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16.1 — Insulin und Tumor

Ein Tumor ist keine einzelne Krankheit, sondern eine extrem
heterogene Gruppe von Erkrankungen, die durch den fort-
schreitenden Verlust der normalen Regulationssysteme fiir
Zellwachstum, Uberleben und Zellverhalten gekennzeichnet

sind. Um das Ausmaf des Problems zu verstehen, genugt ein
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Blick auf die Zahlen: Im Jahr 2022 wurden weltweit fast 20
Millionen neue Krebsfélle und etwa 9,7 Millionen Todesfélle
geschétzt. Das kumulative Risiko, vor dem 75. Lebensjahr eine
Neoplasie zu entwickeln, wurde auf etwa 20 % der Weltbevol-
kerung geschatzt, mit Unterschieden zwischen den Geschlech-
tern: etwa 21,8 % bei Mannern und 18,5 % bei Frauen. Im sel-
ben Jahr wurden etwa 10,3 Millionen neue Tumoren bei Man-
nern und 9,7 Millionen bei Frauen diagnostiziert. Zudem ist
das Alter einer der wichtigsten Risikofaktoren: Krebs tritt mit
zunehmendem Alter immer haufiger auf, als Folge der im Lau-
fe der Zeit akkumulierten genetischen, epigenetischen und
metabolischen Verdnderungen. Zusammengenommen be-
schreiben diese Daten eine Erkrankung, die einen betrachtli-
chen Teil der Bevolkerung betrifft und deren Entstehung von
der Interaktion zahlreicher biologischer und umweltbedingter
Faktoren abhingt (Bray et al., 2024).

Zu den metabolischen Faktoren, die in den letzten Jahr-
zehnten zunehmend an Aufmerksamkeit gewonnen haben, ge-
hort Insulin. Wir sind es gewohnt, es vor allem als das Hor-
mon zu betrachten, das nach einer Mahlzeit eingreift, um den
Blutzuckerspiegel unter Kontrolle zu halten. Diese Darstellung
ist korrekt, aber unvollstandig. Insulin ist auch ein biologi-
sches Signal, das der Zelle mitteilt, dass Energie und Nahrstof-
fe in der Umgebung verfiighar sind und dass unter entspre-
chenden Bedingungen Wachstum, Synthese und Proliferation

unterstutzt werden konnen. Genau diese zweite Funktion wird
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besonders interessant, wenn die Insulinexposition nicht mehr
nur vorubergehend ist, sondern chronisch erhoht bleibt.

Eine der wichtigsten Beobachtungen stammt aus einer Stu-
die an 9.778 Erwachsenen ohne Diabetes und ohne vorherige
Krebsdiagnose. Hyperinsulindmie, definiert durch einen
Niuchterninsulinwert von 10 pU/mL oder hoher, lag bei 30,6 %
der nicht fettleibigen Teilnehmer vor. In der Gesamtpopulati-
on wiesen Personen mit Hyperinsulindmie ein etwa doppelt so
hohes Risiko fur krebsbedingte Mortalitdt auf wie Personen
ohne Hyperinsulindmie; vor allem blieb der Zusammenhang
auch dann signifikant, wenn ausschliefdlich nicht fettleibige
Personen betrachtet wurden, bei denen das Risiko um 89 % er-
hoht war. Die Daten gewinnen zusatzlich an Bedeutung, da der
Zusammenhang auch bei normalem Nuchternblutzucker be-
obachtbar war (Tsujimoto et al., 2017)>.

Dies bedeutet, dass Blutzucker und Insulin nicht notwendi-
gerweise als zwei deckungsgleiche Fotografien desselben Pha-
nomens betrachtet werden diirfen. Der Organismus kann es
lange Zeit schaffen, einen scheinbar normalen Blutzuckerspie-
gel aufrechtzuerhalten, indem er die Insulinmenge erhoht, die
zur Erzielung dieses Ergebnisses erforderlich ist. Es ist ein we-
nig so, als wiurde man die Geschwindigkeit eines Autos kon-
stant halten, indem man immer stirker auf das Gaspedal
druckt: Betrachtet man nur die Geschwindigkeit, konnte die
Veranderung unbemerkt bleiben; beobachtet man jedoch, wie
stark das Pedal gedruckt wird, wirde sie deutlich werden.
Eine weitere grofse Kohorte, bestehend aus 12.238 japanischen
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Individuen, die tiber einen Median von zehn Jahren beobach-
tet wurden, hat diese Interpretation gestarkt. Die Gruppe mit
den hochsten Nuchterninsulinwerten wies ein um 55 % hdohe-
res Risiko fur krebsbedingte Mortalitat auf als die Gruppe mit
den niedrigsten Werten, und der Zusammenhang blieb auch
nach Bereinigung um Nuchternblutzucker und HbAlc beste-
hen. Jeder Anstieg des Nuchterninsulins um 1 pU/mL war mit
einem um 4 % erhohten Risiko fiir den Krebstod verbunden
(Kira et al., 2020)>.

Die Erkenntnisse zum Kolorektalkarzinom zeigen, dass die-
ser Zusammenhang bereits in den Phasen vor dem eigentli-
chen Karzinom bestehen konnte. Eine Meta-Analyse von 27
Studien ergab, dass hohe Konzentrationen von Insulin, C-Pep-
tid und HOMA-IR mit einem Anstieg des Risikos fiir kolorekta-
le Adenome um 33 %, 44 % bzw. 33 % verbunden waren. Das
Adenom stellt eine der wichtigsten Krebsvorstufen des Kolo-
rektums dar, und - ein wichtiger Aspekt — ein Grofsteil der Zu-
sammenhdnge blieb auch nach Bereinigung um Adipositas si-
gnifikant (Yoon et al., 2015)%. Eine nachfolgende Meta-Analyse
mit 35 Studien, 25.566 Patienten und uber 5,7 Millionen Teil-
nehmern stellte einen Zusammenhang zwischen dem Risiko
fur kolorektale Karzinome und allen wichtigen Indikatoren
fir eine Storung des Glukosestoffiwechsels fest. Ein erhohtes
Nichterninsulin war mit einem um 42 % erhodhten Risiko ver-
bunden, wahrend HOMA-IR den starksten Zusammenhang mit

einem Anstieg von 47 % zeigte (Xu et al., 2016)°.
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Die epidemiologischen Daten gewinnen an Gewicht, wenn
sie durch experimentelle Belege ergdnzt werden. In einem
Mausmodell fir menschliches Prostatakarzinom fihrte eine
Erndhrung mit vielen raffinierten Kohlenhydraten zu hoheren
Insulin- und IGF-1-Konzentrationen und einem deutlich star-
keren Tumorwachstum: Nach neun Wochen erreichte das
durchschnittliche Tumorvolumen 1.695 mm?® gegeniiber 980
mm? in der Gruppe, die mit einer kohlenhydratarmen Diit er-
nahrt wurde. Zudem stimulierte das Serum der Tiere mit der
starksten Hyperinsulinamie die Proliferation von Tumorzellen
in vitro intensiver (Venkateswaran et al., 2007)°.

Noch interessanter ist das Experiment an der Bauchspei-
cheldruse, da es ermoglichte, den Effekt von Insulin zumindest
teilweise von dem des Blutzuckers zu trennen. Bei Mausen, die
genetisch fir die Entwicklung von Pankreasldsionen im Zu-
sammenhang mit der onkogenen Kras-Mutation (einer geneti-
schen Verdnderung, die das Zellwachstum kontinuierlich sti-
mulieren kann) pradisponiert waren, halbierte eine moderate
Reduktion der endogenen Insulinproduktion — die bei den un-
tersuchten Weibchen ohne signifikante Veranderung des Blut-
zuckerspiegels erreicht wurde - die von Lasionen und Tumo-
ren eingenommene Pankreasfliche anndhernd: 12,7 % gegen-
uber 25,4 %. Auch die Kollagenablagerung im Stroma nahm
von 41,3 % auf 20,1 % ab. Das Ausmafs der Liasionen korrelier-
te mit dem Nuchterninsulin, nicht jedoch mit dem Blutzucker
(Zhang et al., 2019)”. Diese Ergebnisse beweisen nicht, dass

Insulin allein ausreicht, um einen Tumor zu erzeugen; sie deu-
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ten vielmehr darauf hin, dass in einem Gewebe, das bereits
durch onkogene Veranderungen pradisponiert ist, ein hyperin-
sulindmisches Milieu dazu beitragen kann, gunstigere Bedin-
gungen fur die Tumorentstehung zu schaffen.

Die gleiche Beziehung zeigt sich, wenn die Insulinexpositi-
on indirekt iber Erndhrung und Lebensstil untersucht wird.
Bei 78.356 postmenopausalen Frauen, die uiber zwanzig Jahre
lang beobachtet wurden, wies das Quartil mit dem hochsten
hyperinsulindmischen Potenzial der Erndhrung ein um 68 %
hoheres Risiko fir Leberzellkarzinome auf als das niedrigste
Quartil (Zhang et al., 2023)%. Beim Endometriumkarzinom ist
das Bild komplexer: Bei 60.441 Frauen zeigten Indizes, die aus-
schliefslich auf der Erndhrung basierten, nach den Anpassun-
gen keinen signifikanten unabhingigen Zusammenhang, wih-
rend allgemeine Lebensstilmodelle, die durch ein hoheres hy-
perinsulindmisches und insulinresistentes Potenzial gekenn-
zeichnet waren, mit einem 2,58- bzw. 2,89-fach hoheren Risiko
verbunden waren (Habeshian et al., 2025)°. Dieses Ergebnis
mahnt dazu, das Phidnomen nicht auf einen einzelnen Nahr-
stoff zu reduzieren: Korpergewicht, korperliche Aktivitat, Er-
nahrung und Stoffwechsellage interagieren miteinander.

Die Insulinexposition konnte auch nach der Diagnose von
Bedeutung sein. Bei 1.718 Patienten mit kolorektalem Karzi-
nom im Stadium I-III war ein hohes insulindmisches Potenzial
der Erndhrung nach der Diagnose mit einem um 66 % hohe-
ren Risiko fiir eine spezifische Mortalitdt durch kolorektales
Karzinom verbunden. Patienten, die Uiber einen ldngeren Zeit-
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raum eine stark hyperinsulinamische Erndhrung beibehielten,
zeigten zudem eine weniger gunstige Prognose als diejenigen,
die ein Erndhrungsmuster mit niedrigem insulindmischen Po-
tenzial verfolgten (Tabung et al., 2020)°.

Auch die Daten zu exogenem Insulin verdienen Aufmerk-
samkeit, erfordern jedoch besondere Vorsicht bei der Interpre-
tation. In einer Kohorte von 127.031 Diabetikern wurde eine
positive Beziehung zwischen Insulindosis und dem Auftreten
von Neoplasien beobachtet. Nach Bereinigung um die Dosis
zeigte Insulin glargin (ein synthetisches, langwirksames Insu-
lin) zudem einen dosisabhingigen Zusammenhang mit dem
Krebsrisiko im Vergleich zu Humaninsulin, wahrend Aspart
und Lispro (schnellwirksame Analoga des Humaninsulins) kei-
ne signifikanten Unterschiede aufwiesen. Da es sich um eine
Beobachtungsstudie mit relativ kurzem Follow-up und wichti-
gen potenziellen Storfaktoren handelt, erlauben diese Ergeb-
nisse jedoch nicht die Schlussfolgerung, dass eine Insulinthe-
rapie oder Glargin Krebs verursachen (Hemkens et al.,
2009)™.

Zusammengenommen zeichnen diese Erkenntnisse ein
stimmiges Bild, das jedoch préazise interpretiert werden muss.
Insulin kann nicht einfach als Ursache fiir Tumore definiert
werden: Die Karzinogenese erfordert weitaus komplexere ge-
netische, epigenetische und mikroumgebungsbedingte Veran-
derungen. Die Daten legen vielmehr nahe, dass chronische Hy-
perinsulindmie in bestimmten biologischen Kontexten ein

gunstiges Umfeld fur die Entstehung, das Wachstum oder das
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Fortschreiten von Neoplasien darstellen kann. Insulin kann
der Zelle Signale liefern, die die Proliferation und das Uberle-
ben fordern, und die Bioverfiigharkeit von IGF-1 erhéhen, wo-
durch mitogene Reize weiter verstarkt werden (Tsujimoto et
al., 2017)% (Kira et al., 2020)3. Der entscheidende Punkt ist
daher nicht, Insulin als einen Schalter zu betrachten, der ei-
nen Tumor allein aktivieren kann, sondern als eines der meta-
bolischen Signale, die den Boden verandern konnen, auf dem
eine transformierte Zelle entsteht, iiberlebt und sich ausbrei-
tet. Um zu verstehen, wie dieses Signal innerhalb der Tumor-
zelle ubersetzt wird, mussen wir nun den molekularen Pfad
verfolgen und beobachten, was geschieht, wenn PI3K, AKT

und mTOR involviert sind.

