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Einleitung
Traditionell gilt Krebs als eine genetische Erkrankung. Aller-
dings gibt es heutzutage immer mehr Belege fiir einen meta-
bolischen Ursprung dieser Krankheit'".

Krebszellen unterscheiden sich hauptsichlich dadurch von
gesunden Zellen, dass sie sich unkontrolliert vermehren kén-
nen. Dies geht mit einer deutlichen Zunahme ihres Ener-
gie- und Nihrstoftbedarfs fiir die Biosynthese von Lipiden,
Nukleinsiuren und Proteinen einher. Um diesen Bedarf zu
decken und so ein rasches Wachstum aufrechtzuerhalten,
stellen Krebszellen ihren Energiestoffwechsel vorwiegend auf
einen glykolytischen Stoffwechsel um. Dieser Prozess, der als
»metabolische Umprogrammierung® von Krebszellen be-
zeichnet wird, ist eng mit ihrem Entartungsprozess verbun-
den**. Der entgleiste Energiestoffwechsel des Tumorgewebes
hat Auswirkungen auf die Funktionen der Immunzellen und
trigt gleichzeitig signifikant zur Entstehung einer immun-
suppressiven und tolerogenen Mikroumgebung bei, die das
Fortschreiten des Tumors begiinstigt*”.

In den vergangenen Jahrzehnten wurden zahlreiche neue
Erkenntnisse iber das enge Zusammenspiel von immuno-
logischen und metabolischen Prozessen im gesunden Zu-
stand und bei verschiedenen Krankheiten wie Krebs, Dia-
betes oder Autoimmunerkrankungen gewonnen. All diese
Neuentdeckungen haben einem neuen Forschungsteld, dem
Immunmetabolismus, den Weg bereitet. Seine Rolle bei on-
kologischen Prozessen wird nachfolgend ausfiihrlicher be-
schrieben.
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Medizinische Gesellschaft fur
Mikroimmuntherapie

Metabolische Umprogrammierung der
Tumorzellen
In Gegenwart von Sauerstoff nutzt ein Gewebe meist die
mitochondriale Atmungskette zur Energiegewinnung, was
letztendlich tiber die oxidative Phosphorylierung zur Pro-
duktion von ca. 36 ATP-Molekiilen fiihrt. Wenn aber nicht
ausreichend Sauerstoff vorhanden ist, stellt das Gewebe
seinen Stoffwechsel auf eine anaerobe Glykolyse um, bei der
2 ATP-Molekiile produziert werden und Pyruvat in Laktat
durch das Enzym Lactatdehydrogenase (LDH) umgewan-
delt wird (Abb. 1). Bei den meisten Krebszellen hingegen
verliert die Energieproduktion iiber die oxidative Phospho-
rylierung an Bedeutung, wobei trotz der Gegenwart von
Sauerstoff die Fermentation von Nihrstoffen wie Glukose
bevorzugt genutzt wird (Abb. 1). Auf diese Weise wird im
Zwischenzellraum eine grofle Menge Laktat freigesetzt, was
eine Ansiuerung des Mediums (Azidose) zur Folge hat*.

Dieses Phinomen, das als ,,acrobe Glykolyse/Fermentation®
oder ,,Warburg-Effekt bezeichnet wird, wurde erstmals
1924 vom deutschen Forscher Otto Warburg beobachtet. Er
zeigte, dass Tumorzellen viel mehr Glukose verbrauchen und
eine stirkere glykolytische Aktivitit haben als gesunde Zellen.
Daher stellte er die Hypothese auf, dass in Tumorzellen
durch irreversible Stérungen der Mitochondrien die Zell-
atmung beeintrichtigt und dies die grundlegende Atiologie
von Krebs sei®.

Heutzutage weif$§ man jedoch, dass die Mehrzahl der soliden
Tumoren, auch wenn sie an den Mitochondrien keine Verin-
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Abb. 1: Glukosestoffwechsel in unterschiedlichen Geweben
(in Anlebnung an Vander Heiden, Cantley & Thompson 2009 erstellt)

derungen aufweisen, bevorzugt die acrobe Glykolyse nutzen.
Das hingt damit zusammen, dass dieser Stoffwechselweg
diverse Vorteile bei der Proliferation bietet. So liefert dieser
Weg trotz seiner geringeren Energieeftizienz nicht nur rasch
ATP, sondern es kénnen auch glykolytische Intermediate
abgezweigt werden, die fiir die Biosynthese von Nukleotiden
und Proteinen nétig sind, damit die Krebszellen proliferieren
konnen?.

