprodukte binden spezifische Rezeptoren, in der Regel G-Protein -gekoppelte Rezeptoren, die zur Aktivierung von Signalwegen fiihren,
die an der Regulation von Wachstum und Tod von Krebszellen beteiligt sind [ 9 , 13 ]. Dariiber hinaus fithren EPA und DHA zu entziindungshemmenden
und entziindungshemmenden Metaboliten, darunter aus EPA (E-Serie) und DHA (D-Serie) hergestellte Resolvine sowie aus DHA hergestellte Protectine und
und Adhisionsmolekiile und hemmen so das Wachstum und die Invasion von Tumorzellen. Dariiber hinaus, wie in Abschnitt 3.2 erwihntWurde vorgeschla-
gen , dass sie als endogene zytoprotektive Molekiile fiir normale Zellen gegen Lipid peroxidatio verhalten n- vermittelten Schidigung durch n- 3 PUFAs. In
der Tat kann die Anreicherung normaler Zellmembranen in EPA und DHA sowohl in vitro als auch in vivo dazu fiihren, dass normale Zellen erhohte Men-
gen an Resolvinen und Protectinen produzieren und sich so vor toxischen Chemikalien wie Krebsmedikamenten schiitzen [ 81 ]. Tumorzellmembrananrei-
cherung in n-3 PUFAs konnen auf zwei Arten Verdanderungen in der Menge und Qualitédt von Eicosanoid-Produkten hervorrufen: (1) direkt durch Erh6hung
spezifischer Metaboliten, die aus ihrer metabolischen Umwandlung stammen (z. B. PGE3); (2) indirekt durch Hemmung der Umwandlung von ARA in pro-
tumorigene Eicosanoide der n- 6-Reihe (z. B. PGE-2). Diese zweite Art und Weise kann durch Verschieben ARA aus Zellmembranen (verfolgt werden , dh ,
n- 3 PUFAs Membran Inkorporation teilweise ersetzen ARA, wodurch seine Verfiigbarkeit), durch die fiir Enzyme mit ARA konkurrierenden (zB kann EPA
als alternatives Substrat fiir COX-2 handeln Dies fiihrt zu einer Verringerung von PGE2 zugunsten von PGE3) oder durch Hemmung der NF-KB-Aktivie-
rung, wodurch die COX-2-Enzymexpression verringert wird [ 9 , 29]. Dariiber hinaus kann DHA die COX-2-Aktivitdt hemmen, indem es den Substratkanal
von COX-2 bindet [ 9 ].

COX-2 wird bei vielen Krebsarten iiberexprimiert, was zur Bildung eines Uberschusses an PGE2 fiihrt [ 153 ], und der autokrine COX-2 / PGE2-Weg kann
Tumorzellresistenz gegen Apoptose auf verschiedene Weise verleihen, einschlieBlich der Hochregulierung von B -Catenin- und Ras / Raf / MEK / ERK-
Signalwege [ 154 ].

Modulation von Eicosanoid-Bioprodukten durch n- 3-PUFAs und Induktion von Krebszellapoptose