16.2 — PI3K/AKT/mTOR und Tumor

Wie bisher deutlich wurde, kann Insulin dazu beitragen, ein
biologisches Umfeld zu schaffen, das das Tumorwachstum be-
gunstigt; der nachste Schritt besteht nun darin zu verstehen,
was geschieht, wenn ein Wachstumssignal das Innere der Zelle
erreicht. Hier kommt eines der wichtigsten Kommunikations-
netzwerke der Zellbiologie ins Spiel: der PI3K/AKT/mTOR-Si-
gnalweg. Unter physiologischen Bedingungen, wie im entspre-
chenden Kapitel 4 ausfihrlich erlautert, fungiert diese Kaska-
de als ein ausgekliigeltes Kontrollsystem, das es der Zelle er-
moglicht, Wachstum, Proliferation, Stoffwechsel und Protein-
synthese an die Verfiigharkeit von Nahrstoffen und Signale

aus der Umgebung anzupassen. Das Problem entsteht, wenn
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dieses System nicht mehr korrekt auf seine normalen Regulati-
onsmechanismen reagiert und dauerhaft aktiv bleibt. In Tu-
morzellen konnen genetische oder funktionelle Verdnderun-
gen eine fir das Zellleben unverzichtbare physiologische Bahn
in einen Schaltkreis verwandeln, der unkontrolliertes Wachs-
tum, Uberleben, Motilitit und das Fortschreiten der Krankheit
unterstiitzt (Wu et al., 2022)'2,

Man kann sich PI3K, AKT und mTOR als drei Stationen ent-
lang einer Ubertragungsleitung vorstellen. Wenn PI3K akti-
viert wird, wird das Signal schrittweise an AKT und dann an
eine Reihe intrazelluldrer Effektoren weitergeleitet, unter de-
nen mTOR eine zentrale Position einnimmt. In einer normalen
Zelle bleibt diese Leitung nicht stdndig eingeschaltet: Sie wird
bei Bedarf aktiviert und gebremst, wenn der Reiz nachlasst.
Im Tumor hingegen konnen die Hyperaktivitat von PI3K, der
Funktionsverlust negativer Regulatoren wie PTEN oder akti-
vierende Verdnderungen von AKT dazu beitragen, den Schalt-
kreis dauerhaft in Betrieb zu halten. Das Ergebnis ist, dass die
Zelle weiterhin wachstums- und tberlebensfordernde Signale
empfangt, selbst wenn sie sich physiologisch gesehen verlang-
samen oder anhalten sollte (Jiang et al., 2024)!3. mTOR stellt
einen der wichtigsten Konvergenzpunkte dieses Systems dar
und arbeitet tiber zwei funktionell unterschiedliche Komple-
xe, mTORC1 und mTORC2. mTORC1 steuert Prozesse, die eng
mit Wachstum und Proteinsynthese verkniipft sind; mTORC2
hingegen ist an der vollstandigen Aktivierung von AKT betei-
ligt und tragt so zur Aufrechterhaltung des Signals bei. Die Be-
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ziehung sollte daher nicht einfach als eine Reihe fallender Do-
minosteine betrachtet werden. Sie gleicht eher einem Netz-
werk, in dem einige nachgeschaltete Elemente dazu beitragen
konnen, die ihnen vorausgehenden Elemente aktiv zu halten.
Diese Organisation hilft zu verstehen, warum die Fehlregulati-
on dieser Achse besonders effektiv bei der Unterstiitzung der
Tumorzelle werden kann (Ye et al., 2020)%.

Die Klinische Relevanz dieser Uberaktivierung zeigt sich
deutlich beim Nasopharynxkarzinom. Bei der Untersuchung
von 119 Patienten im Vergleich zu 30 gesunden Probanden
stellten Forscher eine erhohte Expression von PI3K, AKT und
mTOR im Tumorgewebe fest. Doch die interessanteste Er-
kenntnis betraf das Krankheitsverhalten: Hohere Spiegel der
drei Proteine waren mit fortgeschritteneren Tumorstadien,
stdrkerem Lymphknotenbefall, Rezidiven und Fernmetastasen
assoziiert. Zudem korrelierte PI3K positiv mit AKT und AKT
mit mTOR, was im menschlichen Gewebe dieselbe funktionelle
Kontinuitat zeigte, die von der molekularen Kaskade vorher-
gesagt wird. Patienten mit einer starkeren Expression dieser
Komponenten wiesen zudem ein schlechteres Uberleben auf,
und in der multivariaten Analyse erwies sich die Uberexpres-
sion von PI3K, AKT und mTOR als unabhdngiger prognosti-
scher Faktor (Yu et al., 2019)"°.

Ein dhnliches Bild wurde beim Plattenepithelkarzinom der
Mundhohle beobachtet. Im Tumorgewebe erreichte die Positi-
vitdt fir PI3K, AKT und mTOR 58,8 %, 62,5 % bzw. 51,3 %, wih-
rend sie im angrenzenden Normalgewebe nur bei 10 %, 15 %
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und 10 % lag. Die Aktivierung der Kaskade war mit dem fort-
geschrittenen Stadium und Lymphknotenmetastasen assozi-
iert; zudem waren PI3K und AKT mit einer geringeren Tumor-
differenzierung verbunden. Besonders signifikant war die Po-
sition von AKT: Die AKT-Positivitat blieb unabhéngig mit ei-
nem schlechteren Uberleben assoziiert, mit einer Hazard Ratio
(ein Indikator, der das Risiko eines Ereignisses zwischen zwei
Gruppen im Zeitverlauf vergleicht) von 2,156 (Gu, 2026)1S.
Diese Beobachtungen helfen, ein wesentliches Konzept zu
verstehen: Die Aktivierung von PI3K/AKT/mTOR scheint sich
nicht darauf zu beschranken, eine Tumormasse schneller
wachsen zu lassen. Sie kann auch zum Erwerb von Eigen-
schaften beitragen, die es den Zellen ermdoglichen, aggressiver
zu werden und sich auszubreiten. Beim Lungenkarzinom bei-
spielsweise ist diese Kaskade an der Regulation der epithelial-
mesenchymalen Transition (EMT) beteiligt (der Umwandlung
von Epithelzellen in beweglichere Zellen, die in andere Gewe-
be eindringen konnen). Wahrend dieses Prozesses verliert die
Zelle schrittweise einige fiir das Epithelgewebe typische Merk-
male, einschliefilich eines Teils ihrer Adhasionseigenschaften,
und erwirbt einen beweglicheren und invasiveren Phanotyp.
Es ist, als wirde eine Zelle, die normalerweise an ihren Platz
im Gewebe gebunden ist, schrittweise die notwendigen Werk-
zeuge erwerben, um sich abzuldsen, zu bewegen und andere
Umgebungen zu besiedeln. Zahlreiche molekulare Regulato-
ren konvergieren auf dem PI3K/AKT/mTOR-Signalweg und be-
einflussen genau dieses Verhalten; seine dauerhafte Aktivie-
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rung wurde nicht nur mit Proliferation, sondern auch mit In-
vasion, Metastasierung, Angiogenese und Therapieresistenz in
Verbindung gebracht (Moghbeli, 2024)Y’.

Ein besonders anschauliches experimentelles Beispiel
stammt aus dem Schilddrusenkarzinom. Midkine, ein Wachs-
tumsprotein mit der Abkirzung MDK, ist in Tumorzellen tiber-
exprimiert und seine Expression nimmt mit dem Fortschreiten
der Krankheit zu. Als die Forscher MDK experimentell redu-
zierten, nahm die Fahigkeit der Tumorzellen zur Migration
und Invasion zusammen mit den Spiegeln von PI3K, AKT und
mTOR ab. Doch der interessanteste Schritt erfolgte anschlie-
Bend: Durch die pharmakologische Reaktivierung der Kaskade
mittels IGF-1 wurden Migration und Invasivitdt wiederherge-
stellt. Zusammenfassend lasst sich sagen, dass das Abschalten
des Signals das aggressive Verhalten der Zelle reduzierte, wah-
rend das Wiedereinschalten es der Zelle ermoglichte, dieses
zuriickzugewinnen (Yuan et al., 2024)'8.

Ein dhnliches Prinzip zeigt sich beim dreifach negativen
Mammakarzinom. In diesen Zellen ist die microRNA (winzige
einzelstrangige RNA-Molekiile, die keine Proteine produzie-
ren) reduziert, wahrend das Protoonkogen MYB (ein normales
Gen, das Zellen beim gesunden Wachstum und bei der Teilung
unterstitzt) starker exprimiert wird. Durch die experimentelle
Erhohung der microRNA wurde eine Verringerung der Prolife-
ration, Migration und Invasion beobachtet; umgekehrt be-
gunstigte deren Stilllegung diese Phanomene. MYB erwies sich
als direktes Ziel dieser microRNA, und seine Uberexpression
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war in der Lage, PI3K/AKT/mTOR zu reaktivieren und die Zell-
proliferation wiederherzustellen. Das Experiment zeigt also,
wie unterschiedliche molekulare Signale auf derselben Kaska-
de konvergieren und diese als eine Art gemeinsamen Knoten-
punkt nutzen konnen, um bhosartiges Verhalten zu unterstiit-
zen (Tang et al., 2025)1°,

Doch eine Zelle, die proliferiert, ben6tigt nicht nur Wachs-
tumssignale. Sie muss sich auch Energie und vor allem Materi-
al beschaffen, um neue Zellen aufzubauen. Deshalb erhélt der
PI3K/AKT-Signalweg eine noch umfassendere Bedeutung: Er
verbindet das Proliferationssignal mit der Neuorganisation
des Stoffwechsels. Die von einigen Forschern gesammelten Be-
lege zeigen, wie AKT den Glukoseeintritt in die Zelle durch die
Regulation von GLUT1 erhohen und die Aktivitat glykolyti-
scher Enzyme fordern kann. Die Tumorzelle nutzt PI3K/AKT
also nicht nur als Befehl zum Wachstum: Sie nutzt denselben
Schaltkreis, um ihre metabolischen Ressourcen im Hinblick
auf das Wachstum neu zu organisieren (Fontana et al.,
2024)%.

Dass dieser Signalweg auch von den Zellen beeinflusst wer-
den kann, die den Tumor umgeben, macht das Bild noch kom-
plexer. Beim Osteosarkom konnten krebsassoziierte Fibroblas-
ten den Stoffwechsel der neoplastischen Zellen verdndern, in-
dem sie die Expression der Phosphoserin-Aminotransferase 1
(PSAT1) erhohten, einem Enzym, das an der Serin-Biosynthese
beteiligt ist. Der Anstieg von PSAT1 ging mit der Aktivierung
der PI3K/mTOR/S6K1-Achse sowie einer verstarkten Migration
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und epithelial-mesenchymalen Transition einher. Die Stillle-
gung von PSAT1 reduzierte diese Phdnomene, wahrend die
Hemmung von mTOR mittels Rapamycin sowohl die Zellmi-
gration als auch die Bildung von Metastasen in Tiermodellen
einschrinkte (Feng et al., 2025)?1. Dies beweist, dass
PI3K/mTOR auch einen der Punkte darstellen kann, tiber die
die Mikroumgebung mit der neoplastischen Zelle kommuni-
ziert und deren Verhalten verdndert.

Die zentrale Bedeutung dieser Kaskade wird noch deutli-
cher, wenn man beobachtet, was geschieht, wenn sie experi-
mentell blockiert wird. Beim Nierenzellkarzinom reduzierte
der duale Inhibitor GNE-477 Wachstum, Vitalitat, Proliferation,
Migration und Invasion der Tumorzellen und induzierte
gleichzeitig Apoptose. Die Verbindung blockierte die Phospho-
rylierung verschiedener Komponenten der Kaskade, ein-
schliefflich AKT, und interferierte gleichzeitig mit mTORC1
und mTORC2. Vor allem, als die Forscher kiinstlich ein konsti-
tutiv aktives AKT wiederherstellten, wurde die antitumorale
Wirkung der Verbindung im Wesentlichen aufgehoben. Umge-
kehrt fiuhrte die genetische Eliminierung von AKT zu ahnli-
chen Effekten wie das Medikament (Ye et al., 2020)4.

Gerade die netzartige Struktur dieser Kaskade erklart je-
doch, warum eine pharmakologische Blockade schwieriger ist,
als es zunachst scheinen mag. Die Hemmung eines einzelnen
Punktes kann bestimmte physiologische Rickkopplungsme-
chanismen aufheben und es der Zelle ermdglichen, AKT zu re-

aktivieren oder alternative Signalwege zu nutzen. Aus diesem
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Grund wurden Inhibitoren entwickelt, die gleichzeitig auf
PI3K und mTOR wirken: Das Ziel ist es, mehrere Fluchtwege
gleichzeitig zu schliefSen und eine vollstdndigere Unterdri-
ckung des Signals zu erreichen. Die verfiigharen Daten zeigen,
dass diese Verbindungen die Proliferation verringern und die
Apoptose fordern konnen, doch pharmakologische Resisten-
zen, Toxizitdt und molekulare Unterschiede zwischen den Tu-
moren schranken ihre klinische Wirksamkeit weiterhin ein
(Wu et al., 2022)'%, Auch beim Kopf-Hals-Karzinom haben In-
hibitoren von PI3K, AKT und mTOR uneinheitliche Ergebnisse
geliefert, und die Blockade eines einzelnen Knotens kann
durch eine kompensatorische Reaktivierung der Kaskade ge-
folgt werden (Jiang et al., 2024)13,

Zusammengenommen ermoglichen es diese Erkenntnisse,
PI3K/AKT/mTOR nicht als einfache Abfolge von Proteinen zu
betrachten, sondern als eine echte biologische Infrastruktur
der Tumorzelle. Ihre Aktivierung kann extrazelluldre Signale,
Wachstum, Uberleben, Proteinsynthese, Stoffwechsel, Migrati-
on, Invasion und metastatisches Potenzial miteinander ver-
knipfen. Studien an grundlegend verschiedenen Tumoren -
vom Nasopharynxkarzinom bis zum Mundhohlenkarzinom,
von Lungen- und Brustkrebs bis hin zu Schilddrisen-, Nieren-
und Osteosarkomen — konvergieren daher auf einem gemein-
samen Prinzip: Wenn dieses Netzwerk dauerhaft aktiv bleibt,
verfiugt die Zelle uber ein System, das viele der fiir das neo-
plastische Fortschreiten notwendigen Funktionen koordinie-

ren kann.
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Doch unter diesen Funktionen gibt es eine, die eine geson-
derte Betrachtung verdient. Eine Zelle, die kontinuierlich
wachst, muss Wege finden, um auflergewohnliche energeti-
sche und biosynthetische Anforderungen zu decken, selbst
wenn die Umgebung arm an Sauerstoff und Nahrstoffen wird.
Genau an diesem Punkt trifft mTOR auf einen der wichtigsten
Regulatoren der zelluldren Anpassung, HIF-1a, und der Stoff-
wechsel der Tumorzelle beginnt, Eigenschaften anzunehmen,
die sich grundlegend von denen einer normalen Zelle unter-
scheiden. Dies ist der notwendige Schritt, um im nachsten Ab-
schnitt die Beziehung zwischen mTOR, HIF-1a und dem War-
burg-Effekt zu verstehen.

