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Verzogert Fischolverabreichung die Tumorentstehung?

Die n-3-Fettsduren als wichtige Hemmstoffe

von Dr. Wolfgang Rothe

verdffentlicht in SANUM-Post Nr. 44/1998, Seite 23 - 26

Dal3 Erndhrungsgewohnheiten eine
wichtige Rolle bei der Cancerogene-
se spielen, ist seit langem bekannt
[1]. Nicht nur mit der Nahrung zuge-
fuhrte Cancerogene, wie z.B. Aflatox-
ine oder Nitrosamine, spielen dabei
eine Rolle. Auch die Zusammenset-
zung der die Darmflora beeinflussen-
de Faktoren wie Ballaststoffe sind von
Bedeutung. Insgesamt haben schat-
zungsweise mindestens ein Drittel al-
ler Tumoren ernahrungsbedingte Ur-
sachen [1]. Dabei wird die Fettzufuhr
als ein Hauptrisikofaktor angesehen;
insbesondere wurden positive Korre-
lationen im Zusammenhang mit dem
Auftreten von Brust-, Kolon- und
Prostatacarcinomen gefunden [2-4].

In diesem Zusammenhang zeigten
epidemiologische Daten, dal3 die
Zufuhr hoher Mengen mehrfach un-
gesattigter Fettsauren, z.B. Linolsdu-
re, das Risko an Brust- und Kolon-
carcinomen zu erkranken, insbeson-
dere dann deutlich erhdht, wenn
gleichzeitig wenig n-3-Fettsauren
aufgenommen wurden [5, 6].

Neuere Untersuchungen haben Licht
in das Dunkel der bis dahin unbe-
kannten Zusammenhéange gebracht.
Es scheint sich herauszustellen, daf3
n-3-Fettséduren die Proliferation entar-
teter Zellen verzdgern [5, 6]. Gleich-
zeitig fordern n-6-Fettsauren auf-
grund der aus Arachidonsaure tber
den Cyclooxygenaseweg hervorge-
henden Mediatoren direkt die Proli-
feration von Tumoren. Die verstark-
te Entstehung cancerogener Metabo-
liten, die Gber das normale Maf3 hin-
ausgeht, wurde kdrzlich durch die
Ergebnisse einer multizentrischen
Studie des Deutschen Krebs-
forschungszentrums in Heidelberg

bei Peroxidationsreaktionen von n-6-
Fettsauren direkt nachgewiesen. Oxi-
dativer Stref3 und eine erhéhte Per-
oxidation von ungesattigten Fettsau-
ren in den Zellmembranen und Hydr-
oxylradikale sind hypothetische Can-
cerogene [7].

Es erhebt sich also die Frage, ob der
Prozel3 der Cancerogene durch
mehrfach ungesattigte Fettsauren
ausgeldst werden kann, z.B. durch
Veranderungen der DNS [8, 9].
Neuere Studien berichten tber das
Vorhandensein derartiger DNS-Ver-
anderungen und konnten entspre-
chende Reaktionsprodukte direkt
nachweisen [10-13]. Andererseits
kénnen entsprechende DNS-Scha-
den durch eigens fur diesen Zweck
vorhandene Reparaturenzyme besei-
tigt werden. Ferner kdnnen die be-
schriebenen Oxidationsprodukte
durch sogenannte Radikalfanger, de-
ren wichtigste Vertreter die Tocophe-
role sind, unschadlich gemacht wer-
den. Bei ausreichender Vitamin-E-
Zufuhr kann daher die Entstehung
derartiger potentiell toxischer Oxida-
tionsprodukte prinzipiell verhindert
werden.

Wichtig ist auch die Affinitat der un-
gesattigten Fettsduren zu den oxidie-
renden Enzymen. Hier wurden zwi-
schen n-3- und n-6-Fettsauren be-
merkenswerte Unterschiede ent-
deckt. Bild 1 zeigt den Mechanismus
der Entstehung der Cancerogene
durch Lipidperoxidation und die Ent-
stehung der modifizierten Basen
Adenin und Cytosin der DNS.