Mehrere Studien haben gezeigt, dass die Modulation der Eicosanoidproduktion durch n- 3-PUFAs (hauptsichlich EPA) zur Induktion von Apoptose in
Krebszellen beitragen kann.
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Einige Untersuchungen haben gezeigt, dass n- 3-PUFAs den autokrinen anti-apoptotischen COX-2 / PGE2-Signalweg in Tumorzellen hemmen und somit
zur Apoptose von Krebszellen fithren konnen. Frithe In-vitro- und In-vivo- Studien berichteten, dass eine verminderte PGE2-Produktion mit einem vermin-
derten Wachstum von Prostata- [ 155, 156 ] und Brustkrebszellen [ 157 ] verbunden war. Dariiber hinaus hemmten #n- 3-PUFAs das Tumorzellwachstum in
einem Xenotransplantat-Prostatakrebs-Modell, indem sie sowohl die PGE2- als auch die COX-2-Spiegel senkten [ 158 ]. Spéter haben Funahashi ef al. |
159] zeigten, dass EPA das Wachstum von COX-2-positiven und COX-2-negativen PaCa-Bauchspeicheldriisenkrebszellen verringerte und der COX-2-
abhidngige Mechanismus durch die Bindung von PGE3 an EP2- und EP4-Rezeptoren vermittelt wurde. Dementsprechend verringerte die Nahrungsaufnahme
von n- 3-PUFA das Pankreaskarzinomzellwachstum in einem Xenotransplantatmodell durch Erhéhen von PGE3 und Verringern von PGE2 in Tumorgewe-
ben. Die Dow- n- Regulation von COX-2 durch n- 3-PUFAs konnte ein entscheidender Mechanismus sein, der ihrer apoptotischen Wirkung bei anderen
Arten von Tumoren, einschlieBlich Dickdarmkrebs, zugrunde liegt [ 160, 161]]. In Darmkrebszellen konnte gezeigt werden, dass EPA nicht nur die COX-2-
Expression und die PGE2-Bildung senkt, sondern auch die COX-abhiéngige Bildung von EPA-abgeleiteten Metaboliten erhoht [ 153 ]. All diese Ergebnisse
legen nahe, dass EPA als ,,natiirlicher COX-Hemmer* wirken konnte. Vor kurzem haben Zhang C. et al. [ 113 ] fanden heraus, dass die tumorizide Wirkung
von n- 3-PUFAs auf LoVo- und RKO-Darmkrebszellen in vitro erfolgtwurde nicht nur mit der verminderten Produktion von entziindungshemmendem PGE2
und LTB4, COX-2, Arachidonat-5-LOX und mikrosomaler PGE-Synthase-Expression in Verbindung gebracht, sondern auch mit der verstirkten Bildung
von entziindungshemmendem LXA4, was die Hypothese stiitzt, dass LXs, Resolvine und Protectine wirken direkt wachstumshemmend auf Tumorzellen; Im
Gegensatz dazu wirkte sich 5-FU gegenliufig auf diese Indizes aus. Beziiglich der DHA-Metaboliten haben Gleissman et al. [ 138] zeigten, dass die zytoto-
xische Wirkung von DHA in Neuroblastomzellen mit der Umwandlung von 15-LOX und in viel geringerem Malle durch Autoxidation zu 17-Hydroxy-
docosahexaensiure (17-HDHA) iiber 17-Hydroxyperoxydocosahexaensidure (17-HPDHA zusammenhingt ), eine Verbindung mit signifikanter Zytotoxizitit
im Vergleich zu DHA. In normalem Nervengewebe wurde DHA durch 5-LOX in entziindungshemmende und zytoprotektive Resolvine und Protectine um-
gewandelt. Im Gegensatz dazu fand in Krebszellen keine vollstdndige Umwandlung von DHA in Resolvine und Protectine statt, obwohl Neuroblastomzellen
sowohl 15-LOX- als auch 5-LOX-Enzyme enthielten. somit akkumulierte 17-HPDHA und iibte eine hohe Zytotoxizitét aus. Dariiber hinaus inhibierte DHA
dhnlich wie EPA die Sekretion von PGE2 und erhohte die zytotoxische Wirksamkeit des COX-2-Inhibitors Celecoxib.durch Konkurrieren mit ARA-Metabo-
liten und durch Binden an katalytische Stellen von Elongasen, Desaturasen und COX-2.

3.4. Bindung von Kernrezeptoren durch n-3-PUFAs und Verinderungen der Genexpression

Einmal aus der Zellmembran freigesetzt, konnen n- 3-PUFAs in Tumorzellen nukleare Rezeptoren wie Peroxisom-Proliferator-Aktivierungsrezeptoren
(PPARs) binden [ 26 ], die als ligandenaktivierte Transkriptionsfaktoren die Expression spezifischer Gene / Zielgene regulieren, an denen beteiligt sind ver-
schiedene biologische Prozesse, einschlieBlich Fettstoffwechsel und Zelltod. Viele der kernrezeptorvermittelten Wirkungen von EPA und DHA sind jedoch
noch nicht erforscht.