16.3 - mTOR, HIF-1a und der Warburg-Effekt

Angesichts der bisherigen Erkenntnisse ist die Aktivierung des
PI3K/AKT/mTOR-Signalwegs in der Lage, der Tumorzelle konti-
nuierliche Wachstums- und Uberlebenssignale zu liefern.
Doch eine schnell proliferierende Zelle bendtigt nicht nur den
Befehl zum Wachstum: Sie muss sich auch Energie und vor al-
lem eine grofde Menge an Material beschaffen, um neue Mem-
branen, Proteine und Nukleinsduren aufzubauen. Genau an
diesem Punkt gewinnt mTOR eine noch wichtigere Bedeutung,
da es das Proliferationssignal mit der Neuorganisation des
Zellstoffwechsels verknupft. Eines der charakteristischsten
Phdanomene dieser Transformation ist der sogenannte War-
burg-Effekt, also die Tendenz vieler Tumorzellen, die Glykoly-

se (den Prozess, bei dem Zellen Glukose zur Energiegewin-
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nung abbauen) und die Produktion von Laktat (einer Sub-
stanz, die von Zellen wahrend des Glukosestoffwechsels pro-
duziert wird) stark zu erhdhen, selbst wenn Sauerstoff verfig-
bar ist. Dies bedeutet nicht zwangslaufig, dass die Mitochon-
drien aufgehort haben zu funktionieren: In zahlreichen Tumo-
ren konnen aerobe Glykolyse und oxidative Phosphorylierung
koexistieren. AKT kann tatsachlich gleichzeitig die Glukoseauf-
nahme, den glykolytischen Fluss und in einigen Kontexten
auch die mitochondriale Energieproduktion steigern, weshalb
es als mogliche ,Warburg-Kinase“ vorgeschlagen wurde (Ro-
bey & Hay, 2009)%2,

Um den Vorteil dieses Effekts zu verstehen, muss man die
Vorstellung aufgeben, dass die Zelle ihren Stoffwechsel nur
auf der Grundlage der maximalen ATP-Menge wahlt, die aus
einem Glukosemolekil gewonnen werden kann. Eine Tumor-
zelle muss sich schnell duplizieren und bendétigt daher auch
metabolische Zwischenprodukte, die zur Synthese von Nukleo-
tiden (kleinen Molekilen, die die grundlegenden Bausteine
von DNA und RNA bilden), Lipiden und anderen Makromole-
kiilen verwendet werden konnen. Eine sehr aktive Glykolyse
ermoglicht es, einen Teil des Glukose-Kohlenstoffs in diese bio-
synthetischen Wege umzuleiten. Es ist, als wiirde eine Fabrik,
anstatt den gesamten Rohstoff ausschliefSlich zur Energiege-
winnung zu nutzen, einen Teil davon entlang der Verarbei-
tungskette zuriickhalten, um neue Maschinen und Strukturen

zu bauen. Die neoplastische Zelle kann so den Stoffwechsel
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von einem einfachen Energiesystem in eine echte Infrastruk-
tur fiir die Proliferation verwandeln (Robey & Hay, 2009)%2.

Eine der wichtigsten molekularen Verbindungen zwischen
dem Proliferationssignal und dieser metabolischen Transfor-
mation verlduft iber mTOR und HIF-la. Normalerweise ist
HIF-1a vor allem als Komponente der zellularen Antwort auf
Sauerstoffmangel bekannt. In Zellen, die durch eine onkogene
Aktivierung von mTOR gekennzeichnet sind, kann das norma-
lerweise mit Hypoxie assoziierte Programm jedoch auch dann
aufrechterhalten werden, wenn Sauerstoff verfiigbar ist. In
diesem Kontext beglinstigt mTOR den Anstieg von HIF-1a, das
wiederum zur Expression von Proteinen beitragt, die an der
Glukoseverwertung und der Glykolyse beteiligt sind. Die Zelle
kann sich also metabolisch so verhalten, als miisste sie sich an
einen Sauerstoffmangel anpassen, obwohl sie sich unter nor-
moxischen Bedingungen befindet: eine Art ,Pseudohypoxie®,
die durch die intrazelluldre Signalibertragung erzeugt wird
(Sun et al., 2011)?3.

Einige Forscher haben dieses Phdnomen an Zellen gezeigt,
bei denen der Verlust von TSC1, TSC2 oder PTEN (ein Protein,
das als naturliche Bremse des PI3K/AKT/mTOR-Signalwegs
fungiert) zu einer starken Aktivierung von mTOR fiihrte. Diese
Zellen entwickelten eine intensive aerobe Glykolyse selbst in
Gegenwart von Sauerstoff; wenn mTOR mit Rapamycin ge-
hemmt wurde, nahm der glykolytische Phanotyp signifikant
ab. Parallel dazu stieg die Expression der Pyruvatkinase M2,
PKM2, einer Isoform, die mit proliferierenden und Tumorzel-
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len assoziiert ist. Wenn PKM2 experimentell unterdrickt wur-
de, nahmen sowohl die aerobe Glykolyse als auch das Tumor-
wachstum ab. Der Warburg-Effekt erschien somit nicht als iso-
liertes metabolisches Phidnomen, sondern als funktionelle
Konsequenz der Uberaktivierung der vorgeschalteten onkoge-
nen Signaliibertragung (Sun et al., 2011)%3.

Ein weiterer Beweis stammt aus dem Pankreaskarzinom.
In diesen Zellen ist ARHGAP4 (ein menschliches Gen, das ein
enzymatisches Protein produziert) reduziert, wahrend PKM2
starker exprimiert wird. Wenn ARHGAP4 experimentell wie-
derhergestellt wurde, verringerten sich die Phosphorylierung
von mTOR, die Spiegel von HIF-1a und PKM2 sowie die Gluko-
seaufnahme und Laktatproduktion. Umgekehrt erhohte das Si-
lencing von ARHGAP4 all diese Parameter. Vor allem wurden
die durch den Verlust von ARHGAP4 verursachten metaboli-
schen Effekte sowohl durch die Hemmung von mTOR mit Ra-
pamycin als auch durch die Hemmung von HIF-1a entgegen-
gewirkt. Das Experiment skizziert somit eine funktionelle Se-
quenz, in der die Aktivierung von mTOR HIF-1«a stiitzt, HIF-1«
zum glykolytischen Programm beitragt und PKM2 einen der
Effektoren darstellt, durch die dieses Programm konkret um-
gesetzt wird (Shen et al., 2019)%%,

Dasselbe Prinzip zeigt sich beim kolorektalen Karzinom.
Die lange nicht-kodierende RNA CRNDE (ein RNA-Molekiil, das
keine Proteine produziert, aber die Aktivitdt von Genen regu-
liert) erwies sich als fahig, den Warburg-Effekt tiber den
AKT/mTORC1-Weg zu unterstutzen. Ihr Silencing reduzierte

Die Wahl zu leben — in Gesundheit oder Krankheit 19



die Glukoseaufnahme, die Produktion von ATP und Laktat so-
wie die Expression von GLUT1, was mit geringerer Proliferati-
on, stirkerer Apoptose und erhdhter Empfindlichkeit gegen-
uber Cisplatin (einem lebensrettenden platinbasierten Chemo-
therapeutikum) einherging. Umgekehrt verstirkte die Uberex-
pression von CRNDE den glykolytischen Stoffwechsel, doch
diese Effekte wurden durch AKT- und mTOR-Inhibitoren auf-
gehoben (Yang et al., 2022)%5. Die wichtige Schlussfolgerung
ist, dass der Warburg-Effekt nicht einfach als Ergebnis des Tu-
morwachstums erscheint: In diesen Modellen tragt er aktiv
zur Aufrechterhaltung der Proliferation und des Zelluberle-
bens bei.

Beim gegen Gemcitabin (ein Antitumor-Medikament, das
die DNA-Replikation blockiert und die Proliferation von Tu-
morzellen begrenzt) resistenten Pankreaskarzinom fiihrte die
Uberexpression von mTOR tatsichlich zu einem Anstieg des
Glukoseverbrauchs, der Laktatproduktion und des ATP, zu-
sammen mit einer Zunahme von GLUT1 und PKM2. Die Hem-
mung von mTOR mittels Everolimus (einem Medikament, das
mTORC1 hemmt und zur Reduzierung des Zellwachstums bei-
tragt) kehrte dieses metabolische Programm um und reduzier-
te gleichzeitig das Zellwachstum und die Zellmigration, wah-
rend die Apoptose gefordert wurde; in Tiermodellen verrin-
gerte es zudem das Wachstum resistenter Tumoren gegentiiber
Gemcitabin (Cui et al., 2021)%%. Auch beim nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom ging die experimentelle Reduktion der
PI3K/AKT/mTOR-Aktivitat durch Behandlung mit 1,25-Dihydro-
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xy-Vitamin D3 mit einer Abnahme von GLUT1 und PKM2 so-
wie der Unterdrickung des glykolytischen Phanotyps einher,
was sowohl in vitro als auch in experimentellen In-vivo-Mo-
dellen beobachtet wurde (Yiyan et al., 2022)%7.

Die Verbindung zu HIF-1 wurde auch in Zellen eines Typs
von dreifach negativem Brustkrebs beobachtet. Ein experi-
menteller Extrakt aus Holothuria scabra reduzierte die Aktivi-
tat der AKT/mTOR/HIF-1-Achse, was mit einer Verringerung
der Laktatproduktion und einem Anstieg der Apoptose einher-
ging. Obwohl es sich ausschlieflich um ein Zellmodell und
nicht um einen klinischen therapeutischen Nachweis handelt,
liefert das Experiment eine weitere Bestatigung der funktio-
nellen Verbindung zwischen der AKT/mTOR-Signaliibertra-
gung, HIF-1 und der Aufrechterhaltung der Tumorglykolyse
(Yurasakpong et al., 2021)%.

Andere Experimente zeigen, dass auch durch Eingriffe am
Anfang des Schaltkreises der Stoffwechsel verandert werden
kann. In spezifischen Tumorzellen reduzierte Berberin (eine
pflanzliche Substanz, die den Energiestoffwechsel beeinflus-
sen kann) die AKT/mTOR-Aktivitat, die Verfiugbarkeit von
GLUT1, den Glukoseeintritt und die ATP-Produktion; durch die
experimentelle Reaktivierung von AKT wurde ein Grofsteil die-
ser Effekte abgeschwacht, was die Hypothese einer funktionel-
len Beziehung zwischen der Signalkaskade und der Glukose-
verwertung starkt (Guo et al., 2021)%%. Beim gegen Docetaxel
(ein Chemotherapeutikum) resistenten Prostatakarzinom hin-
gegen ging die Reduktion von PI3K, AKT, mTOR und HIF-1ax
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mit einer Abnahme von Laktat, ATP und PKM2 sowie einem
Anstieg der Pyruvatdehydrogenase einher, was auf eine teil-
weise Umkehrung der mit der Arzneimittelresistenz assoziier-
ten glykolytischen Programmierung hindeutet (Xu et al.,
2023)%.

Eine weitere mechanistische Bestatigung, obwohl sie von
Nicht-Tumorzellen stammt, zeigt, wie eng Proliferationssignal
und Stoffwechsel miteinander verbunden sein konnen. In glat-
ten Muskelzellen der Lungenarterie erhoht PDGF (ein von
Blutplattchen abgeleiteter Wachstumsfaktor) gleichzeitig die
Proliferation, die Aktivierung des PI3K/AKT/mTOR-Wegs, HIF-
1o und die aerobe Glykolyse; die Blockade der Kaskade redu-
ziert sowohl den Warburg-Effekt als auch die Proliferation.
Dieses Modell zeigt, dass sich ein Wachstumssignal direkt in
ein metabolisches Programm verwandeln kann, das dazu be-
stimmt ist, die Zellvermehrung zu unterstiitzen (Xiao et al.,
2017)31,

Zusammengenommen ermdoglichen diese Erkenntnisse es,
den Warburg-Effekt als Teil einer koordinierten Stoffwechsel-
strategie zu interpretieren. Die Aktivierung von AKT und
mTOR signalisiert der Zelle nicht nur, dass sie wachsen soll: Sie
tragt dazu bei, den Stoffwechsel so auszurichten, dass dieses
Wachstum materiell moglich wird. HIF-1« stellt eine der wich-
tigsten Verbindungen zwischen diesen beiden Welten dar, da
es das Signal von mTOR in ein Programm ubersetzt, das die
Glukoseverwertung und die Glykolyse steigert, selbst wenn
Sauerstoff verfuigbhar ist. Um diesen Prozess jedoch vollstandig
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zu verstehen, muss man HIF-1a genauer betrachten: nicht nur
als Stoffwechselregulator, sondern als eines der wichtigsten
Systeme, durch die die Tumorzelle ihr Verhalten verandert
und sich an eine zunehmend lebensfeindliche Umgebung

anpasst.