4-Hydroxy-2-noneal (= HNE) ist ei-
nes der Hauptprodukte der Lipidper-
oxidation [14] und entsteht aus
Linsols&ure und Arachidonsaure [15].

Es wird leicht durch Fettsaurehydro-
peroxide [16] zu 2,3-Epoxy-4-
hydroxy-noneal oxydiert. Dieses al-
kylierende Agens hat eine hohe Affi-
nitat zu den Basen der DNS und re-
agiert mitihnen zu den gefuirchteten
Addukten. Die Bedeutung der drei
Addukte &A (= Ethenodeoxyade-
nosin), &C (= Ethenodeoxycytidin)
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und &G (= Ethenodeoxyguanosin)
wurde im Tierversuch nachgewiesen
[17, 18].

In einer multizentrisch kontrollierten
Studie [19] wurde die Wirkung hoher
Dosen von n-6-Fettsduren auf die Bil-
dung mutagener und cancerogener
DNS-Addukte untersucht. Die Ver-
umgruppe erhielt 12,7% der Energie
in Form von n-6-Fettsauren; 12% ge-
séttigte Fettsduren; 23% einfach un-
gesattigte Fettsauren (65% mehrfach
ungesattigte n-6-Fettsauren des Fett-
anteils). Die Kontrollgruppe erhielt
ebenfalls 12,7% der Energie in Form
von pflanzlichem Ol, das aber nur
24% mehrfach ungesattigte n-6-Fett-
sauren enthielt. Statt dessen wurden
zusatzlich 13% n-3Fettsauren zuge-
setzt.

Ergebnisse der Untersuchung

Als Folge der Lipidperoxidation ent-
standen reaktive Aldehyde wie trans-
4-Hydroxy-2-noneal und Malonalde-
hyd, die mit der DNS zu mutagenen
Addukten, wie z.B. Ethenodeoxyade-
nosin und Ethenodeoxycytidin sowie
Malonaldehyddeoxyguanosin reagie-
ren. Letztere konnte im Gewebe bei
beiden Diatformen nachgewiesen
werden. Es handelt sich dabei offen-
sichtlich um unvermeidliche Reak-
tionsprodukte aller essentiell unge-
séttigten Fettséduren. Sie werden bei
ausreichender Vitamin-E-Zufuhr un-
schadlich gemacht.

Im Gegensatz dazu waren die beiden
Addukte des 4-Hydroxy-2-noneals
bei den weiblichen Probanden der
Gruppe, die n-6-Fettsduren erhielten,
um durchschnittlich das 40fache des
Wertes der Kontrollgruppe erhéht.
Die Autoren fiihren diesen Effekt auf
eine erhdhte Affinitat der n-6-Fettséu-
ren zu hormonellen Oxidationssyste-
men fir Ostrogene zurtick, durch den
der Metabolismus dieser Fettsauren
zu alkylierenden Agenzien beguns-
tigt wird. So ist es sogar mdglich,
durch eine hohe Aufnahmerate von
n-6-Fettsauren die Detoxifikation von
Ostrogenen durch 2-Hydroxylie-
rungsreaktionen zu hemmen [19].

Wahrend die bisher beschriebenen
Effekte durch eine ausreichende Vit-
amin-E-Zufuhr verhindert werden
kénnen und insofern nur eine relati-
ve Gefahrdung durch n-6-Fettsauren
wahrscheinlich machen, zeigt der fol-
gende Effekt der Proliferationsbeein-
flussung durch mehrfach ungesattig-
te Fettsauren eine eindeutige Verzo-
gerung der Cancerogenese durch n-
3-Fettsauren, wahrend n-6-Fettséu-
ren das Wachstum beschleunigen.