Es wurde gezeigt, dass die DHA-induzierte Apoptose in Reh- und Ramos-Zellen durch PPARy vermittelt wurde, das seinerseits das pS3-Protein hochregu-
lierte und zur Aktivierung von Caspase-9 und Caspase-3 fiihrte [ 77 ]. AuBerdem in vitro Behandlung von Brust [ 162 ] und die Prostata [ 163 ] Krebszellen
mit DHA aktivierten PPAR, die wiederum hochreguliert SDC-1 - Expression, wodurch Apoptose induziert wird . Nach diesen Ergebnissen, O'Flaherty [ 164
], Hu [ 165] und Mitarbeiter zeigten, dass 15-LOX-Metaboliten von DHA, wie 17-HPDHA, 17-HDHA, 10,17-Dihydroxy- und 7,17-Dihydroxy-DHA, eine
stiarkere Zytotoxizitit auf PC3-Prostatakrebszellen ausiiben als DHA wie DHA induzierte apoptotische PC3-Zellen die Aktivierung eines PPAR & ggr; -
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Reporters, der die SDC-1-Expression hochregulierte; Die Apoptose wurde durch pharmakologische Hemmung oder Abbau von PPAR & ggr; oder SDC-1
verringert. Zusétzlich war ein 15-LOX-1-vermittelter Metabolismus von DHA erforderlich, um SDC-1 zu erhhen und den PDK / Akt-Signalweg zu regulie-
ren, der die Apoptose von Prostatakrebszellen hervorrief.

4. Schlussfolgerung

Das Targeting der Tumorzellapoptose hat ein wichtiges therapeutisches Potenzial. Es ist bekannt, dass im Wesentlichen alle im klinischen Einsatz befindli-
chen Chemotherapeutika und Strahlentherapien die Apoptose bosartiger Zellen auslosen, wenn sie ordnungsgeméif funktionieren. Die Therapieresistenz
aufgrund der Modulation der Expression multipler Gene und Genprodukte, die am Zelltod und Uberleben beteiligt sind, lisst die Onkologen jedoch vermu-
ten, dass fiir eine wirksamere apoptosebasierte Behandlung Kombinationstherapien erforderlich sind, um auf eine Vielzahl von Molekiilen abzuzielen Sig-
nale, die an Krebszelltod beteiligt sind. Mehrere Studien haben das Potenzial cability der vorgeschlagenen n-3 PUFAs DHA und EPA zur Verbesserung der
Wirksamkeit sowie Vertriglichkeit konventioneller Krebstherapien. Zusammengenommen zeigen die in dieser Ubersicht prisentierten Daten, die die Fihig-
keit von n- 3 PUFAs, DHA und EPA zeigen, in vitro ( Tabelle 2 ) und in vivo ( Tabelle 3 ) eine Zytotoxizitit {iber Apoptose in verschiedenen Tumorzellty-
pen zu induzieren , dass diese FAs potenziell auf mehrere molekulare Signale abzielen, die am Tumorzelltod beteiligt sind ( Abbildung 1 ).
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Tabelle 2

Uberblick iiber Studien zur Untersuchung der apoptotischen Ziele von n- 3-PUFAs in humanen Tumorzelllinien in vitro .

Zelllinien Krebs Typ Fettsiure Anti-Krebs-Medikam. Molekulare Ziele Ref.
Caco-2, HT-29 Kolorektal FO - | COX-2-Signalisierung: | Bel-2-Expression [ 103 ]

Proteine der Bcl-2-Familie: 1 Bak und Bcl-xS;
COLO 201 Kolorektal DHA - | Bel-xL und Bel-2 [ 104 ]

LS-174, Colo 320 (p53-Wild- ) _
typ), HT-29 und Colo 205 (p33- Kolorektal DHA 1 Anfilligkeit fiir 5-Fy T roteine der Bel-2-F a“;he' | Bel-xLund Bel- 5,
Mutante)

1 ER-Stressgene (ERK-ATF4-CHOP-Signal-

SW620 Kolorektal DHA - weg); 1 elF2a, 1 cytosolisches Ca * ; Proteine [ 106 ]
der Bcl-2-Familie: 1 Bid; | Bad und Bik

Modulation apoptotischer Gene: Aktivierung

Caco-2 Kolorektal DHA - von Caspase-9 und -8; pro-apoptotische Bcl-2- [ 108 ]
Familie, PG-Familie, LOX, PPARa und y
(Caco-2, HT-29, HCT116, LoVo, Kolorektal DHA, EPA ; | FLIP, | XIAP [39]
SW480