16.4 - HIF-10t im Tumor

In diesem Zusammenhang stellt HIF-1a einen der wichtigsten
Schnittpunkte zwischen den proliferativen Signalen der Tu-
morzelle und ihrer metabolischen Umprogrammierung dar.
Um die Bedeutung jedoch vollstandig zu verstehen, muss man
betrachten, was im Inneren eines soliden Tumors geschieht,
wéhrend die neoplastische Masse wéchst. Eine Zellpopulation,
die schnell an Grofie zunimmt, bendétigt immer grofdere Men-
gen an Sauerstoff und Nahrstoffen, doch das Gefafinetzwerk,
das sie versorgen sollte, entwickelt sich nicht zwangslaufig mit
der gleichen Geschwindigkeit. Zudem sind Tumorgefafse oft
strukturell und funktionell fehlerhaft. So entstehen Regionen,
in denen die Sauerstoffversorgung im Verhéaltnis zum Bedarf
der Zellen unzureichend ist. Es ist jedoch wichtig zu klaren,
was es wirklich bedeutet, von Hypoxie zu sprechen. Die 20-21
% Sauerstoff in der Atmosphére, die in Zellexperimenten héu-
fig als ,Normoxie“-Bedingung verwendet werden, entsprechen
nicht der normalen Sauerstoffversorgung unserer Gewebe. In
gesundem Gewebe liegen die physiologischen Konzentratio-
nen, die treffender als ,Physoxie“ bezeichnet werden, im All-

gemeinen zwischen etwa 3 und 7,4 %, mit einem Durchschnitt
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von etwa 5 %. In soliden Tumoren konnen die Werte weiter
sinken, ungefdhr auf 0,3 bis 4,2 %, und in den meisten Neopla-
sien wurden Medianwerte von unter 2 % beobachtet, mit be-
sonders niedrigen Werten bei einigen Prostata- und Pankreas-
tumoren (McKeown, 2014)32,

Dieser Sauerstoffmangel ist nicht nur eine passive Folge
des Tumorwachstums. Mit dem Fortschreiten der Krankheit
wird er zu einem echten Selektionsdruck: Zellen, die sich nicht
an die schwierigeren Bedingungen anpassen konnen, werden
benachteiligt, wahrend diejenigen, die Systeme zur Tolerie-
rung von Hypoxie besitzen oder erwerben, einen Vorteil erlan-
gen. Eine starkere Prasenz hypoxischer Zellen wurde tatsach-
lich mit einer schlechteren Prognose in Verbindung gebracht,
und hypoxische Regionen konnen Zellpopulationen begiinsti-
gen, die besonders resistente und aggressive Eigenschaften
aufweisen (McKeown, 2014)32. In diesem Szenario kann man
sich HIF-1a wie einen Notfallschalter vorstellen, der es der Zel-
le ermdglicht zu erkennen, dass sich die Umgebung verandert
hat, und ihr Verhalten schnell anzupassen.

HIF-1, ein Akronym fir Hypoxia-Inducible Factor 1, ist ein
Transkriptionsfaktor, der aus zwei Komponenten besteht: HIF-
1o und HIF-1PB. Die entscheidende Komponente bei der Reakti-
on auf Sauerstoff ist HIF-1la. Wenn Sauerstoff in ausreichen-
dem MafSe verfligbhar ist, modifizieren spezifische Enzyme, so-
genannte PHD, HIF-1a. Letzteres ermoglicht es, es dem System
zuzufiihren, durch das es schnell abgebaut wird. Mit anderen
Worten: In Gegenwart von Sauerstoff produziert die Zelle HIF-
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1la, verfugt aber gleichzeitig uiber ein System, das dessen An-
reicherung verhindert. Wenn der Sauerstoff abnimmt, wird
die Aktivitdt der PHD hingegen eingeschrankt; HIF-1a entgeht
dem normalen Abbau, stabilisiert sich, reichert sich an und er-
reicht den Zellkern. Dort verbindet es sich mit HIF-1B zu funk-
tionellem HIF-1, das in der Lage ist, spezifische DNA-Sequen-
zen, sogenannte Hypoxia Response Elements oder HRE, zu er-
kennen und die Expression zahlreicher Gene zu verdndern
(Basheeruddin und Qausain, 2024)33,

Dieser Mechanismus entstand als physiologisches Anpas-
sungssystem. Das Problem im Tumor besteht darin, dass er ge-
nutzt wird, um in einer Umgebung zu uberleben, die das
Wachstum der neoplastischen Masse ansonsten behindern
konnte. Sobald es stabilisiert ist, koordiniert HIF-1x eine Ant-
wort, die weit uber die blofde Energieeinsparung hinausgeht:
Es greift in den Stoffwechsel, das Zelliiberleben, die Angioge-
nese (Bildung neuer Blutgeféafie), die Invasivitat und die Fahig-
keit der Zelle zur Interaktion mit der Mikroumgebung ein. Zu-
dem hangt seine Aktivierung nicht ausschliefSlich vom Sauer-
stoffmangel ab. Onkogene Signale und Signalwege wie
PI3K/AKT/mTOR konnen seine Expression oder Aktivitat auch
dann erhohen, wenn der Sauerstoff nicht drastisch reduziert
ist (Qannita et al., 2024)3%. Diese Verbindung ist besonders
wichtig, da sie das in den vorangegangenen Abschnitten Be-
schriebene direkt mit der hypoxischen Antwort verkniipft: Im

Tumor kann HIF-1a sowohl durch die physikalischen Eigen-
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schaften der Mikroumgebung als auch durch molekulare Ver-
anderungen innerhalb der Zelle unterstitzt werden.

Eine der tiefgreifendsten Folgen seiner Aktivierung betrifft
die Fahigkeit, den gesamten Zellstoffwechsel neu zu organisie-
ren. HIF-1 verdndert nicht nur das Schicksal der Glukose, son-
dern greift auch in den Lipid- und Aminosédurestoffwechsel so-
wie in die Mitochondrienfunktion ein. Unter hypoxischen Be-
dingungen begrenzt es den Eintritt von Pyruvat in den oxidati-
ven Stoffwechsel durch die Induktion von PDK1 (ein Enzym,
das zur Aktivierung von AKT beitrdgt), verandert die Funkti-
onsweise der Atmungskette, reduziert den Sauerstoffver-
brauch und tragt zur Kontrolle der Produktion reaktiver Sau-
erstoffspezies bei. Es kann zudem tuber zwei Proteine die Mito-
phagie (ein biologischer Prozess, bei dem die Zelle selektiv
ihre alten, kranken oder nicht mehr niitzlichen Mitochondrien
eliminiert) férdern und die mitochondriale Biogenese reduzie-
ren. Die Folge ist also nicht einfach ein ,,Abschalten“ des Mito-
chondriums, sondern eine Neuorganisation, die darauf abzielt,
den wenigen verfliigharen Sauerstoff besser zu nutzen und zu
verhindern, dass ein iiberméafiges Ungleichgewicht der reakti-
ven Sauerstoffspezies das Zelliiberleben gefahrdet (Infantino
et al., 2021)%.

Auch der Lipid- und Aminosaurestoffwechsel wird an die
neuen Bedurfnisse angepasst. Die Zellen konnen die Anreiche-
rung von Lipidtropfchen erhohen, die Synthese und Nutzung
von Fettsduren verandern und verstarkt auf Glutamin und Se-

rin zuruckgreifen, um die Biosynthese und die Kontrolle des
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Redox-Gleichgewichts zu unterstitzen (Infantino et al.,
2021)%%. HIF-1a muss daher nicht als einfacher Sauerstoffsen-
sor interpretiert werden, sondern als Koordinator, der in der
Lage ist, die metabolischen Prioritdten der Tumorzelle neu zu
definieren.

Diese Anpassungsfahigkeit geht weit iber den Stoffwechsel
hinaus. HIF-1a fordert Prozesse, die an der Proliferation und
dem Uberleben beteiligt sind, tragt zur Epithel-Mesenchym-
Transition bei und kann die Expression von Molekiilen erho-
hen, die den Umbau der extrazelluldren Matrix, die Migration
und die Invasion erleichtern. Auf diese Weise kann sich Hypo-
xie von einem Wachstumshindernis in einen Reiz verwandeln,
der in der Lage ist, anpassungsfahigere und invasivere Phino-
typen zu selektieren (Ghosh et al., 2022)36,

Die hypoxische (sauerstoffarme) Umgebung verandert die
Beziehungen zwischen Tumorzellen, Fibroblasten und Im-
munzellen. Diese Verdnderungen begiinstigen das Uberleben
und das Wachstum des Tumors, indem sie die Wirksamkeit
der Immunantwort verringern. Hypoxie verdndert zudem den
Stoffwechsel der Tumorzellen, erhoht den oxidativen Stress
und behindert die Apoptose (programmierter Zelltod). Eine
zentrale Rolle spielt dabei HIF-1a, das es den Zellen ermaog-
licht, sich an den Sauerstoffmangel anzupassen und verschie-
dene Prozesse im Zusammenhang mit der Tumorprogression
unterstutzt. Das Verstdndnis dieser Mechanismen kann die

Entwicklung neuer Therapien fordern, darunter Glykolyse-
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und HIF-Inhibitoren, anti-angiogenetische Medikamente und
durch Hypoxie aktivierte Behandlungen (Chen et al., 2022)%’.

Ein besonders wichtiger Aspekt betrifft die Tumorstamm-
zellen, kleine Zellpopulationen, die zur Selbsterneuerung fahig
sind und als relevant fir die Persistenz und das Wiederauftre-
ten der Krankheit gelten. HIF-1a tragt zur Aufrechterhaltung
der Stammzelleneigenschaften bei und wurde unter hypoxi-
schen Bedingungen mit der Expansion von Populationen in
Verbindung gebracht, die durch spezifische Marker und eine
Zunahme von Faktoren im Zusammenhang mit der Selbster-
neuerung gekennzeichnet sind. Dieses Phdnomen wurde in
verschiedenen neoplastischen Kontexten beschrieben, darun-
ter Glioblastom, Mammakarzinom, hepatozelluldres Karzi-
nom, Lungen-, Kolorektal- und Blasenkarzinom sowie einige
himatologische Neoplasien (Zhao et al., 2023)3. Es ist, als
konnten die weniger mit Sauerstoff versorgten Zonen des Tu-
mors zu echten schiitzenden Nischen werden, in denen Zellen
beglinstigt werden, die besonders fahig sind zu tiberleben, die
Tumorpopulation zu regenerieren und Umwelteinfliissen zu
widerstehen.

Die Rolle von HIF-1a scheint tatsdchlich nicht auf solide Tu-
moren beschrankt zu sein. Eine hohe Aktivitat wurde auch bei
Leukdmien, Lymphomen und multiplem Myelom beobachtet.
Beim diffusen grofdzelligen B-Zell-Lymphom wurden hohe
HIF-1a-Spiegel bei Patienten, die mit Immunchemotherapie
behandelt wurden, mit einer schlechteren Prognose in Verbin-

dung gebracht; beim multiplen Myelom wurde HIF-1a mit der
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Produktion proangiogenetischer Signale, Proliferation, Invasi-
on und Arzneimittelresistenz in Verbindung gebracht (Zhao et
al., 2023)38. Das Phanomen kann daher nicht ausschlieRlich
als Produkt der schlecht vaskularisierten Regionen einer soli-
den Masse betrachtet werden: HIF-1a ist in breitere onkogene
Netzwerke eingebettet, die seine Aktivitat in verschiedenen
neoplastischen Kontexten unterstitzen konnen.

Beim Mammakarzinom erscheint dieses Netzwerk beson-
ders deutlich. Die persistierende Aktivierung von HIF ist mit
metabolischer Umprogrammierung, Invasivitit, der Aufrecht-
erhaltung von Tumorstammzellen und Chemioresistenz ver-
bunden. Insbesondere kann HIF-1a die Expression von Trans-
portern erhohen, die fiir den Efflux von Medikamenten ver-
antwortlich sind, was zur Verringerung ihrer intrazelluldren

)39, Dies hilft zu verste-

Konzentration beitragt (Luo et al., 2022
hen, warum Hypoxie nicht nur ein metabolisches Problem
darstellt, sondern auch die therapeutische Antwort konkret
beeinflussen kann.

Der Zusammenhang zwischen HIF-la und Therapieresis-
tenz wird durch dessen Fahigkeit, gleichzeitig den Stoffwech-
sel, den Umbau der extrazelluldren Matrix, die Invasion und
die Modifikation der Mikroumgebung zu koordinieren, weiter
verstarkt. Dartiber hinaus konnen reaktive Sauerstoffspezies,
die in den Mitochondrien produziert werden, zur Stabilisie-
rung von HIF-1a beitragen und so Verstarkungskreisldufe er-
zeugen, durch die sich die adaptive Antwort tendenziell auf-
rechterhilt (Magar et al., 2024)%°. Daraus ergibt sich ein du-
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Berst dynamisches System, in dem sich Hypoxie, Stoffwechsel
und intrazelluldre Signalubertragung gegenseitig beeinflussen.

