Glutamin in der Krebstherapie

Zusammenfassung

Im Gegensatz zur Glycolyse findet die Glutaminolyse nur unter aeroben Bedingungen in den
Mitochondrien statt. Da Krebszellen ausschlie3lich Glukose zur Energiegewinnung nutzen
und ihre Mitochondrien abgeschaltet, bzw. defekt sind, ist eine Glutaminolyse kaum maoglich.
Glutamin kommt in allen Geweben in hohen Konzentrationen vor und ist die haufigste
Aminosaure des Organismus. Leben ist somit ohne Glutamin nicht méglich.
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Evolutionsbiologisch entwickelte sich vor etwa 1,5 Mrd. Jahren mittels Endosymbiose
zwischen aeroben, bakterienahnlichen Mitochondrien und der prokaryotischen, anaeroben
Ur-Zelle die heutige eukaryotische Korperzelle.

Dank der Mitochondrien war es nun maglich, Glukose mit Hilfe von Sauerstoff 19-fach
effektiver zur Energiegewinnung nutzen zu kénnen. Dabei haben die Mitochondrien ihre
Eigenstandigkeit nicht verloren, was sich noch heute in ihrer eigenen DNA niederschlagt.
Sauerstoff ist seit diesem Zeitpunkt zentrales Molekul der Energiegewinnung geworden.

Da Sauerstoff jedoch als relativ trages Biradikal reagiert, wird das Leben andererseits durch
innere Oxidationsprozesse begrenzt.

Dadurch ist der Zelluntergang, das heif3t unser Leben auf Zeit, vorprogrammiert, denn der
intrinsische Weg der Apoptose wird durch die Mitochondrien eingeleitet. Dabei wird
Cytochrom ¢ im Komplex 4 der Atmungskette oxidiert, was die Kaskade der Apoptose
einleitet.

Bei Abschaltung oder Zerstorung dieser Kraftwerke, bleibt der Zelle somit nur noch die
Glykolyse zur Energiegewinnung. Sauerstoffmangel, Schadstoffbelastung, oxidativ- und
nitrosativer Stress tragen hierzu wesentlich bei.

Sind die Mitochondrien einer Zelle durch diese Umweltbedingungen weitgehend zerstort,
bleibt der Zelle, um sich der Apotose entziehen zu kédnnen, nur noch die Mdglichkeit, die
Retardierung ins Archaische mit der Option, Zucker zukunftig nur noch vergaren zu konnen
(Elstrom et al. 2004). Dieser Zustand kennzeichnet vorwiegend den der Krebszelle.

Die Warburg-Hypothese, die diese Zusammenhange bereits vor tber 80 Jahren postulierte,
wurde im Januar 2006 im Deutschen Arzteblatt veréffentlicht und anerkannt ( siehe
Veroffentlichung und Anerkennung der Warburg-Hypothese von vor 80 Jahren :* Vergarung
statt Verbrennung“ im Deutschen Arzteblatt am 10.01.2006 ).

Da die Mitochondrien somit Gberwiegend in Krebszellen fehlen oder abgeschaltet wurden,
sind sie nicht mehr in der Lage in Apoptose gehen zu kénnen, was Karzinomzellen
auszeichnet. Sie werden damit unsterblich.

Um zu Uberleben, bendétigen Karzinomzellen nicht mehr Sauerstoff, sondern ausschlief3lich
Glukose, was durch die vermehrte Durchblutung im Tumorgebiet gewahrleistet ist. Zur
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Detektion von Tumorzellen erscheint somit das PET-CT ( Positronen-Emissions-
Tomographie-Computertomographie ) hervorragend geeignet.

Bei den Transaminasereaktionen im Leberstoffwechsel wird der zentralen Aminosaure
Glutamat die Aminogruppe entzogen und auf eine a-Ketosaure, dem Oxalacetat ( GOT )
oder dem Pyruvat ( GPT ) Vitamin B6-abhangig Ubertragen. Dabei entstehen die
nichtessentiellen Aminosauren Aspartat und Alanin.

Oxalacetat, sowie a-Ketoglutarat entstammen dabei jeweils dem Citratzyclus aus den
Mitochondrien. ('s. Abb. 1)

Glutamatstoffwechsel

Oxalacetat RSO
|
f

Glutathion (GSH)

¥ Succin) )

Aspartat Snishy Citronenséure-
- é}dys

r— .| o rorar

Pyruvat

0xa)a etat

Acetyl-CoA
Pyruvat . _-

a-Amino-Carbonsduren

a-Keto-Carbonsduren

a-Aminogruppen o

Abb.1

Die GOT-Reaktion verlauft in den Mitochondrien, die GPT-Reaktion vorwiegend im Plasma
der (Leber)Zelle.

Wird die Aminogruppe mit Hilfe der Glutamat-Dehydrogenase ( GLDH )-Reaktion auf a-
Ketoglutarat Gbertragen, so entsteht die nicht-essentielle Aminosaure Glutamat. Diese
Reaktion ist leberspezifisch und streng mitochondrial.