1 Proteosomaler Abbau von B-Catenin: | Ex-

SW480, HCT116 Kolorektal DHA - pression von TCF-B-Catenin-Zielgenen (Survi- [ 124 ]
vin)
. [ 130],
Caco-2 Kolorektal DHA - | PI3K und | p38 MAPK / Akt-Signalweg [40]
1 Empfindlichkeit gegen-
HT-29 Kolorektal DHA tiber 5-FU, OX und Iri- Caspase-9-Aktivierung [ 145 ]
notecan

HT-29, Caco-2 Kolorektal EPA, DHA - 1 Lipidperoxidation, | Bcl-2-Spiegel [ 146 ]
HCA-7 Kolorektal EPA - 1 COX-2-abhingiger PGE 2 / PGE 3. Schalter [ 153 ]

EPA (' PGE2, LTB4, COX-2, ALOX und mPGEs;
LoVo Kolorektal DHA @ - @ LXA4, LTB4, COX-2, ALOXS und [113]

mPGES; 1 PGE2 und LXA4
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Zelllinien Krebs Typ Fettsiure Anti-Krebs-Medikam. Molekulare Ziele Ref.
Lipid-Raft-Zusammensetzung: 1 EGFR-Onco-
MDA-MB-231 Brust n- 3 PUFAs - Protein; 1 EGFR- und p38 MAPK-Signalisie- [ 116 ]
rung
. Lipid-Raft-Zusammensetzung: | EGFR-Onco-
A549, WiDr, MDA-MB-231 Lunge, Darm, Brust DHA - Protein: | EGFR- und ERK-Signalisierung 117 ]
MDA-MB-231, MCF-7 Brust EPA. DHA i | EGFR-Signalisierung; | Bcl-2; Aktivierung [118]
von Caspase-8
Internalisierung von Lipid-Rafts: | Lipid-Raft-
MDA-MB-231 Brust DHA - assoziierte Onco-Proteine (EGFR, Hsp90, Akt, [ 119 ]
Src)
Lipid-Raft-Ausbruch: | HER-2-onco-protein-
HB4aCs5.2 Brust EPA i vermittelte Akt- und ERK1 / 2-Signalisierung [43]
BT.474 Brust DHA i l HER-2-0nk0prot§ktlo¥n’erte Akt- und ERK1 [120]
/ 2-Signalisierung
MCF-7, TA7D Brust DHA, EPA i 1 Estroge—verrm.ttelte‘ QPERI—CAMP—PKA— [121]
Signalisierung
MDA-MB-231 Brust DHA ! Anfalhgk'elj[ fr 1 CD95-induzierte Apoptose [122]
Doxorubicin
MCEF-7 Brust DHA - | Wnt/ B-Catenin-Weg [ 126 ]
MCF-7, SK-BR-3 Brust DHA i 1 SDC—I—Ausdmgk: l MEK / ERK / Schlechte [127]
Signalisierung
MDA-MB-231 Brust n- 3 PUFAs - | PIK3 / Akt / NF-kB-Signalisierung [ 128 ]
1 PTEN: | PIK3 / Akt / NF-xB-Signalisierung
MDA-MB-231 Brust DHA, EPA - und | Transkription von Bcl-2- und Bel-XL- [ 129 ]
Genen
SK-BR-3 Brust DHA - | ERK1 /2 und STAT3 Signalisierung [134 ]
TIC Brust DHA - 1 SHP-1: | STAT3-Phosphorylierung [85]
MDA-MB-231 Brust DHA 1 Anfalligkeit fiir | GPx-1 [143 ]
Doxorubicin
MCE-7 Brust DHA i 1 ROS-Produktion und Capspase-8-Aktivie- [149 ]

rung
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Zelllinien

Krebs Typ

Fettsiure

Anti-Krebs-Medikam.