Abgesehen vom verinderten Glukosestoffwechsel weisen
Krebszellen auch einen gestdrten Aminosiure- und Fettstoff-
wechsel auf®’. So zeigen sie unter anderem eine héhere Auf-
nahme und Abhingigkeit von Glutamin. Diese erhohte Glu-
taminaufnahme erfolgt tiber eine deutliche Verstirkung der
Aktivitit der Glutaminase (GLS) in den Krebszellen, durch
die mittels Glutaminolyse Glutamin in Glutamat umgewan-
delt wird®. Einige Studien weisen auflerdem darauf hin, dass,
neben Glukose und Glutamin, das in die extrazellulire Ma-
trix sezernierte Laktat ebenfalls als Brennstoff fiir die Ener-
giegewinnung von den benachbarten Krebszellen verwendet
werden konnte’.

Die metabolische Umprogrammierung von Tumorzellen ist
eng mit Storungen des Wnt- bzw. mTOR-Signalwegs, der
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Aktivierung des Hypoxie-induzierten Faktors 1o (HIF1e)
und Verinderungen bei der Expression von p53 und C-Myc
verbunden.

Der Wnt-Signalweg

Dieser Signalweg ist essenziell fiir die normalen phy-
siologischen Aktivitaten wie Proliferation und Differen-
zierung von Zellen. Veranderungen am Wnt-Signalweg
werden mit der Entstehung und dem Fortschreiten
verschiedener Krebsarten in Verbindung gebracht.
Er spielt eine aktive Rolle bei der metabolischen
Umprogrammierung von Zellen und der Forderung der
Tumorentstehung, wobei die mitochondriale Atmung
unterdriickt und die Fermentation von Glukose zu
Laktat gefordert wird. AuRerdem kann er zur Immun-
evasion beitragent®,

Der mTOR-Signalweg
Der mTOR-Signalweg ist an der Regulation des Uber-

lebens, des Wachstums und des Stoffwechsels von
Zellen sowie an der Proteinsynthese und der Autophagie



beteiligt. Studien zufolge ist der mTOR-Signalweg bei
Uber 70 % der Krebserkrankungen hyperaktiv. Bei einer
Vielzahl von Krebserkrankungen beim Menschen kann
die entgleiste mTOR-Aktivitdt Wachstum und Fort-
schreiten des Tumors tiber verschiedene Mechanismen
fordern. Dazu gehoren die Einleitung der Angiogenese,
die Erhohung der Glukoseaufnahme und der Glykolyse-
Rate sowie die Suppression der Autophagie!>*3.

Hypoxie-induzierter Faktor 1a (HIF1a)

Sowohl der Wnt- als auch der mTOR-Signalweg kon-
nen zur Aktivierung des Hypoxie-induzierten Faktors 1a
(HIF1a) beitragen. Dieser Transkriptionsfaktor fordert
nicht nur die Neoangiogenese im Tumor (Wachstum
von versorgenden BlutgefalRen), sondern reguliert auch
die Expression der Glukosetransporter (GLUT) sowie
verschiedener glykolytischer Enzyme hoch*“.

p53 und C-Myc

AufRerdem spielen auch der Tumorsuppressor p53
sowie das Onkoprotein C-Myc eine wichtige Rolle in
der Regulation des Zellstoffwechsels. C-Myc induziert
Glykolyse und Glutaminolyse - zwei typische Stoff-
wechselveranderungen in Krebszellen. Dieses Protoon-
kogen wird liber p53 negativ reguliert. Sowohl der Ver-
lust der p53-Aktivitat als auch die Uberexpression von
C-Myc konnen zu einer genomischen Instabilitat und
dem Fortschreiten des Tumors fiihren**1¢.