Grundlage dieser Erkenntnis war die
Aufklarung der molekularen Vorgén-
ge bei der Zellentartung im Zusam-
menhang mit einer erblichen Veran-
lagung fur Darmkrebs. Bei Patienten
mit familiarer Veranlagung fir ade-
nomatdse Polyposis (FAP), die sich
durch zahlreiche zunachst gutartige
Wucherungen an der Darmwand
manifestiert, kdbnnen einige dieser
Polypen im Laufe der Jahre zunachst
schneller wachsen und schlief3lich zu
Carcinomen entarten. Bei diesen
Patienten ist, erblich bedingt, eines
der beiden Exemplare der als APC-
Gen (adenomatous polyposis coli)
bezeichneten Erbanlage verstiim-
melt. Dieser DNS-Schaden fuhrt
zwar nicht zwangslaufig zur Zellent-
artung; die Patienten erkranken aber,
statistisch betrachtet, weit haufiger
an Darmkrebs als die Normalbevol-
kerung.

Wird in einer dieser Polypenzellen
auch ein zweites Allel fir ein norma-
les Zellwachstum durch eine Mutati-
on zerstort, fallt auch die Funktion
dieses Gens aus und die Zellent-
artung beginnt. Bei hdheren, soge-
nannten diploiden Organismen wer-
den die Merkmale immer durch zwei
analoge Gene, sogenannte allele
Gene, codiert. Ahnliche Vorgéange
spielen sich auch in geringerem Um-
fang, aber prinzipiell in gleicher Wei-
se, bei nichterblichen Formen von
Darmkrebs ab.

Wie zwei unterschiedliche Arbeits-
kreise an Mausestammen, die eben-
falls eine erbliche Veranlagung fir
Koloncarzinome haben, unabhangig

voneinander feststellten [20, 21], ist
eine der ersten Veranderungen der
noch gutartigen Polypen eine gestei-
gerte Biosynthese des an der Pros-
taglandinsynthese beteiligten En-
zyms Cyclooxygenase-2 (Cox-2).
Das entsprechende Enzym kataly-
siert den zweiten Schritt der Um-
wandlung von Arachidonsure zu
Prostaglandinen (Bild 2).

Die Arachidonsaure wiederum kann
aus kirzeren n-6-Fettsduren (Linol-
saure) durch Kettenverlangerung ge-
bildet werden (Bild 3).

Japanische Wissenschaftler haben
nun Mause geziichtet, bei denen so-
wohl eines der beiden APC-Gene
verstummelt war, als auch die Erb-
anlage fur die Cyclooxygenase-2 [21].
Bei reinerbigen Exemplaren mit die-
sem Gendefekt (beide Allele waren
deletér verandert) war eine regelrech-
te Proteinbiosynthese der beiden
Enzymproteine nicht mehr mdoglich.
Als Folge der fehlenden Cyclooxyge-
nase-2-Gene und, daraus folgend,
eines Fehlens des Enzyms selbst,
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ging die Zahl der Darmpolypen tber-
raschenderweise deutlich zurick.
Ferner waren die Wucherungen der
gutartigen Polypen viel weniger aus-
gepréagt und die Polypen blieben klei-
ner.

Hohe Bedeutung des Enzyms
Cyclooxygenase

Derselbe Antitumoreffekt liel3 sich
auch erzielen, wenn man bei Tieren
mit intakten Genen die Aktivitat des
Enzyms Cyclooxygenase durch die
Gabe entsprechender Hemmstoffe
reduzierte. Damit war der kausale
Zusammenhang von Cyclooxyge-
nase-2-Aktivitdt und Tumorwachs-
tum nachgewiesen.

Es gibt zusatzliche Hinweise darauf,
dal’ aus Prostaglandinen ahnliche
erbgutschadigende Stoffe entstehen

kénnen, wie eingangs beschrieben,
etwa der mutagene Malondialdehyd.
Das Enzym wandelt ferner auch na-
turliche Noxen, wie das Schimmel-
pilzgift Aflatoxin, in Mutagene um.
Ferner scheint ein Uberschuf? an Cy-
clooxygenase den programmierten
Zelltod (Apoptose) in der sich laufend
erneuernden Darmschleimhaut zu
verhindern. Als Folge davon kdnnen
leicht prAcancerose Zellen angerei-
chert werden, die normalerweise ab-
getotet wilrden. Weitere Mutationen
konnen bei ihnen dann schrittweise
zur Entartung fihren.