Wird eine weiter Aminogruppe auf Glutamat Gbertragen, entsteht das Amid der Aminosaure
Glutamat, das Glutamin.
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Glutamin kommt in allen Geweben in hohen Konzentrationen vor und ist die haufigste
Aminosaure des Organismus. Sie ist daher nicht weg zu denken, insbesondere, da Glutamin
und seine Stoffwechselprodukte, wie z.B. Aspartat wichtige Ausgangsstoffe fur

die Nukleinsaure-Synthese sind. Einerseits dient dies auch der Tumorproliferation,
andererseits aber auch der der Immunzellproliferation schlechthin.


https://de.wikipedia.org/wiki/Nukleins%25C3%25A4ure
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Um die Proliferation eines Tumors hemmen zu wollen, misste man also nicht nur auf die
Zufuhr von Glutamin, sondern auch, wie in Abb. 2 dargestellt, auf CO2, Glycin, Folsaure und
Aspartat verzichten. Dies ware mit dem Leben nicht vereinbar und daher véllig undiskutabel.

Da Glutamin nicht essentiell ist, nutzt eine glutaninarme Kost ohnehin wenig. So bewirkte ein
medikamentoéser Glutamin-Entzug bei Tumorpatienten allerdings kaum eine Hemmung des
Tumorwachstums ( Hidalgo M et al. 1998 ). Im Gegensatz dazu beeinflusste eine Glutamin-
haltige Diat das Wohlbefinden von Krebspatienten positiv ( Klimberg VS und McClellan JL,
1996 ). Diese Beobachtung wird u.a. auf die unterstutzende Funktion des Glutamins auf die
Entwicklung von Immunzellen zurtckgefuhrt, die eine inhibierende Wirkung auf das
Tumorwachstum ausiben ( Newsholme EA, 1996 ).

Glutamin tragt neben der Ammoniakentsorgung auch als stickstoffreiche Aminosaure zur
Regeneration der Zellen, insbesondere der Immunzellen, bei.

Besonders im Darm tragt Glutamin zur Regeneration des Darmepithels bei, wie z.B.
bei Morbus Chron und Colitis ulcerosa, aber auch bei der Chemo-und Bestrahlungstherapie.

Glutamin wird im Rahmen der Darmsymbiose auch von Escherichia coli-Keimen der
Darmflora selbst gebildet. Glutamin wirkt daher hauptsachlich anabol!

Im Gegensatz zur Glycolyse findet die Glutaminolyse nur unter aeroben Bedingungen statt
( http://geb.uni giessen.de/geb/volltexte/2005/2395/pdf/IpaktchiRamin-2005-08-22.pdf ).

Da Krebszellen ausschliel3lich Glukose zur Energiegewinnung nutzten kénnen, weil ihre
Mitochondrien abgeschaltet, bzw. defekt sind, ist eine Glutaminolyse kaum mdglich.

Somit besitzen Krebszellen tiber 20 mal mehr Zuckerrezeptoren ( Glut-1) als normale Zellen
und sterben bei Glukoseentzug. ( Elstrom et al. 2004, Majewski et al. 2004a )

Bei der Kombination von L-Glutamin mit 5-Fluoracil (5-FU) Chemotherapie kam es in diesem
Zusammenhang zu keiner, weder positiven noch negativen Wirkung. Bei der Behandlung
der Darmschleimhautentziindungen bei 5-FU-Patienten verbesserte sich jedoch nach
Glutamingabe die Ernahrungssituation infolge der verbesserten Darmsituation. Bei
Nervenschaden als Folge von Paclitaxel oder der Oxaliplatin-5-FU Kombination kam es

zur erheblichen Reduktion der Symptome.

In keinem der Falle hatte die Gabe von Vitalstoffen negative Auswirkungen auf die
Chemotherapie oder die Uberlebenschancen der Patienten. ( Quelle: T-Online,“ Die Gabe

von Vitalstoffpraparaten schmalert nicht die Wirkung der Chemotherapie !* )
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http://nachrichten.t-online.de/krebs-schadet-chemotherapie-der-krebsheilung-/id_58472504/index

Im Focus Onkologie > Ausgabe 7-8/2017: Glutamin-Bedarf von Tumorzellen,
Therapeutischer Holzweg? Autor: Martin Roos, war unléngst zu lesen:

,» Die nicht essentielle Aminosaure Glutamin wird in vielen Studien als Conditio sine qua non
fur das Wachstum von Tumoren postuliert. Forscher aus Wirzburg und Berlin monieren nun,
dass entsprechende Studien vorwiegend in genetisch manipulierten Zellkulturen
vorgenommen wurden. Mehr noch: Martin Eilers und Stefan Kempa stellen mit ihren
Arbeitsgruppen die Hypothese infrage, wonach ein Glutamin-Entzug Tumorzellen abzutéten
vermag. ..."
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