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»,Notausgang” fiir Elektronen in Krebszellen

Ratsel des Warburg-Effekts gelost: GieBener Biochemiker klart Griinde fiir die
Milchsauregarung in Tumorzellen auf

Krebszellen programmieren ihren Stoffwechsel um, um ein unkontrolliertes Wachstum zu
ermoglichen. Unter anderem werden die Aufnahme und der Verbrauch von Glukose
(Traubenzucker) durch Tumorzellen stark erhéht. Der Glukosestoffwechsel von Tumorzellen
stellte die Krebsforschung bislang vor ein Ratsel: So hatte der Physiologe Otto Warburg in
den 1920er-Jahren beobachtet, dass Krebszellen auch in Anwesenheit von Sauerstoff einen
groRen Teil der Glukose in Milchsdure (Laktat) umwandeln und diese ausscheiden. Indem sie
Milchsduregarung betreiben — was gesunde Zellen nur bei Sauerstoffmangel tun — scheiden
sie einen Teil der Kohlenstoffgeriiste, die sie eigentlich fur das Zellwachstum verwenden
kénnten, wieder aus. Warum dies so ist, war bislang unklar. Der Biochemiker Prof. Dr.
Michael Niepmann vom Biochemischen Institut am Fachbereich Medizin der Justus-Liebig-
Universitat GielRen (JLU) hat den sogenannten Warburg-Effekt nun aufgeklart: Mit dem
Ausscheiden von Laktat halten die Krebszellen das nétige elektrochemische Gleichgewicht
verschiedener Reaktionen in den umprogrammierten Zellen aufrecht.

Normalerweise sind die biochemischen Reaktionen in den Zellen fein aufeinander
abgestimmt. , Im neu und eher grob verdrahteten Stoffwechsel der Krebszellen ist dieses
Finetuning jedoch nicht mehr gegeben”, so Niepmann. ,,Dies flhrt dazu, dass das
Gleichgewicht von Redoxreaktionen in diesen Zellen gestort wird.” Bei Redoxreaktionen
werden Elektronen libertragen. Dabei laufen Oxidation und Reduktion stets zusammen und
gleichzeitig ab: Wenn ein Atom Elektronen abgibt, muss ein anderes Atom diese Elektronen
aufnehmen. Eine Oxidation eines Stoffes kann nicht ablaufen, wenn die abgegebenen
Elektronen nicht sofort in einer Reduktion von einem anderen Stoff aufgenommen werden
kénnen. Krebszellen nutzen Glukose, die sie unter anderem lber die Glykolyse abbauen, zum
einen zur Energiegewinnung, zum anderen als Biosynthese-Baustein fir das verstarkte
Zellwachstum. Durch die unzureichende Balance dieser Stoffwechselwege in den Krebszellen
kommt es dazu, dass immer wieder Wasserstoffatome (beziehungsweise Elektronen), die bei
der Oxidation der Kohlenstoffgeriiste aus den Kohlenhydraten abgezogen werden, nicht iber
die Atmungskette auf Sauerstoff Gibertragen werden kénnen und dann Wasser bilden.
,Diese Elektronen werden quasi als Notlosung auf das Endprodukt der Glykolyse —
Brenztraubensdure, auch Pyruvat genannt — tibertragen”, erldutert Niepmann. ,Sie werden
dann in Form von Laktat aus der Zelle ausgeschieden, um das Redoxgleichgewicht der Zelle
zu erhalten.”

In seiner Studie hat er die kinetischen Eigenschaften derjenigen Enzyme analysiert, die das
Pyruvat am Endpunkt der Glykolyse verschiedenen weitergehenden Stoffwechselwegen
zufiihren kénnen — darunter die Produktion von Laktat. ,Mit den Ergebnissen ldsst sich der

Presse, Kommunikation, Marketing e Justus-Liebig-Universitat GieRen e Redaktion: Caroline Link
LudwigstraRe 23 ¢ 35390 GielRen ¢ Telefon: 0641 99-12041 ¢ E-Mail: pressestelle@uni-giessen.de



PRESSE-INFO

.de

WWWw.uni-glessen

Nr. 128 e 21. August 2024

Warburg-Effekt, also die Milchsauregarung durch Krebszellen trotz der Verfligbarkeit von
Sauerstoff, jetzt vollstandig erklaren”, so Niepmann. Beim denkbaren therapeutischen
Potenzial — beispielsweise die Hemmung der Umwandlung von Pyruvat in Laktat oder die
Hemmung der Laktat-Sekretion — missten unter anderem die wichtige Rolle von Laktat im
Stoffwechsel vieler Kérpergewebe und die somit zu erwartenden Nebenwirkungen
bericksichtigt werden.

Seine Ergebnisse wurden in einem Ubersichtsartikel (Review) in der Zeitschrift ,,Cancers”
veroffentlicht.
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Die 1607 gegriindete Justus-Liebig-Universitat GieRen (JLU) ist eine traditionsreiche Forschungsuniversitat, die rund
25.700 Studierende anzieht. Neben einem breiten Lehrangebot — von den klassischen Naturwissenschaften liber Rechts-
und Wirtschaftswissenschaften, Gesellschafts- und Erziehungswissenschaften bis hin zu Sprach- und Kulturwissen-
schaften — bietet sie ein lebenswissenschaftliches Facherspektrum, das nicht nur in Hessen einmalig ist: Human- und
Veterindrmedizin, Agrar-, Umwelt- und Erndahrungswissenschaften sowie Lebensmittelchemie. Unter den groBen
Personlichkeiten, die an der JLU geforscht und gelehrt haben, befindet sich eine Reihe von Nobelpreistragern, unter
anderem Wilhelm Conrad Réntgen (Nobelpreis fir Physik 1901) und Wangari Maathai (Friedensnobelpreis 2004). Seit
dem Jahr 2006 wird die Forschung an der JLU kontinuierlich in der Exzellenzinitiative bzw. der Exzellenzstrategie von
Bund und Landern gefordert.
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