Molekulare Ziele

MCE-7 Brust DHA - PPARy-Aktivierung: 1 SDC-1-Expression [ 162 ]

PC3, LNCaP Prostata DHA i | PIP3- und Akt—Lofizlrlswrung: | Akt-Signali- [123]
ung

PC3. LNCaP. DU145 Prostata DHA i 1 SDC-1 Ausdruck: | PDK1 / Akt / Bad Sig- (641

’ ’ naling -

PC3. DU145 Prostata DHA i 1 Mitochondriale RSOieSr: | Akt-mTOR-Signali- [132]
ung

LNCaP, DU145, PC3 Prostata DHA ! Ar;)f(";‘ileltg;‘:f fr | NF-kB-Signalweg [135]

LNCaP, PacMetUT1 Prostata DHA - ! NF'KB'S‘gnalwfigV:ei gtfjsr:eben und T oxida- 436 4

PC3 Prostata DHA i DHA-Oxidation und 17-HPDHA: Bindet die { }gﬂ’

Expression von PPARy und 1 SDC-1 [ 165 ]’

A549 BEN Lunee DHA i 1 MPK-1: | ERK1 /2- und p38 MAPK-Phos- [68 ]

’ & phorylierung -

A549. H1299 Lunge DHA i 1 AMPK- und | PI3K / Akt-Signalisierung: | [133]
mTOR

A549 Lunge DHA, EPA - 1 Oxidativer Stress: T Autophagie [ 150 ]

1 ERK- und JNK-Signalisierung: 1 AP-1, das
AGS Magen DHA - die Expression von apoptotischen Genen indu- [ 52 ]
ziert

MGC, SGC Magen EPA, DHA - 1 Lipidperoxidation [ 147 ]

PaCa-44, MIA‘g aCa-2, Capa n- Bauchspeicheldriise DHA - 1 GSH-Extrusion [57]

MIA-PaCa-2, Capa n- 2 Bauchspeicheldriise EPA - t ROS-Produktion und Caspa‘se-8-Akt1V1e— [58]

rung; T Autophagie
] . . i 1 B-Catenin / Axin / GSK-3p-Komplex-ver-
SW1990, PANC-1 Bauchspeicheldriise DHA, EPA mittelter B-Catenin-Abbau [ 125]
PaCa-44, EJ Bauchspeicheldriise, Blase =~ DHA - Caspase-8-Aktivierung [65]
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Zelllinien Krebs Typ Fettsiure Anti-Krebs-Medikam. Molekulare Ziele Ref.
. DHA, 1 GSK-3B-vermittelter f-Catenin-Abbau; |
Hep3B, Huh-7, HepG2 Hepatisch EPADHA ) COX-2 / PGE2-Signalisierung [53]
. Proteine der Bcl-2-Familie: | Bcl-2 und Bim;
Bel-7402 Hepatisch DHA i 1 Bax; Aktivierung von Caspase-3 [34]
HepG2 Hepatisch EPA - 1 ROS-Ca ?* -JNK-Mitochondrienweg [55]
SCC-13, SCC-25 Orale Platfgl;f;“helkam' EPA i 1 EGFR / ERK / p90RSK-Signalisierung [ 42 ]

CCLP1, HuCCT1, SG231

SK- N-DZ, SH-SY5Y (chemo-
sensitiv), SK- N- BE (2) (multi-
resistent), SK- N- AS, IMR-32

SK- N- BE (2) (multiresistent),
SH-SYS5Y

HelLa (HPV-18 exprimierend),
SiHa

HL-60

HL-60 (arsentrioxidbestdndig),
SH-1, Daudi

Ramos
DHL-4
Reh

L363, OPM-1, OPM-2, U266

SiHa, A549, MCF-7

Cholangiokarzinom DHA, EPA

Neuroblastom DHA
Neuroblastom DHA
Gebidrmutterhals DHA
Myeloische Leukimie EPA
Myeloische Leukimie,
Haarzellenleukédmie, DHA
Burkitt-Lymphom
Burkitt-Lymphom EPA
B-Zell-Lymphom DHA
Akute lymlzhgtlsche Leu- DHA
kdmie

Multiples Myelom EPA, DHA

Gebirmutterhals, Lunge,

Brust DHA

- | Wnt/ B-Catenin; | COX-2-Signalisierung [ 59 ]
1 Empfindlichkeit gegen-
iiber Cisplatin, Doxoru-
bicin und Irinotecan