Metabolische Verdnderungen in der Tumormikroumgebung
aufgrund des gestorten Stoffwechsels von Krebszellen
(1 Glukose-, Glutamin- und / oder Tryptophan-Stoffwechsel,
4 Laktatproduktion) sowie ihrer hohen Proliferationsrate

+ Nahrstoffverfiligbarkeit (Glukose, Glutamin, Tryptophan)
4 Laktatazidose
2 Hypoxie
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Verschiedene Faktoren in der Tumormikroumgebung, die
mit der metabolischen Umprogrammierung von Krebszellen
in Zusammenhang stehen, kénnen den Stoffwechsel und die
Funktionen der Immunzellen stéren und so die Immunsup-
pression, die Inmuntoleranz und letztendlich das Fortschrei-
ten der Tumorerkrankung begtinstigen® (Abb. 2). Diese
Aspekte sind nachfolgend beschrieben.

Wie bereits angemerkt, kénnen die Krebszellen die Glu-
koseaufnahme und die Glykolyse-Rate aufrechterhalten
und gegebenenfalls erh6hen, was zu einer Verringerung der
Verfiigbarkeit dieses Nihrstoffs in der Tumormikroum-
gebung fihrt. Dies hat weitreichende Folgen fir den Zell-
stoffwechsel und die Funktionen der Immunzellen, die an
der Tumorabwehr beteiligt sind, wie die M1-Makrophagen
(klassischerweise aktiviert durch Interferon gamma [IFN-y]
oder Lipopolysaccharid [LPS]), die dendritischen Zellen, die
T-Effektor-Zellen und die NK-Zellen®. Alle diese Immun-
komponenten verstoffwechseln genauso wie die Krebszellen
bevorzugt Glukose als Substrat zur Energiegewinnung und
sind von der aeroben Glykolyse und dem mTOR-Signalweg
abhingig, um zu proliferieren und ihren Effektorfunktio-
nen (z. B. die Zytokinproduktion) adiquat nachkommen
zu konnen. Aus diesem Grund beeinflusst die Konkurrenz
um Glukose zwischen den Tumor- und Immunzellen in der
Mikroumgebung direkt den weiteren Verlauf der Krebser-
krankung®.

Storungen des Stoffwechsels und
der Funktionen von Immunzellen

Dendritische Zellen
¥ Reifung und Aktivierung

{/Makrophagen

~_¥ M1-Polarisation
N\ 4 M2-Polarisation

NK-Zellen
¥ Effektorfunktionen

Effektor-T-Zellen (Th1-Zellen, zytotoxische T8-Zellen)
¥ Proliferation, Aktivierung und Effektorfunktionen

Regulatorische T-Zellen (Tregs)
4 Induktion und Rekrutierung

Immunsuppression [ Toleranz

Abb. 2: Einfluss der metabolischen Bedingungen in der Tumormikronmgebung anf

unterschiedliche Typen von Immunzellen
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Das Fehlen anderer essenzieller Nihrstoffe wie Glutamin
kann ebenfalls die Funktion der Immunzellen beeintrich-
tigen. Die erhohte Glutaminaufnahme seitens der Tumor-
zellen stort die Differenzierung und Effektorfunktion der
TH1-Zellen, die eine wesentliche Rolle bei der Tumor-
abwehr spielen. Dartiber hinaus wird die Entstehung regula-

torischer T-Zellen (Tregs) gefordert”".

Auflerdem konnen die Tumorzellen das Enzym Indola-
min-2,3-Dioxygenase (IDO) exprimieren, das den Abbau
von Tryptophan férdert. Diese Aminosiure ist essenziell fiir
die Aktivierung der T-Zellen. Die niedrigen Tryptophan-
Konzentrationen im extrazelluliren Raum fithren zu einer
Anergie und Apoptose dieser Immunzellen®.

Andere Merkmale der Tumormikroumgebung, wie die
tbermiflige Produktion von Laktat und die extrazellulire
Azidose, haben ebenfalls einen immunsuppressiven Effekt.
Es wurde beschrieben, dass die Ansiuerung des Mediums
die Proliferation und Zytokinproduktion der zytotoxischen
CD8+-T-Zellen um 95 % supprimiert. Des Weiteren hemmt
die extrazellulire Azidose die zytotoxische Funktion der NK-
Zellen®?!,

Auch die Hypoxie spielt eine entscheidende Rolle bei der
Forderung einer immunsuppressiven und tolerogenen
Mikroumgebung, indem sie die Rekrutierung der regulatori-
schen T-Zellen (Tregs) begiinstigt, die die kérpereigene anti-

tumorale Abwehr unterdriicken®.