HIF-1a ibernimmt somit die Rolle eines wahren Koordina-
tionszentrums fir die Anpassung des Tumors. Der Sauerstoff-
mangel, der zunédchst wie eine Wachstumsbremse erscheinen
mag, wird in ein biologisches Programm ubersetzt, das es der
Zelle ermoglicht, ihren Stoffwechsel umzustellen, ihr Uberle-
ben zu sichern, die Mikroumgebung zu verandern, invasive Ei-
genschaften zu erwerben und ihre Widerstandsfahigkeit ge-
genliber Therapien zu erhohen. Es tberrascht daher nicht,
dass seine Uberexpression hiufig mit aggressiveren Phinoty-
pen und einer ungunstigen Prognose assoziiert ist. Doch HIF-
1o fuhrt nicht alle diese Transformationen direkt aus: Es tut
dies durch die Aktivierung spezifischer Zielgene. In den néachs-
ten Abschnitten wird es daher notwendig sein, einige der
wichtigsten Instrumente, durch die dieses Programm konkret
umgesetzt wird, einzeln zu betrachten, beginnend mit einem
der bedeutendsten fir die Energieversorgung der Tumorzelle:
GLUT1.

16.5 - HIF-10t, GLUT1 und Tumor

Basierend auf dem bisher Beschriebenen ermdglicht HIF-1«
der Tumorzelle, sich an eine Umgebung anzupassen, in der
Sauerstoff zunehmend schwerer zu finden ist. Doch die Anpas-
sung an Hypoxie bedeutet nicht nur, mit weniger Sauerstoff
uberleben zu konnen: Es bedeutet auch, einen alternativen

Weg zu finden, um der Zelle einen ausreichenden Néahrstoff-
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fluss zu sichern, der Proliferation, Biosynthese und Uberleben
unterstutzt. In diesem Prozess ist eines der wichtigsten Ziele
von HIF-1a GLUT1, der Glukosetransporter. Wenn wir uns die
Zellmembran als Stadtgrenze vorstellen, kann GLUT1 mit ei-
nem der Haupttore verglichen werden, durch die Glukose ein-
treten kann. Die Anzahl und Aktivitat dieser Tore zu erhéhen
bedeutet, der Tumorzelle zu ermoglichen, eine grofdere Menge
an Glukose aus der Umgebung aufzunehmen und so den glyk-
olytischen Stoffwechsel anzukurbeln, auf den viele Neoplasien
besonders angewiesen sind. Diese Beziehung zwischen HIF-1«
und GLUT1 stellt somit einen der Punkte dar, uber die die Re-
aktion auf Hypoxie in eine tatsidchliche funktionelle Verande-
rung des Tumorstoffwechsels umgewandelt wird.

Eine erste, besonders anschauliche Demonstration dieser
Beziehung stammt aus Studien, die HIF-1at und GLUT1 mit der
Aufnahme des in der PET verwendeten Radiopharmakons 18F-
FDG in Verbindung brachten. Das Prinzip ist auch wichtig, um
klinisch zu verstehen, was im Tumor geschieht: 18F-FDG ist
ein Glukoseanalogon, und seine erhohte Aufnahme kann da-
her zumindest teilweise die gesteigerte Fahigkeit der neoplas-
tischen Zellen widerspiegeln, Glukose aufzunehmen. In einem
experimentellen Modell fiir Lungenkrebs beim Kaninchen be-
obachteten Forscher, dass die tumorale Aufnahme des Radio-
pharmakons positiv sowohl mit GLUT1 als auch mit HIF-1ax
korrelierte. Zudem war die Expression von GLUT1 direkt mit
der von HIF-1a korreliert, wahrend die Aufnahme des Tracers
auch in Bezug auf die Grofle der Tumormasse zunahm. Diese
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Ergebnisse ermoglichen es, fast von aufen zu visualisieren,
was im Inneren der Zelle geschieht: Wahrend der Tumor
wéchst und hypoxische Regionen entwickelt, nimmt HIF-1«
zu, GLUT1 steigt an und parallel dazu wachst die Fahigkeit,
Glukose aufzunehmen (Xu et al., 2013)%.

Die Stidrke der HIF-1a/GLUT1-Achse tritt noch deutlicher
hervor, wenn man sie wahrend der fortschreitenden Um-
wandlung von normalem Gewebe in neoplastisches Gewebe
betrachtet. Beim Gebdrmutterhalskrebs wurden 158 Proben
analysiert, darunter 28 Falle von normalem Zervixepithel, 32
zervikale intraepitheliale Neoplasien und 98 invasive Zervix-
karzinome. Die Expression von HIF-1a und GLUT1 nahm ent-
lang dieser Sequenz progressiv zu, vom normalen Gewebe
uber die Krebsvorstufe bis hin zum invasiven Karzinom. HIF-
loe war mit dem Grad der pathologischen Differenzierung,
dem klinischen Stadium, der Ausdehnung der Lasionen und
dem Alter der Patientinnen assoziiert, wahrend GLUT1 eine si-
gnifikante Assoziation mit Lymphknotenmetastasen zeigte.
Vor allem ergab sich zwischen HIF-1a und GLUT1 eine starke
positive Korrelation (Cheng et al., 2013)%2,

Wenn bestimmte spezifische Zellen des Zervixkarzinoms
experimentell unter hypoxische Bedingungen gesetzt wurden,
wurde das Phdnomen noch deutlicher. Proliferation und Inva-
sivitdit nahmen zu, die Apoptose nahm ab und die glykolyti-
sche Aktivitat stieg signifikant an. Gleichzeitig erhohten sich
sowohl die Gen- als auch die Proteinexpression von GLUT1
und der Hexokinase II (ein Enzym, das die Glukosenutzung in-

Die Wahl zu leben — in Gesundheit oder Krankheit 32



nerhalb der Zellen einleitet). HIF-1x zeigte hingegen ein ande-
res Verhalten: Seine mRNA nahm nicht signifikant zu, wéh-
rend die Menge des Proteins deutlich anstieg (Cheng et al.,
2013)*2.

Dieses Detail kntiipft direkt an das im vorangegangenen Ab-
schnitt Beschriebene an: Wahrend der Hypoxie kann HIF-1«
zunehmen, nicht weil die Zelle notwendigerweise viel mehr
mMRNA produzieren muss, sondern weil das Protein stabilisiert
und den normalen Abbauprozessen entzogen wird. Sobald es
akkumuliert ist, kann es auf das Transkriptionsprogramm der
Zelle einwirken und die Expression der fiir die Glykolyse not-
wendigen Gene erhdhen, einschliefdlich GLUT1. Auf diese Wei-
se wird die Abnahme des Sauerstoffs in eine Zunahme der Fa-
higkeit zur Glukoseaufnahme tuibersetzt.

Die funktionelle Bedeutung von GLUT1 tritt beim hepato-
zelluldren Karzinom besonders deutlich hervor. In diesem
Kontext zeigte die Analyse von Tumorgewebe, dass 68,2 % der
Proben einen Anstieg der GLUT1-mRNA im Vergleich zum ent-
sprechenden nicht-neoplastischen Lebergewebe aufwiesen.
Die immunhistochemisch nachweisbare Proteinexpression
war in 13,2 % der Tumoren vorhanden und fehlte hingegen in
nicht-tumoralem Lebergewebe. In den positiven Proben war
GLUT1 mit einem héheren Proliferationsindex, fortgeschritte-
neren Tumorstadien und einer geringeren histologischen Dif-
ferenzierung assoziiert (Amann et al., 2009)*3. Der Transpor-

ter schien also nicht einfach nur die neoplastische Transfor-
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mation zu begleiten, sondern charakterisierte vor allem Zellen
mit einem aggressiveren biologischen Verhalten.

Der wichtigste Beweis kam jedoch aus Experimenten, bei
denen GLUT1 direkt zum Schweigen gebracht wurde. Durch
die Reduzierung seiner Expression mittels siRNA (kurze dop-
pelstrangige RNA-Molekiile) nahmen sowohl die Proliferation
als auch die Migrationsfahigkeit der hepatozelluldren Karzi-
nomzellen signifikant ab. Gleichzeitig verringerten sich die
Glukoseaufnahme und die Laktatsekretion (Amann et al.,
2009)*3. Dieser Schritt ist grundlegend: GLUT1 erscheint nicht
nur als Indikator fiir eine metabolisch aktive Zelle, sondern als
funktionelles Element, das zur Aufrechterhaltung des Tumor-
Phanotyps beitragt. Wenn man das Tor verengt, durch das die
Glukose eintritt, verliert die Zelle einen Teil ihrer Fahigkeit, so-
wohl ihren eigenen Stoffwechsel als auch bestimmte Verhal-
tensweisen, die mit der neoplastischen Progression assoziiert
sind, aufrechtzuerhalten.

Die funktionelle Abhangigkeit zwischen HIF-1a und GLUT1
wurde beim Kehlkopfkarzinom unter Verwendung von Gen-
technik weiter auf die Probe gestellt. Unter hypoxischen Be-
dingungen entwickelten die Tumorzellen eine hohere Radiore-
sistenz, steigerten die 18F-FDG-Aufnahme und zeigten gleich-
zeitig eine Aktivierung des PI3K/AKT/mTOR-Signalwegs sowie
eine hohere Expression von HIF-1at und GLUT1. Wenn HIF-1«
oder GLUT1 eliminiert wurden, nahmen die Zellvitalitdt und
die Glukoseaufnahme ab; wenn sie gleichzeitig eliminiert wur-

den, waren die Effekte noch ausgepragter (Bao et al., 2022)%,
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Diese Studie enthullt auch etwas besonders Wichtiges fur
das Verstandnis der Komplexitat der Tumorsignalisierung: Die
Beziehung scheint nicht einfach eine unidirektionale Linie zu
sein, in der PI3K/AKT/mTOR HIF-1a aktiviert, HIF-1ae GLUT1
erhoht und der Prozess dort endet. Die Aktivierung von
PI3K/AKT/mTOR erhohte HIF-1a und GLUT1, aber die geneti-
sche Inaktivierung von HIF-1a oder GLUT1 reduzierte wieder-
um die Aktivitdt der PI3K/AKT/mTOR-Kaskade. Die Autoren
schlugen daher die Existenz eines gegenseitigen Regulations-
kreises vor, ohne endgultig feststellen zu konnen, welche Kom-
ponente die hierarchisch am weitesten oben liegende Position
einnahm (Bao et al., 2022)**. Die Tumorzelle erscheint somit
weniger wie eine lineare Kette von Schaltern und eher wie ein
Netzwerk von Schaltkreisen, die sich gegenseitig verstarken:
Das proliferative Signal unterstiitzt den Stoffwechsel, und der
Stoffwechsel wiederum triagt dazu bei, die Uberlebenssignale
aktiv zu halten.

Die Bedeutung der HIF-1a/GLUT1-Achse wird ferner durch
Experimente gestiitzt, bei denen ihre Unterbrechung mit einer
Verringerung des Tumorwachstums assoziiert war. Beim Hy-
popharynxkarzinom reduzierte die Behandlung der Tumorzel-
len mit Pseudoginsenosid DQ (einer Art Heilpflanze, die dem
echten Ginseng dhnelt) sowohl HIF-1a als auch GLUT1 auf
mMRNA- und Proteinebene, wahrend gleichzeitig die Glukose-
aufnahme abnahm. Die mikroskopische Analyse zeigte zudem
etwas, das die einfache Quantifizierung der Expression nicht
hatte aufzeigen konnen: Es nahm nicht nur die Gesamtmenge
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an GLUT1 ab, sondern es reduzierten sich auch die auf der
Plasmamembran vorhandenen Molekile, und ihre Organisati-
on in Clustern wurde veridndert (Wang et al., 2021)*°. Die Ver-
fugbarkeit eines Transporters hangt namlich nicht nur davon
ab, wie viel davon produziert wird, sondern auch davon, wie
viel davon die Membran erreicht und sich dort organisiert,
also genau an dem Punkt, an dem er seine Funktion erfiillen
muss.

Eine weitere Bestatigung stammt vom Brustkarzinom. In
verschiedenen experimentellen Modellen reduzierte Honokiol
(eine naturliche Substanz, die in der Rinde des Magnolien-
baums vorkommt) die Menge an HIF-1a und gleichzeitig die
Expression von GLUT1. Die metabolische Konsequenz war
eine Abnahme der Glukoseaufnahme, der Laktatproduktion
und der ATP-Generierung, begleitet von einer Verringerung
der extrazelluldren Ansduerung und einem Anstieg des Sauer-
stoffverbrauchs. Aus biologischer Sicht waren diese Verdnde-
rungen mit einer geringeren Proliferation, einer verstarkten
Apoptose und einer Verringerung des Tumorwachstums in
vivo assoziiert (Yi et al., 2022)%6.