Die Cyclooxygenase kommt in zwei
verschiedenen Formen als Cox-1 und
als Cox-2 vor. Das Cox-1 ist in zahl-
reichen Geweben standig aktiv, das
Cox-2 wird hingegen nur bei Bedarf
gebildet, wenn bestimmte immuno-
logische Botenstoffe oder andere
Mediatoren gebildet werden. Gesun-
de Zellen der Darmwand enthalten
normalerweise kein Cox-2. In Uber-
mafig proliferierenden Enterozyten
ist jedoch das entsprechende Gen
exprimiert und die Biosynthese von
Cyclooxygenase lauft mit einer un-
natirlich hohen Geschwindigkeit ab.

Offensichtlich besteht also zwischen
dem Ausfall des APC-Gens und der
Zunahme der Cyclooxygenase-2-Ak-
tivitat ein deutlicher Zusammenhang.
Mdglicherweise I6st das defekte Gen
Uber verschiedene innerzellulare
Kontaktmolekile, etwa das Beta-
Catenin, die Synthese von Signals-
toffen aus, die das Cyclooxy-
genasegen direkt oder indirekt zu
aktivieren vermogen. Inzwischen ist
bekannt, dal} Patienten, die viele
Jahre lang - etwa im Rahmen einer
Rheumatherapie - regelmafig ent-
zindungshemmende Medikamente,
sogenannte Prostaglandinsynthese-
hemmstoffe, einnahmen, nur halb so
haufig an Darmkrebs erkrankten wie
Personen, die nicht mit derartigen
Arzneimitteln behandelt wurden.

Die neuen Erkenntnisse Uber die
Funktion der Cyclooxygenase erkla-
ren die beobachtete tumorhemmen-

de Wirkung. Arzneimittel wie Acetyl-
salicylsdure und andere nichtstereoi-
dale Antirheumatika wirken entziin-
dungshemmend, weil sie die Cyclo-
oxygenase inhibieren. Sie unterdri-
cken also die Aktivitat des Enzyms,
das bei Darmpolypen die Entartung
fordert. Auch die krebsférdernde Rol-
le einer fettreichen Ernahrung kann
nun differenzierter betrachtet werden.

Ein weiteres Enzym der Prostaglan-
dinsynthese, die Phospholipase A,
spielt bei der Krebsentstehung eine
wichtige Rolle. Tiere, denen das Gen
fehlt, welches die Biosynthese der
Phospholipase A, codiert, kdnnen
weniger Arachidonséaure fir die Bil-
dung der krebsférdernden Prostag-
landine bilden, was alle weiteren
Schritte dieses Stoffwechselweges
beeintrachtigt. Dadurch nimmt die
Tumorrate ab. Inzwischen versucht
man, durch die medikamentdse
Hemmung der Cyclooxygenase die
Entstehung von Darmtumoren durch
andere Hemmestoffe, zum Beispiel
das Mesalazin, zu verhindern.

Es ist nun schon langer bekannt, daf3
die n-3-Fettsduren des Fischols
ebenfalls Hemmstoffe der Prosta-
glandinsynthese sind. Sie wirken al-
lerdings nicht durch die direkte Hem-
mung der Enzymsysteme der Pros-
taglandinsynthese, wie zum Beispiel
Acetylsalicylsaure. Statt dessen ver-
drangen sie die n-6-Fettsauren von
den entsprechenden Enzymsyste-
men.

Dadurch wird einerseits die Synthe-
se der problematischen Derivate der
n-6-Fettsauren verhindert, anderer-
seits entstehen Mediatoren, die die
toxischen Produkte antagonisieren,
somit nicht entziindungs- und prolife-
rationsférdernd wirken. Insgesamt
konnten durch die hier beschriebe-
nen, in jingster Zeit publizierten Er-
gebnisse die bisher nicht erklarbare
Schutzfunktion der n-3-Fettsduren
auf plausible biochemische Effekte
zurickgefihrt werden.
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