1 ROS-Produktion und Depolarisation des mi-
tochondrialen Membranpotentials

DHA-Oxidation durch 15-LOX zu 17-
1 Anfalligkeit fiir Cele- HPDHA; keine DHA-Oxidation durch 5-LOX
coxib zu Resolvinen und Protectinen; | COX-2 / —
PGE2-Signalisierung
1 Mitochondriale ROS: Aktivierung des
- ubiquitdren Proteasomsystems, das zum Ab- [ 148 ]
bau von E6 / E7-Onco-Proteinen fiihrt

- Aktivierung von Caspase-9 und -8 [107 ]

1 Anfilligkeit fiir Arsen-

trioxid 1 Lipidperoxidation [ 144 ]

Aktivierung von Caspase-9 und -3 (aber nicht
) [ 102 ]
von Caspase-8)
- 1 SOD1-Ausdruck [141 ]

PPARy-Aktivierung: 1 p53-Protein, das

i Caspase-9 und -3 aktiviert L7171

1 Anfélligkeit fiir Borte- | NF-«B: 1 mytokondrialer p)fidativer Stress [44]
zomib und Caspase-3-Aktivierung -

i 1 p53 / AMPK / mTOR-Signalisierung: 1 Au- [131]

tophagie
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Zelllinien Krebs Typ Fettsiure Anti-Krebs-Medikam. Molekulare Ziele Ref.

A2780, A2780 / CP70, HL-60, Eierstock, Leukimie,
Raji, CEM, MCF-7, MM1.S,  Brust, Multiples Myelom, DHA - | GPx-4 [142 ]
MMI1.R, C8161, HT29, Panc-1 Kolorektal, Pankreas

Eierstock, Lunge, Gebir- ) ) )
PA-1, H1299, SiHa, D54MG mutterhalskrebs, DHA ; 1 Mitochondriale ROS: T ERK /JNK /p38- |4, |

Glioblastom Signalisierung

Abkiirzungen: EPA, Eicosapentaensiure; DHA, Docosahexaensdure; FO, Fischol; PUFAs, mehrfach ungesittigte Fettsduren; 5-FU, 5-Fluoruracil; OX, O-
xaliplatin; COX-2, Cyclooxygenase-2; Bcl, B-Zell-Lymphom; ATF, aktivierender Transkriptionsfaktor; elF, eukaryotischer Initiationsfaktor; MAPK, Mi-
toge n- aktivierte Proteinkinase; PG, Prostaglandine; PPAR, Peroxisom-Proliferator-aktivierter Rezeptor; LOX, Lipoxygenase; ALOX, Arachidonat-Lipo-
xygenase; mPGES, mikrosomale PG-Synthase; FLIP, FLICE-dhnliches inhibitorisches Protein; XIAP, X-gebundener Inhibitor des Apoptoseproteins; TCF,
T-Zellfaktor; PI3K, Phosphoinositid-3-Kinase; LTB4, Leukotrien B4; LX, Lipoxin; EGFR, epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; HSP, Hitzeschockpro-
tein; GPER, G-Protein-gekoppelter Ostrogenrezeptor; cAMP, cyclisches Adenosinmonophosphat; PKA, Proteinkinase A; STAT, Signalwandler und Tran-
skriptionsaktivator; PIP3, Phosphatidylinositol (3,4,5) -trisphosphat; SDC-1, Syndeca n- 1; MEK, mitogen / extrazelluldre signalregulierte Kinase; NF-KB,
Kernfaktor-KB; PTEN-, Phosphatase- und Tensin-Homolog auf Chromosom 10 deletiert; mTOR, Sdugetierziel von Rapamycin; JNK, Jun N- terminale
Kinase; GSH, Glutathion; ROS, reaktive Sauerstoffspezies; PDK, Phosphoinositid-abhédngige Kinase; ERK, extrazellulére signalregulierte Kinase; GSK-3,
Glykogensynthasekinase-3[3; p90RSK, 90 kDa ribosomale Protein-S6-Kinase; SOD-1, Superoxiddismutase-1; 17 HPDHA, 17-Hydroxyperoxydocosahexae-
nsdure; AMPK, AMP-aktivierte Proteinkinase; GPx, Glutathionperoxidase; Ref., Referenznummer.
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Tisch 3

Uberblick iiber Studien, die apoptotische Ziele untersuchen, die an der Unterdriickung des Tumorwachstums durch n- 3-PUFAs in Tiermodellen beteiligt

sind.