Auch hier wurde HIF-1a vor allem auf der Ebene der Prote-
instabilitat reguliert. Honokiol verdnderte seine mRNA nicht
in nennenswerter Weise, begunstigte jedoch dessen Abbau
durch einen Mechanismus, an dem bestimmte Ligasen betei-
ligt waren. Durch die Reduzierung von HIF-1a verringerten
sich folglich seine nachgeschalteten glykolytischen Zielstruktu-
ren, darunter GLUT1 (Yi et al., 2022)*6, Dieses Experiment un-
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termauert ein Prinzip, das bereits beim Gebdrmutterhalskrebs
zutage trat: Um den Tumorstoffwechsel grundlegend zu verén-
dern, ist es nicht immer notwendig, die Transkription von HIF-
1o zu beeinflussen; es kann ausreichen, dessen Proteinstabili-
tat und damit das gesamte von ihm gesteuerte Stoffwechsel-
programm zu verandern.

Ein konzeptionell dhnlicher Mechanismus wurde beim ko-
lorektalen Karzinom durch die Untersuchung von Natriumbu-
tyrat beobachtet. In Zellen dieser Tumorzelllinie erhdohte die
Behandlung SIRT4 (ein Protein, das in den Mitochondrien vor-
kommt), was den autophagischen Abbau von HIF-1a begiins-
tigte. Die Abnahme von HIF-1a ging mit einer Verringerung
von GLUT1, einer geringeren Glukoseaufnahme, einer geringe-
ren Laktatproduktion und einer geringeren ATP-Erzeugung
einher. Parallel dazu nahmen das Uberleben und die klonoge-
ne Kapazitét (die Fahigkeit einer Zelle, sich zu vermehren und
weitere Zellen zu bilden) der Tumorzellen ab, wahrend Butter-
sdure in einem Xenotransplantat-Modell das Tumorwachstum
hemmte (Zhang et al., 2024)%".

Diese Erkenntnis ist besonders interessant, da sie die Ver-
fugbarkeit von HIF-la mit der Menge an GLUT1 und uber
GLUT1 mit der grundsatzlichen Moglichkeit der Zelle ver-
kntipft, ihren glykolytischen Stoffwechsel effizient zu versor-
gen. Wenn SIRT4 die autophagische Eliminierung von HIF-1a
beguinstigte, verringerte sich der gesamte nachgeschaltete

Stoffwechselfluss: Weniger GLUT1 bedeutete weniger verflg-
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bare Glukose, was mit niedrigeren Laktat- und ATP-Spiegeln
einherging (Zhang et al., 2024)*’.

Ein weiterer, sehr aktueller Beleg erweitert die biologische
Bedeutung der HIF-10/GLUT1-Achse noch weiter. Beim hoch-
metastasierten Osteosarkom wurde eine Verbindung zwischen
dem lysosomalen Zinkstoffwechsel (in den Lysosomen enthal-
tenes Zink) und dem Glukosestoffwechsel Uber die HIF-
10/GLUT1-Achse identifiziert. In experimentellen Modellen
veranderte die Aktivierung von TRPML1 (ein Protein, das ei-
nen Ionenkanal in der Lysosomenmembran bildet) den intra-
zelluldren Fluss des Zinkions und die durch reaktive Sauer-
stoffspezies vermittelte Signaliibertragung, was zur Hemmung
von HIF-1q, zur Reduzierung von GLUT1 und zu einer daraus
resultierenden Verringerung der Glukoseaufnahme fiithrte
(Wang et al., 2026)*8,

In dieser Studie hatte die Beeintrachtigung des Glukose-
stoffwechsels Konsequenzen, die Uber die blofde Reduzierung
der Energieverfliigbarkeit hinausgingen. Die geringere Gluko-
senutzung beeintrichtigte die Regeneration antioxidativer Sys-
teme, wodurch die Fahigkeit der Zelle, oxidativen Stress zu
kontrollieren, verringert wurde. Die verwendete experimen-
telle Plattform induzierte zudem immunogenen Zelltod und
reduzierte in In-vivo-Modellen sowohl das Wachstum des Os-
teosarkoms als auch Lungenmetastasen; die Kombination mit
einem onkologischen Immuntherapeutikum verstarkte die An-
titumor-Reaktion weiter (Wang et al., 2026)*8. Es handelt sich
zwar noch um ein préaklinisches Ergebnis, doch es deutet dar-
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auf hin, wie tiefgreifend die Kontrolle der Glukoseaufnahme
nicht nur mit der Energieproduktion, sondern auch mit der
Redox-Homoostase und der immunen Tumormikroumgebung
verflochten sein kann.

Zusammengenommen ergibt sich daraus ein stimmiges
Bild. HIF-1a ermoglicht es der Tumorzelle, eine verringerte
Sauerstoffverfiighbarkeit wahrzunehmen und darauf zu reagie-
ren; GLUT1 stellt eines der Instrumente dar, durch die diese
Antwort konkret in einen metabolischen Vorteil umgewandelt
wird. Wenn sich HIF-1a stabilisiert, kann die Expression von
GLUT1 zunehmen und die Zellmembran wird effizienter dar-
in, Glukose aus der Umgebung aufzunehmen. Je mehr Glukose
in die Zelle gelangt, desto grofSer wird die Menge an Substrat,
das zur Unterstiitzung des glykolytischen Stoffwechsels zur
Verfiigung steht. Studien zum Gebarmutterhals-, Leber-, Kehl-
kopf-, Schlund-, Brust- und Dickdarmkrebs sowie experimen-
telle Modelle spezifischer Kaninchen-Tumoren und Osteosar-
kome zeigen ubereinstimmend, dass ein Eingreifen in HIF-1«
oder GLUT1 die Glukoseaufnahme verringern kann und mit
einer Abnahme der Proliferation, des Uberlebens oder des Tu-
morwachstums einhergeht, wenn auch mit wichtigen Unter-
schieden zwischen den verschiedenen experimentellen
Modellen.

GLUT1 sollte daher nicht nur als passives Tor betrachtet
werden. Im Kontext der metabolischen Reprogrammierung
von Tumoren wird es zu einem der Punkte, tiber die die Zelle

die Glukoseversorgung an ihre eigenen Bedirfnisse anpasst.
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HIF-1a tragt dazu bei, diese Kapazitat vor allem dann zu erho-
hen, wenn Sauerstoff knapp wird, und ermoglicht es der Zelle,
weiterhin einen Stoffwechsel aufrechtzuerhalten, der stark
von der Glykolyse abhangig ist. Doch sobald die Glukose durch
GLUT1 eingetreten ist, muss sie verstoffwechselt werden, und
dieser Prozess hat Konsequenzen, die nicht auf das Innere der
Zelle beschrankt bleiben. Eine der wichtigsten ist die zuneh-
mende Produktion von Laktat — ein Element, das zunehmend
eine zentrale Rolle nicht nur im Stoffwechsel der neoplasti-
schen Zelle, sondern auch beim Aufbau der Tumormikroum-

gebung einnehmen wird.

16.6 — HIF-1«, Anstieg von Laktat und MCT4

HIF-1a spielt eine grundlegende Rolle bei der Anpassung von
Tumorzellen an Sauerstoffmangel. Wenn der Sauerstoffgehalt
sinkt, fordert dieser Faktor das Uberleben der Zellen durch
zwel wichtige Mechanismen. Einerseits stimuliert er die Pro-
duktion von VEGF, einem Protein, das die Bildung neuer Blut-
gefafle begiinstigt. Andererseits verandert er den Energiestoff-
wechsel, indem er die Glykolyse (den Prozess, bei dem Energie
aus Glukose gewonnen wird) verstidrkt. Diese metabolische
Umstellung fiithrt dazu, dass die Tumorzelle mehr Glukose ver-
braucht und einen grofieren Teil des Pyruvats in Laktat um-
wandelt. Auf diese Weise kann die Zelle auch bei Sauerstoft-
mangel weiterhin Energie produzieren und ihre Aktivitaten

aufrechterhalten.
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Der Anstieg der Laktatproduktion bringt jedoch eine neue
Anforderung mit sich. Um eine tiberméaflige Ansammlung zu
vermeiden, muss die Zelle tiber Systeme verfiigen, die den
Transport durch die Membran ermoéglichen. Hier kommen die
Monocarboxylat-Transporter (MCT) ins Spiel, Proteine, die den
Durchtritt von Laktat erleichtern. Unter diesen gewinnt MCT4
bei Tumorzellen mit hoher glykolytischer Aktivitat besondere
Bedeutung.

Der allgemeine Zusammenhang zwischen Hypoxie, gestei-
gerter Glykolyse und Laktatproduktion lasst sich auch aufier-
halb von Tumoren beobachten. Bei menschlichen Adipozyten,
die 1 % Sauerstoff ausgesetzt waren, stellten Forscher fest,
dass die Laktatfreisetzung bereits nach 24 Stunden um das 2,3-
Fache anstieg. Nach 48 Stunden war die mRNA von MCT1 um
das 8,5-Fache und die von MCT4 sogar um das 14,3-Fache er-
hoht. Die Riickkehr zur Normoxie kehrte die beobachteten
Veranderungen zudem um, was darauf hindeutet, dass es sich
um eine dynamische Reaktion auf die Sauerstoffverfiigbarkeit
handelte (Pérez de Heredia et al., 2010)49. Auch wenn es sich
nicht um Tumorzellen handelt, ist dieses Experiment niitzlich,
um das physiologische Prinzip zu verstehen: Wenn Sauerstoff
knapp wird, konnen die Steigerung der Laktatproduktion und
die Remodellierung der Transportsysteme Hand in Hand
gehen.

Im Tumor nimmt diese Anpassung eine noch komplexere
Bedeutung an. Bei Brustkrebs haben andere Forscher gezeigt,
dass die konstitutive Aktivierung von HIF-1a in Fibroblasten
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(Zellen, die das Stiitzgewebe produzieren) eine Verschiebung
hin zur aeroben Glykolyse induziert, mit erhohter Produktion
und Sekretion von L-Laktat, einem Anstieg von MCT4 und ei-
ner gleichzeitigen Verringerung der mitochondrialen Aktivi-
tdit. Wenn diese Fibroblasten zusammen mit spezifischen
Brustkrebszellen injiziert wurden, forderten sie das Tumor-
wachstum signifikant (Chiavarina et al., 2012)°°. Diese Er-
kenntnis fiihrt ein grundlegendes Konzept ein: Das als Reakti-
on auf HIF-1a produzierte Laktat sollte nicht einfach als ,,Ab-
fallprodukt“ der Glykolyse betrachtet werden. Seine Produkti-
on und sein Transport konnen Teil der metabolischen Organi-
sation des Tumors und seiner umgebenden Mikroumgebung
werden.

Die Verteilung von MCT4 im menschlichen neoplastischen
Gewebe macht dieses Konzept noch anschaulicher. Bei der
Analyse fortgeschrittener Kopf-Hals-Karzinome beobachteten
Forscher, dass GLUT1 und MCT4 ein sehr dhnliches raumliches
Muster aufwiesen. Mit zunehmender Entfernung von den
BlutgefafSen, also in Regionen, in denen der Sauerstoff zuneh-
mend weniger verfligbar ist, nahm die Expression beider Pro-
teine zu. In einer Entfernung von etwa 150-200 yum von den
Gefaflen war der positive Anteil zwei- bis viermal hoher. Zu-
dem zeigten GLUT1 und MCT4 eine hohe Kolokalisation (Rade-
makers et al., 2011)°1. Man kann sich fast eine metabolische
Landkarte des Tumors vorstellen: Wahrend man sich von den
Gefafsen entfernt, nimmt GLUT1 zu, was den fur die Glykolyse
notwendigen Glukoseeinstrom unterstitzt, und gleichzeitig
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nimmt MCT4 zu, was mit der Notwendigkeit der glykolyti-
schen Zellen ubereinstimmt, das produzierte Laktat zu verar-
beiten und abzutransportieren.

Eine dhnliche Reaktion wurde direkt in Gehirn- und Brust-
tumorzellen beobachtet. Forscher verglichen spezifische Gliob-
lastomzellen mit Brustkrebszellen und stellten fest, dass Hypo-
Xie in beiden Zelllinien MCT1 und MCT4 erhohte. MCT2 hinge-
gen zeigte eine zelltypspezifische Reaktion; sie interpretierten
den Anstieg von MCT4 als konsistent mit seiner Rolle beim
Ausstrom des von den hochgradig glykolytischen Zellen pro-
duzierten Laktats (Cheng et al., 2012)°2. Dieser Schritt ist we-
sentlich: Wenn man sich die Glykolyse als eine beschleunigte
Produktionslinie vorstellt, stellt MCT4 einen der Hauptwege
dar, iber den die Zelle verhindert, dass sich das Endprodukt
dieser Linie unkontrolliert ansammelt.

Die verfiigharen Daten zeigen jedoch, dass nicht alle Tumo-
ren diese Funktion vorwiegend MCT4 tibertragen. Beim Gliob-
lastom beobachteten Forscher, dass Hypoxie vor allem die Ex-
pression von MCT1 an der Plasmamembran erhohte. Dieser
Anstieg ging mit einem héheren Glukoseverbrauch, einer Lak-
tatproduktion und einer Zunahme glykolytischer Marker wie
GLUT1 und HKII (ein Enzym, das die Glukosenutzung durch
die Zellen einleitet) einher. Die Reduktion von MCT1 verringer-
te die Laktatproduktion und beeintrichtigte die Proliferation
und Invasivitidt, wahrend MCT1 in menschlichem Gewebe mit
hypoxischen Regionen und spezifischen Markern assoziiert
war (Miranda-Gongalves et al., 2016)53. Die Bedeutung die-
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ser Beobachtung ist wichtig: MCT4 stellt ein zentrales Element
der hypoxischen glykolytischen Anpassung dar, aber die Lak-
tatverwaltung kann nicht als ein System beschrieben werden,
das nur einem einzigen Transporter anvertraut ist.