Wie zuvor dargestellt sind Entstehung und Fortschreiten
von Tumoren von vielen Faktoren abhingig, darunter die
metabolische Umprogrammierung von Krebszellen und die
Immunevasion. Daher ist es von grundlegender Bedeutung,
einen auf mehreren Ebenen strukturierten Behandlungsplan
in Gang zu setzen: Zusitzlich zu den Standard-Therapien
wie Chemo- oder Strahlentherapie sollten auch Ansitze in
Betracht gezogen werden, bei denen auf den verinderten
Stoftwechsel des Tumors und/oder der Immunzellen einge-
wirkt und gleichzeitig der Immunsuppression entgegenge-
wirkt bzw. die Tumorabwehr gefordert wird.

Behandlungen auf Basis sekunddrer Pflanzenstoffe
und/oder organischer Verbindungen

Es gibt verschiedene Signalwege und Stoffwechselprozesse,
bei denen man therapeutisch ansetzen kénnte, um dem Fort-
schreiten und Wachstum des Tumors entgegenzuwirken.
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In der folgenden Tabelle sind verschiedene Substanzen und
organische Verbindungen aufgefiihrt, die bei der Modula-
tion von Signalwegen, die an onkologischen Prozessen betei-
ligt sind, von Interesse sind.

Tabelle 1: Wirkstoffe mit modulierenden Eigenschaften auf
den Tumorstoffwechsel

Mogliche Substanzen zum

Target Einwirken auf den abnormen
Stoffwechsel der Krebszellen
« Verschiedene Flavone, Poly-

phenole und Alkaloide (z. B.

Hemmung der aeroben Fisetin, Myricetin, Quercetin,

Glykolyse und Wieder- Catechin)®2

herstellung der Zell- + 2-Desoxyglucose®

atmung zur Reduzie- « Methyljasmonat®*

rung der Laktatbildung « Oleanolsdure”

+ Shikonin®

« Epigallocatechingallat®
Hemmung der HIF-1-
Aktivitat
Herunterregulation der
Expression des Protoon-
kogens C-Myc

« Kaempferol*®

Kurzkettige Fettsauren wie
Butyrat®

«+ Flavonoide®**
Wiederherstellung der
normalen Aktivitat von
p53

« Isoflavonoide3?33
Ginsenoside3**
o Curcumin3?®

Modifikation oder

Hemmung des mTOR-  « Resveratrol*
Signalwegs

Modulation des Wnt-

Signalwegs

Genistein®

Zytokinbasierte Therapien wie die
Mikroimmuntherapie

Aufgrund ihrer Funktion bei der Kommunikation und Re-
gulation des Immunsystems sind Zytokine von besonderem
therapeutischem Interesse, um auf die Immunantwort und
den Verlauf von Krankheiten wie Krebs Einfluss zu nehmen.
Verschiedene Studien beschreiben, dass man mithilfe von
zytokinbasierten Therapien eine metabolische Umprogram-
mierung in Immun- und/oder Tumorzellen induzieren kann,
wobei bestimmte Stoffwechselwege gehemmt oder aktiviert
werden. In der folgenden Tabelle sind die Wirkungen einiger
Zytokine auf Ebene des Zellstoffwechsels beschrieben.



Tabelle 2: Beispiele fiir die Rolle verschiedener Zytokine im

Immunmetabolismus

Beispiele fiir die Wirkung auf den

Zytokin Zellstoffwechsel und Implikationen
bei Krebs
+ Forderung des glykolytischen Stoff-
wechsels und damit einhergehend
Typ-I-Interfe- der Reifung der dendritischen Zellen,

rone (z. B. IFN-a) die an der Antigenprasentation und
der Einleitung einer effektorischen

Immunreaktion beteiligt sind*

+ Forderung des glykolytischen Stoff-
wechsels in M1-Makrophagen und
damit einhergehend ihrer proin-
flammatorischen Aktivitat und ihrer
Fahigkeit zur Bildung von Stickstoff-
monoxid (NO), was zur Tumorabwehr
beitragt™”

Typ-lI-Interfe-
rone (z. B. IFN-y)

» Forderung des Glukosestoffwechsels
uber den mTOR-Signalweg, wodurch
die Differenzierung und die Effektor-
funktionen von TH1-Lymphozyten®,
zytotoxischen CD8+-T-Lymphozyten®
und NK-Zellen* eingeleitet wird, die
die antitumorale Immunantwort
steuern

Interleukin-2
(IL-2)