Anti-Krebs-

Tiermodell Krebstyp Fettsiure Medikament Molekulare Ziele Ref.
Athymische Nacktméiuse, denen menschliches Tu- | Signalwege fiir COX2, HIF-1a/ VEGF-A und
mor-Xenotransplantat HCT-15 implantiert wurde Kolorektal FO i MMPs [166]
Babl / c-Miuse mit 4T1-Maus-Brustkrebs Brust FO - | Wnt/ B-Catenin-Weg [ 126 ]
Athymische Nacktméiuse, denen menschliches Tu- 1 PTEN-Expression: | PIK3 / Akt / NF-kB-Signali-
mor-Xenotransplantat MDA-MB-231 implantiert Brust FO - sierung, | Transkription von Bcl-2- und Bel-XL- [ 129 ]
wurde Genen, 7 Caspase-3-Aktivierung
Spontaner NMU-induzierter Brusttumor bei Rat- Brust FO T ‘Anfa‘Llhgl.(e.H | GPx-1-Antwort [143]
ten fiir Epirubicin
Athymische Nacktméuse, denen menschliches Tu- . .
mor-Xenotransplantat MCF-7 implantiert wurde Brust FO - 1 ROS-Produktion und Caspase-8-Aktivierung [ 149 |
Athymische Nacktméuse, denen menschliches Tu- EPA- oder
mor-Xenotransplantat MDA-MB-231 implantiert Brust DHA-Ethyl- - | PGE2-Produktion [ 157 ]
wurde ester
Athymische Nacktméuse, denen das humane Tu- .
mor-Xenotransplantat DU145 implantiert wurde Prostata FO i | PGE2-Produktion [156]
SCID-Méuse, denen menschliches Tumor-Xenot- .
ransplantat LAPC4 implantiert wurde Prostata FO ) | COX-2/PGE2-Signalweg [158]
Athymische Nacktméuse, denen menschliches Tu- | EGFR-Onkoprotein; | EGFR- und ERK-Signali-
. . Lunge DHA - . [117 ]
mor-Xenotransplantat A549 implantiert wurde sierung
Mit Lewis implantierte transgene Fat-1-M:use Lunge - - | AMK-und PI3K / Akt-Analyse: 1 Autophagie [ 133 ]
und Apoptose
Athymische Nacktméuse, denen menschliches Tu- Bauchspei-
mor-Xenotransplantat MIA-PaCa-2 implantiert cheld rE < FO - 1 ROS-Produktion; 1 Autophagosomenbildung [ 58 ]

wurde
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Anti-Krebs-

Tiermodell Krebstyp Fettsiure Medikament Molekulare Ziele Ref.
Transgene Fat-1-Miuse, denen PANCO02 implan- Bauchspei- . ..
tert wurde cheldriise - - | Wnt / B-Catenin-Signalisierung [ 125]
Athymische Nacktméause, denen menschliches Xe- Bauchspei-
notransplantat COX-2-negativ und positives P FO - | COX-2 / PGE2-Signalweg, 1 PGE3 [ 159 ]
. ; cheldriise
BxPC-3 implantiert wurde
Athymische nackte Ratten, denen multiresistentes Neu-
SK- N- BE mit humanem Tumor-Xenotransplantat roblastom DHA - 1 Lipidperoxidation [41]

implantiert wurde (2)

Abkiirzungen: EPA, Eicosapentaensiure; DHA, Docosahexaenséure; FO, Fischol; PUFAs, mehrfach ungesittigte Fettsduren; HIF-1a, Hypoxie-induzierbarer
Faktor 1-a; VEGF, vaskulidrer endothelialer Wachstumsfaktor; MMPs, Matrixmetalloproteinasen; COX, Cyclooxygenase; Bcl, B-Zell-Lymphom; PI3K,
Phosphoinositid-3-Kinase; NF-KB, Kernfaktor-KB; PTEN-, Phosphatase- und Tensin-Homolog auf Chromosom 10 deletiert; ERK, extrazellulire signalre-
gulierte Kinase; EGFR, epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; ROS, reaktive Sauerstoffspezies; PG, Prostaglandin, GPx, Glutathionperoxidase; AMK,
Adenosinmonophosphatkinase; SCID, schwerer kombinierter Immundefekt; Ref., Referenznummer.
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Abbildung 1