Dasselbe Prinzip zeigt sich beim Blasenkarzinom. Eine
hohe MCT1-Expression war mit Lymphknotenmetastasen,
Fernmetastasen und einem geringeren Gesamtuberleben asso-
ziiert. Wenn MCT1 experimentell reduziert wurde, nahmen
Proliferation, Migration und Invasion ab, ebenso wie das im
extrazellularen Medium vorhandene Laktat und die Expressi-
on von HK2, GLUT1 und LDHB (ein Bestandteil eines Enzyms,
das es Zellen ermdoglicht, Laktat in Pyruvat umzuwandeln).
Vor allem erhodhte Hypoxie gleichzeitig HIF-1a und MCT1,
wéhrend das Silencing von HIF-1la zu einer Reduktion von
MCT1 fiihrte (Zhang et al., 2018)%. Diese Ergebnisse verkniip-
fen daher die hypoxische Reaktion, die glykolytische Repro-
grammierung und den Laktatstoffwechsel auch mit biologi-
schen Merkmalen, die mit der Tumoraggressivitit assoziiert
sind.

Beim Dickdarmkrebs lieferten andere Forscher einen wei-
teren Beweis daflir, wie eng HIF-1a in diese metabolische Re-
organisation integriert sein kann. Die Depletion von TRAP1 (ei-
nem in den Mitochondrien lokalisierten Protein) beeintrach-
tigte die mitochondriale Funktion, erhohte die ROS-Werte und
trieb die Zellen zu einem starkeren glykolytischen Fluss an,
mit erhohtem Glukoseverbrauch und Laktatsekretion. Gleich-

zeitig zeigte HIF-1a eine starkere nukledre Lokalisierung und
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eine hohere transkriptionelle Aktivitat der Hypoxie-Antwort-
Elemente, wahrend GLUT1 und MCT1 hochreguliert waren
(Tsai et al., 2025)%5. Mit anderen Worten: Das System agiert
nicht nur durch die Steigerung der Glykolyse; es kann gleich-
zeitig den Eintritt von Pyruvat in den oxidativen Stoffwechsel
begrenzen und eine metabolische Konfiguration beginstigen,
in der die Produktion und Verwaltung von Laktat zunehmend
an Bedeutung gewinnen.

Eine noch direktere Beziehung zwischen HIF-1a und einem
Laktat-Transporter ergibt sich aus der Studie anderer Forscher
zu sechswertigem Chrom. In Lungenkrebszellen erhohte das
Metall HIF-1a, MCT1 und MCT4 und begunstigte die Laktatnut-
zung. Die experimentelle Induktion von HIF-la steigerte
MCT1, wahrend die Hemmung von HIF-1« oder MCT1 die Lak-
tatnutzung und das Zellwachstum reduzierte. Der mechanis-
tisch relevanteste Aspekt ist, dass HIF-1x in der Lage war, di-
rekt an die Promotorregion von MCT1 zu binden und dessen
Transkription zu férdern (Li et al., 2025)%. Diese Studie zeigt
also, wie HIF-1a direkt in den Apparat eingreifen kann, der fir
die Laktatnutzung erforderlich ist, auch wenn in diesem spezi-
fischen Modell der funktionelle Protagonist MCT1 und nicht
MCT4 ist.

Schliefdlich bietet ein nicht-tumordses Modell eine weitere
Bestitigung der funktionellen Beziehung zwischen HIF-1a und
dem Laktatstoffwechsel. In bovinen Brustepithelzellen erhoh-
te die Stimulation mit LPS (eine in der Immunologie verwen-
dete Labortechnik) die Glykolyse, das intrazelluldre Laktat,
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HIF-1a und MCT1. Die Induktion von HIF-1«x steigerte die Lak-
tatansammlung weiter, wahrend seine Hemmung den gegen-
teiligen Effekt bewirkte und parallel dazu MCT1 verdnderte
(Cheng et al., 2025)°7.

Insgesamt zeigt sich somit ein adaptives System, bei dem
die Sauerstoffreduktion und die Aktivierung von HIF-1a eine
Verschiebung des Stoffwechsels in Richtung Glykolyse begiins-
tigen konnen, was folglich die Laktatproduktion erhoht. An
diesem Punkt muss die Zelle diesen Metaboliten zwangslaufig
uber die MCT-Transporter regulieren. MCT4 scheint besonders
mit hypoxischen und glykolytischen Tumorregionen sowie der
Funktion des Laktatexports assoziiert zu sein, wahrend MCT1
eine groflere Vielseitigkeit aufweist und je nach metaboli-
schem Kontext eine relevante Rolle beim Ausstrom oder der
Verwertung von Laktat spielen kann. Der Tumor baut auf die-
se Weise eine Art Netzwerk zur Steuerung von Monocarboxy-
laten auf, das es ihm ermadglicht, sich an die tiefgreifenden Un-
terschiede in der Sauerstoffversorgung innerhalb seiner
Struktur anzupassen. Doch das produzierte und exportierte
Laktat verschwindet nicht. Es reichert sich im Mikromilieu an,
kann von anderen Zellpopulationen genutzt werden und de-
ren Verhalten grundlegend verandern. Genau diese Transfor-
mation von Laktat — von einem Produkt, das lange Zeit als Ab-
fallprodukt der Glykolyse galt, hin zu einer biologisch aktiven
Komponente des Tumormikromilieus — werden wir im néachs-
ten Abschnitt behandeln.
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16.7 — Laktat und Tumor

Wie bisher deutlich wurde, beginstigt die Aktivierung von
HIF-1a einen Stoffwechsel, der starker auf die Glykolyse aus-
gerichtet ist, was die Laktatproduktion erhdéht und eine Ver-
starkung der fur dessen Transport zustdndigen Systeme erfor-
derlich macht. An dieser Stelle ist es jedoch notwendig, die
Vorstellung endgultig aufzugeben, dass Laktat lediglich das
Endprodukt einer besonders intensiven Glykolyse darstellt.
Lange Zeit wurde es fast wie ein Abfallprodukt beschrieben,
das die Zelle einfach nur loswerden musste. Die in den letzten
Jahrzehnten gesammelten Erkenntnisse haben diese Interpre-
tation grundlegend verdndert. Laktat kann als Brennstoff ge-
nutzt, von einer Zelle zur anderen ubertragen werden, an der
Zellkommunikation teilnehmen und das Verhalten der Zellen
beeinflussen, die das Tumormikromilieu bilden. In jungerer
Zeit ist sogar die Moglichkeit aufgekommen, dass es durch die
Laktylierung den Stoffwechsel direkt mit der Regulation der
Genexpression verkniipfen kénnte. Im Tumor kann das, was
zunichst als Endpunkt der Glykolyse erscheint, daher zum
Ausgangspunkt zahlreicher anderer biologischer Prozesse
werden.

Eine der radikalsten Interpretationen dieses Phidnomens
wurde von den Forschern San-Millan und Brooks vorgeschla-
gen. Die Autoren der Studie schlagen vor, den Fokus vom ho-
hen Glukoseverbrauch, der fir den Warburg-Effekt charakte-
ristisch ist, auf die daraus resultierende Laktatproduktion zu

verlagern und das Konzept der ,Laktogenese® einzufiihren.
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Dieser Hypothese zufolge wére die persistente Laktatprodukti-
on nicht einfach eine Folge der metabolischen Umprogram-
mierung des Tumors, sondern konnte eines ihrer funktionalen
Ziele darstellen. Onkogene, der Verlust der Aktivitat von Tu-
morsuppressorgenen, eine Zunahme von GLUT1, die Aktivie-
rung der Glykolyse und von LDHA (ein Gen, das fiir eine Un-
tereinheit des Enzyms L-Laktat-Dehydrogenase kodiert), die
Hemmung der Pyruvat-Dehydrogenase (ein Enzymkomplex,
der die Nutzung von Pyruvat zur Energiegewinnung durch
den Krebs-Zyklus ermdoglicht) und die Zunahme von MCT-
Transportern wiirden in einem System konvergieren, das in
der Lage ist, eine hohe Produktion und Verteilung von Laktat
aufrechtzuerhalten. Das angereicherte Laktat konnte dann an
Feedback-Schleifen teilnehmen, die Glykolyse, Angiogenese,
Migration und tumorale Anpassung weiter unterstiitzen (San-
Millan und Brooks, 2017)°8.

Was sich immer deutlicher abzeichnet, ist, dass Laktat in
Tumoren sehr hohe Konzentrationen erreichen kann und dass
sein Vorhandensein mit unginstigen biologischen Merkmalen
assoziiert ist. Einige Forscher berichten von Tumorkonzentra-
tionen, die bis zu vierzigmal hoher sind als im normalen Ge-
webe, sowie von einem Zusammenhang zwischen erhdhten
Laktatwerten, Lymphknoten- oder Fernmetastasen und einer
verringerten Uberlebensrate. Laktat kann zudem zur Auf-
rechterhaltung des glykolytischen Phanotyps, zur Migration
und Angiogenese beitragen und das Tumormikromilieu tief-

greifend verdndern (Zhang et al., 2023)%°. Dies bedeutet, dass
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die Laktatproduktion nicht endet, sobald das Molekiil aus der
Zelle, die es erzeugt hat, ausgeschleust wird. Von diesem Mo-
ment an gelangt das Laktat in einen gemeinsamen Raum und
kann zu einer Ressource oder einem Signal fir andere Zellen
werden.

Eine Ubersichtsarbeit anderer Forscher beschreibt genau
diese konzeptionelle Transformation und definiert Laktat als
einen echten Onkometaboliten. Die intensive Tumorglykolyse
kann eine erhebliche Ansduerung des extrazellularen Mikro-
milieus bewirken, wihrend MCT1 und MCT4 einen kontinuier-
lichen Austausch von Laktat zwischen verschiedenen Zellpo-
pulationen ermaoglichen. Die erhohte Expression dieser Syste-
me wurde bei zahlreichen Neoplasien beobachtet und ist hdu-
fig mit einer hoheren Invasivitit, Metastasierung und einer
ungunstigen Prognose verbunden (de la Cruz-Ldpez et al.,
2019)%. Mit anderen Worten: Der Tumor darf nicht als eine
Ansammlung metabolisch identischer Zellen betrachtet wer-
den, sondern als ein Okosystem, in dem verschiedene Popula-
tionen Metaboliten auf unterschiedliche Weise produzieren,
exportieren, importieren und nutzen konnen.

Eine der elegantesten experimentellen Demonstrationen
dieser Kooperation wurde von anderen Forschern geliefert. In
soliden Tumoren ist die Sauerstoffverteilung nicht gleichma-
3ig: Einige Zellen befinden sich in hypoxischen Regionen und
sind starker von der Glykolyse abhangig, wahrend andere sich
in der Nahe von Gefaflen befinden und tiber mehr Sauerstoff

verfigen. Die Autoren zeigten, dass das von hypoxischen Zel-
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len produzierte Laktat tiber MCT1 von den mit Sauerstoff ver-
sorgten Tumorzellen aufgenommen und in Pyruvat umgewan-
delt werden kann, um den oxidativen Stoffwechsel zu speisen.
Auf diese Weise konnen die besser mit Sauerstoff versorgten
Zellen das Laktat nutzen und Glukose einsparen, wodurch die-
se fur die hypoxischen Zellen, die sie dringender bendétigen,
verfugbar bleibt. Wenn MCT1 pharmakologisch gehemmt oder
stillgelegt wurde, waren die mit Sauerstoff versorgten Zellen
gezwungen, wieder auf Glukose zuruckzugreifen; dadurch
stieg der Wetthewerb um diese Ressource, und die hypoxi-
schen Zellen starben an Energiemangel. In Mausmodellen und
menschlichen Xenotransplantaten verlangsamte die Unterbre-
chung dieses Systems zudem das Tumorwachstum und erhoh-
te die Empfindlichkeit gegeniiber der Strahlentherapie (Son-
veaux et al., 2008)51.

Laktat kann daher als eine Art ,,Energiewahrung* betrach-
tet werden, die zwischen verschiedenen Kompartimenten des
Tumors zirkuliert. Zellen, die es im Uberfluss produzieren,
konnen es abgeben, wiahrend andere Zellen es zuruckgewin-
nen und nutzen konnen. Einige Forscher haben diese Organi-
sation als eine echte metabolische Symbiose beschrieben. Hy-
poxische und glykolytische Zellen neigen dazu, durch MCT4
charakterisiert zu sein und Laktat freizusetzen; die stirker mit
Sauerstoff versorgten Zellen konnen hingegen MCT1 exprimie-
ren, es importieren, durch die Laktat-Dehydrogenase in Pyru-
vat umwandeln und es nutzen, um den Krebs-Zyklus und die

oxidative Phosphorylierung anzutreiben. Die Verfiligbarkeit
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von Sauerstoff, Nahrstoffen, onkogenen Verdnderungen und
das Mikromilieu bestimmen daher das Auftreten metabolisch
spezialisierter Populationen innerhalb desselben Tumors
(Nakajima und Van Houten, 2013)%2.