Umgehung der Apoptose-
und Tumorresistenz

IFN-y IFN-y

1. Tumorresistenz
Ziel: Umgehung der
Tumorresistenz

’

Aufrechterhaltung
oder
Herunterregulation
der biologischen
Aktivitat der Substanz

. . Il. Tumorprogression
im Korper

Ziel: Eingrenzung
protumoraler Mechanismen

Eingrenzung der Tumorinvasion
und Metastasenbildung

TGFB  TGF-B

EGF EGF
IGF
bFGF
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« Hemmung der Glukoseaufnahme und
der Glykolyse in den Makrophagen
liber die Suppression des mTOR-
Signalwegs, wodurch ihre Polari-
sierung zum M1-Phanotyp negativ
beeinflusst wird*

Interleukin-10
(IL-10)

« Hemmung des glykolytischen Wegs in
den tumorbekampfenden Zellen wie
Transforming den NK-Zellen*
Growth Factor  « Forderung verschiedener metaboli-
beta (TGF-B) scher Veranderungen in den Krebszel-
len wahrend der epithelial-mesenchy-

malen Transition (EMT)*

Unter den zytokinbasierten Therapien ist insbesondere die
Mikroimmuntherapie hervorzuheben, da sie eine gute Ver-
triglichkeit aufgrund der Anwendung der Wirkstoffe in
niedrigen Dosierungen aufweist.

Im Bereich der Onkologie stchen verschiedene Mikro-
immuntherapie-Formeln zur Verfiigung, die sich aus einer
spezifischen Kombination aus Zytokinen und anderen
immunmodulierenden Substanzen, darunter die in Tabelle
2 genannten, in niedrigen und sehr niedrigen Dosierungen
(low doses = LD und ultra-low doses = ULD) zusammen-
setzen. So zum Beispiel kommen bei soliden Tumoren die
Formeln C1 bzw. C1-N zum Einsatz, die eine Wirkung mit
multiplen Zielsetzungen verfolgen (Abb. 3).

Forderung der Reifung der DC
und der Antigenprasentation

Forderung der antitumoralen
Aktivitat der M1-Makrophagen

IFN-y IFN-y
I. Antitumorale Immunitat TGF-B  TGF-B
Ziel: Férderung der antitumoralen IL-10

Immunitat, Aufrechterhaltung der
Immuniiberwachung und
Bekampfung der durch den
Tumor induzierten
Immunsuppression

Forderung der antitumoralen
Aktivitat der NK-Zellen

IL-4
TGF-B TGF-B
Einleitung der durch CD4+-

und CD8+-T-Lymphozyten
vermittelten Inmunantwort

IL-1 IL-1
IL-6 IL-6
TGF-B

TGF-B

Abb. 3: Mikroimmuntherapie bei soliden Tumoren: Sequenzielle immunregulatorische Ziele
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Diese Formeln haben zum Ziel, die antitumorale Immuni-
tit zu fordern, die vorwiegend durch THI1-Lymphozyten
und M1-Makrophagen gesteuert wird. Gleichzeitig soll den
an der Immunsuppression beteiligten Faktoren entgegenge-
wirkt werden.

Dieser therapeutische Ansatz nimmt im Praxisalltag vieler
Arzte und Therapeuten einen wichtigen Stellenwert ein
und wird zur Immununterstiitzung zu Beginn der Krebs-
und/oder

Strahlenbehandlung sowie im Rahmen der Krebsnachsorge

erkrankung, wihrend der Chemotherapie
eingesetzt. Ein grofer Vorteil der Mikroimmuntherapie liegt
in ihrer guten Vertriglichkeit und Kompatibilitit mit ande-

ren Behandlungsansitzen.

Schlussfolgerung ]
Die Erkenntnisse iiber das Zusammenspiel von metabo-
lischen und immunologischen Prozessen im Rahmen des
Immunmetabolismus er6ffnen neue Perspektiven bei der
Privention und Behandlung verschiedener Erkrankungen,
darunter Krebs. Auflerdem wird immer offensichtlicher, dass
die synergistische Kombination von Behandlungen, die auf
den zelluliren/systemischen Stoffwechsel gerichtet sind, und
Ansitzen zur Regulation des Immunsystems, wie die Mikro-
immuntherapie, eine prizisere und effektivere Vorgehens-
weise bei onkologischen Patienten im Praxisalltag erlaubt.
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