Multiple apoptotische molekulare Signale, auf die n- 3 PUFAs in Krebszellen abzielen. Abkiirzungen: RTK, Protein Tyrosinkinase; SOS-1, Sohn von Seven-
less-1; Erk, extrazellulédre signalregulierte Kinase; MAPK, Mitoge n- aktivierte Proteinkinase; JNK, Jun N- terminale Kinase; AP-1, Aktivator Protei n- 1;
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SDC-1, Syndeca n- 1; PTEN-, Phosphatase- und Tensin-Homolog auf Chromosom 10 deletiert; PI3K, Phosphatidylinositol-3-kinase; mTOR, Sdugetierziel
von Rapamycin; IAP, Inhibitor der Apoptose; NF-KB, Kernfaktor-KB; FLIP, FLICE-dhnliches inhibitorisches Protein; RIPK-1, Rezeptor-dhnliche Protein-
kinase-1; FADD, Fas-assoziierte Todesdoméne; TRADD, TNF-Rezeptor-assoziierte Todesdoméne; Bcl-2, B-Zell-Lymphom-Protei n-2; Bim, Cyto C, Cy-
tochrom C; GPCR, G-Protein-gekoppelter Rezeptor; cAMP, cyclisches Adenosinmonophosphat; PKA, Proteinkinase A; GSK, Glykogensynthasekinase;
TCF, T-Zellfaktor; LEF, lymphoider Enhancer-Bindungsfaktor; JAK, Janus Kinase; STAT, Signalwandler und Transkriptionsaktivator; ROS, reaktive Sau-
erstoffspezies;GSH, Glutathion; COX-2, Cyclooxygenase-2; PGE2, Prostaglandin E2; PPAR-y, Peroxisom-Proliferator-aktivierter Rezeptor y. Pfeile, Akti-
vierung; J—, Hemmung; gestrichelte Pfeile, indirekte Aktion; roter / blauer Blitz, auf den n- 3 PUFAs abzielen.

Die Verwendung mehrerer verschiedener Wege durch n- 3-PUFAs zur Auslosung der Apoptose in Tumorzellen kann teilweise mit den verschiedenen Akti-
vitidten zusammenhingen, die moglicherweise in verschiedenen zelluldren Krebsmodellen ausgeiibt werden, aber auch mit den verschiedenen verwendeten n-
3-PUFAs (EPA, DHA oder FO). sowie zu den verschiedenen Verabreichungsarten wie Dosierung und Kinetik. Der Kontext ist komplex und er konnte noch
komplexer sein, wenn man bedenkt, dass die meisten molekularen Signale in den Kern konvergieren und die Genexpression veridndern. Die pleiotrope Natur
von durch n- 3-PUFAs induzierten Transkriptionsédnderungen wurde kiirzlich durch Studien veranschaulicht, in denen globale Genexpressionsmuster durch
Microarray-Analyse in vitro und in vivo bestimmt wurden [44 , 166 , 167 ]. Mehrere Gene, die moglicherweise direkt oder indirekt an der Apoptose von
Krebszellen beteiligt sind, scheinen durch n- 3-PUFAs reguliert zu werden , was die Komplexitit der Mechanismen unterstreicht, die an der Induktion der
Apoptose von Krebszellen durch diese FAs beteiligt sind. Daher ist weitere Grundlagenforschung erforderlich, um zu zeigen, welche Pfade fiir die Kontrolle
der Tumorzellapoptose durch n- 3-PUFAs entscheidend sind. Dariiber hinaus besteht ein eindeutiger Bedarf an weiteren klinischen Studien, in denen die
potenzielle Rolle der DHA- und EPA-Supplementierung, hauptsichlich in Kombination mit chemo- und radiotherapeutischen Krebstherapien, fiir die Ver-
besserung des klinischen Ergebnisses und des Uberlebens der Patienten untersucht wird.
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