Ein besonders anschauliches Beispiel fir diese Plastizitat
stammt aus dem Glioblastom (einem bdsartigen Hirntumor).
Einige Forscher unterzogen spezifische Zellen einem Glukose-
entzug und beobachteten, dass die Zugabe von Milchsaure es
ermoglichte, hohere intrazelluldre ATP-Spiegel aufrechtzuer-
halten und den Zelltod zu reduzieren. Gleichzeitig nahmen
MCT1 und MCT4 zu, HIF-1at nahm ab und Proteine, die mit der
oxidativen Phosphorylierung assoziiert sind, nahmen zu. In
Gegenwart von Laktat konnten Zellen, die unter Glukoseman-
gel litten, also ihr Energieprogramm andern und sich starker
in Richtung mitochondriale Atmung orientieren (Duan et al.,
2018)%3. Dies ist ein grundlegender konzeptioneller Schritt:
Eine Tumorzelle, die Laktat produziert, muss nicht notwendi-
gerweise dieselbe sein, die es anschliefSend verbraucht. Inner-
halb der Tumormasse konnen echte Produktions- und Ver-
brauchskreisldufe existieren.

Doch Laktat wirkt nicht nur als Brennstoff. Seine Anreiche-
rung verdndert auch die physikalisch-chemischen Bedingun-
gen der Umgebung. Andere Forscher berichten von pH-Werten
des Tumormikromilieus zwischen etwa 6,3 und 6,9 in Verbin-
dung mit der Laktatanreicherung, was zur Aktivierung von
Metalloproteinasen, Cathepsinen und Hyaluronidasen (Enzy-
me, die Gewebekomponenten abbauen) fiihrt, die den Abbau
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der extrazellularen Matrix erleichtern konnen. Parallel dazu
kann die Hyaluronsdure zunehmen, was gunstige Bedingun-
gen fiir Motilitit und Invasion schafft (Zhang et al., 2023)>°.
Eine Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2019 beschreibt analog,
wie das saure Milieu zur Tumorprogression, Angiogenese,
Therapieresistenz und zur Selektion aggressiverer Phanotypen
beitrigt (de la Cruz-Lopez et al., 2019)%°.

Diese Fahigkeit von Laktat, das Verhalten der umliegenden
Zellen zu verandern, erstreckt sich auch auf das Immunsys-
tem. Einige Forscher beschreiben Laktat als ein regulatori-
sches Molektl, das uber MCT-Transporter wirken kann. Im Tu-
mormikromilieu kann seine Anreicherung die zytotoxische
Funktion von NK-Zellen (Fahigkeit zur Erkennung und Zersto-
rung infizierter oder tumordser Zellen) und CD8*-T-Lymphozy-
ten reduzieren und Merkmale fordern, die mit der M2-Makro-
phagen-Polarisierung assoziiert sind. Laktat kann zudem
durch seinen Uber MCT1 vermittelten Eintritt in Endothelzel-
len an der Angiogenese teilnehmen, mit Stabilisierung von
HIF-1a und Zunahme von VEGF (Liu et al., 2024)%%. Diese As-
pekte werden in den folgenden Abschnitten vertieft; hier ist es
wichtig zu verstehen, dass ein vom Tumorstoffwechsel produ-
ziertes Molekul zu einem Mittel werden kann, durch das der
Tumor Zellen beeinflusst, die genetisch nicht zur Neoplasie
gehoren.

In den letzten Jahren hat sich diese Interpretation durch
die Entdeckung der Lactylierung weiter ausgeweitet, einer
posttranslationalen Modifikation, bei der Gruppen, die aus
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dem Lactatstoffwechsel stammen, an Lysinreste von Histon-
und Nicht-Histon-Proteinen (Proteine, die verschiedene zellu-
lare Funktionen erfiillen, darunter die Regulierung und den
Schutz der DNA) gebunden werden konnen. Andere Forscher
beschreiben die Lactylierung als eine mogliche Briicke zwi-
schen Stoffwechsel, Epigenetik (die Gesamtheit der Mechanis-
men, die die Aktivitdt von Genen aktivieren oder reduzieren
konnen, ohne die DNA zu verandern) und Zellsignalisierung.
Durch Modifikationen des Chromatins und von Nicht-Histon-
Proteinen kann dieser Prozess die Gentranskription, die DNA-
Reparatur, den Zellzyklus und das therapeutische Ansprechen
beeinflussen. Die analysierten Belege verkntipfen Lactat und
Lactylierung mit Proliferation, Invasion, Metastasierung, Rezi-
diven und Therapieresistenz (Fang et al., 2026)°. Das Konzept
ist faszinierend, da es impliziert, dass eine metabolische Ver-
anderung eine funktionelle Spur in dem Apparat hinterlassen
kann, der steuert, welche Gene von der Zelle genutzt werden.
Der gleiche Zusammenhang ergibt sich aus der Ubersichts-
arbeit anderer Forscher. Die Lactylierung von Histon- und
Nicht-Histon-Proteinen wurde mit der Regulierung von Genen
in Verbindung gebracht, die an Proliferation, Migration, Auto-
phagie, epithelial-mesenchymaler Transition und Zelliberle-
ben beteiligt sind. Bei verschiedenen Tumoren sind erhohte
Lactylierungsspiegel mit aggressiveren biologischen Eigen-
schaften assoziiert; zudem wurden spezifische Modifikationen
mit einer Resistenz gegen Bevacizumab (ein Medikament, das

die Bildung neuer Blutgefdfde hemmt), DNA-Reparatur, Che-
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mioresistenz und Radioresistenz in Verbindung gebracht (Li
et al., 2026)%. Auch hier befinden sich jedoch die meisten the-
rapeutischen Strategien, die auf diese Mechanismen abzielen,
noch in der experimentellen Phase und bedirfen klinischer
Bestitigung.

Es zeichnet sich somit ein radikaler Wandel in der Art und
Weise ab, wie wir Lactat betrachten mussen. Es ist nicht ein-
fach nur die Substanz, die am Ende der Glykolyse tibrig bleibt.
Es kann von einer Zellpopulation produziert und von einer an-
deren verbraucht werden; es kann sauerstoffversorgten Zellen
ermoglichen, Glukose fir hypoxische Zellen einzusparen; es
kann zur Ansiduerung der Mikroumgebung beitragen; es kann
Angiogenese, Invasion und Immunzellen beeinflussen; und
durch die Lactylierung kann es sogar den Stoffwechselzustand
mit der Regulierung der Genexpression verknupfen. Die aktu-
ellsten Ubersichtsarbeiten fiihren genau diese Aspekte zusam-
men und beschreiben Lactat und Lactylierung als integrierte
Bestandteile der metabolischen und epigenetischen Plastizitéat
des Tumors (Fang et al., 2026)%.

Der Tumor erscheint somit immer weniger als eine Masse
von Zellen, die wahllos Glukose verbrauchen, und immer
mehr als ein Okosystem, das in der Lage ist, seine Ressourcen
zu verteilen. Einige Zellen produzieren Lactat, andere nutzen
es; einige leben vorwiegend von der Glykolyse, andere behal-
ten eine bedeutende oxidative Aktivitat bei. Lactat wird somit
zu einer der Sprachen, uber die diese Populationen metabo-
lisch kommunizieren. Und genau diese Fahigkeit, ein Stoff-
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wechselprodukt in ein Signal und eine Energieressource um-
zuwandeln, eroffnet den nédchsten Schritt: zu verstehen, tiber
welche Rezeptoren und Transporter Lactat von der Tumorzel-
le wahrgenommen und genutzt werden kann und wie diese

Kommunikation wieder AKT und mTOR erreichen kann.

16.8 — Laktat, GPR81, MCT1, AKT und mTOR

Angesichts der bisherigen Beobachtungen ist Laktat nicht nur
das Endprodukt der Glykolyse, sondern kann auch als Brenn-
stoff, Signalmolekil und Instrument dienen, Uber das ver-
schiedene Zellpopulationen innerhalb eines Tumors kommu-
nizieren. Damit dies jedoch geschehen kann, muss die Zelle in
der Lage sein, die Anwesenheit von Laktat ,wahrzunehmen*
oder es durch ihre Membran zu transportieren. Zwei Systeme
sind daher von besonderer Bedeutung: GPR81, ein laktatsensi-
tiver Membranrezeptor, und die Monocarboxylat-Transporter,
darunter MCT1. Uber diese beiden Zugangswege — der eine
primér fur die Signalibertragung, der andere fir den Stoff-
wechsel — kann Laktat grundlegende intrazelluldare Netzwerke
erreichen, die fir Wachstum und Uberleben entscheidend
sind, darunter AKT und mTOR.

Die Bedeutung von GPR81 im Tumor geht deutlich aus der
Arbeit des Forschers Roland aus dem Jahr 2014 hervor. Der Re-
zeptor wurde in Zelllinien zahlreicher Neoplasiearten nachge-
wiesen und war vor allem im menschlichen Pankreaskarzi-
nom stark vertreten: 148 der 158 untersuchten Proben, also

etwa 94 %, zeigten eine hohe GPR81-Expression. Das Silencing
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des Rezeptors hatte relativ geringe Auswirkungen, wenn Glu-
kose im Uberfluss vorhanden war, wurde jedoch schnell letal,
wenn die Glukoseverfiigharkeit abnahm und Laktat als alter-
nativer Energiesubstrat diente. Zudem erhohte Laktat MCT1
nur in Zellen, die GPR81 beibehielten. Der Verlust des Rezep-
tors reduzierte hingegen die Laktataufnahme und die mito-
chondriale Aktivitdt und fihrte in In-vivo-Modellen zu einer
deutlichen Verringerung des Tumorwachstums und der Meta-
stasierung (Roland et al., 2014)%’.

GPR81 kann daher als Sensor auf der Zelloberflache be-
trachtet werden: Er erkennt, dass im Mikromilieu Laktat ver-
fugbar ist, und tragt dazu bei, die fir dessen Nutzung notwen-
digen Anpassungen zu aktivieren. Dies bedeutet, dass Signal-
ubertragung und Stoffwechsel Hand in Hand gehen konnen.
Dieses Konzept wird besonders deutlich beim nicht-kleinzelli-
gen Lungenkarzinom, das resistent gegen EGFR-Inhibitoren ist
(ein klinischer Parameter, der die Fahigkeit der Nieren misst,
das Blut zu filtern und Abfallstoffe zu entfernen). In Gegen-
wart von Erlotinib (einem zielgerichteten Antitumormedika-
ment) erh6hte die Zugabe von Laktat die Vitalitat spezifischer
Zellen und reduzierte deren Apoptose. Parallel dazu nahmen
GPR81 und AKT zu. Wurde GPR81 ausgeschaltet, verringerte
sich die Aktivierung von AKT und die Zellen gewannen ihre
Empfindlichkeit gegeniiber Erlotinib zurtck (ein Medikament,
das EGFR blockiert und so wachstumsférdernde Signale redu-
ziert). Gleichzeitig erhohte Laktat MCT1, was die metabolische

Kapazitat der Zelle unterstiitzte; in klinischen Proben waren
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GPR81 und MCT1 in resistenten Tumoren starker exprimiert
als in sensitiven (Ma et al., 2022)°8,

Laktat scheint also tiber zwei komplementare Arme wirken
zu kénnen: Uber GPR81 kann es ein iiberlebensforderndes Si-
gnal via AKT ubertragen, wiahrend es iber MCT1 in die Zelle
gelangen und direkt am Stoffwechsel teilnehmen kann. Diese
Unterscheidung ist wichtig, da sie verhindert, GPR81 und
MCT1 als zwei Komponenten zu betrachten, die zwingend auf
derselben Linie liegen miussen. In manchen Kontexten kann
Laktat tatsachlich vorwiegend tuiber den Rezeptor wirken; in
anderen ist sein Eintritt ber die Transporter entscheidender.

Ein Beweis fur das erste Szenario stammt von Osteoblasten
(spezialisierte Zellen des Knochengewebes): In spezifischen
Zellen verstarkte Laktat die durch Parathormon induzierte
Differenzierung tiiber GPR81 und eine Kaskade, die AKT um-
fasst. Die Hemmung von MCT1 hob diesen Effekt nicht auf,
wahrend die Interferenz mit GPR81 oder AKT ihn signifikant
reduzierte (Wu et al., 2018)%°. Obwohl es sich nicht um ein on-
kologisches Modell handelt, liefert die Studie einen wichtigen
mechanistischen Nachweis: Laktat kann extrazellular erkannt
und in ein intrazelluldres Signal umgewandelt werden, das
AKT erreichen kann, ohne dass sein Transport durch MCT1
notwendigerweise der entscheidende Schritt ist.

Das Gegenteil wurde in den Vorlduferzellen des adulten
Hippocampus beobachtet. In diesem Modell erh6hte Laktat die
Proliferation, aber der Effekt hing vom Eintritt durch die
Transporter MCT1 und MCT2 ab und nicht von der Anwesen-
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heit von GPR81. Parallel dazu nahm die Phosphorylierung von
AKT vorubergehend zu. Die Deletion von GPR81 verhinderte
die proliferative Antwort nicht, wahrend die Blockade der
MCTs sie aufhob (Pétzsch et al., 2021)7°. Auch dies ist ein
nicht-tumorales Modell, zeigt aber, wie Laktat unterschiedli-
che Wege nutzen kann, um dieselben Signalknotenpunkte zu
erreichen.

Die Verbindung kann sich weiter bis zu mTOR erstrecken.
Beim Pankreaskarzinom, das einer Strahlentherapie unterzo-
gen wurde, nahm das von den tiberlebenden Tumorzellen pro-
duzierte Laktat anhaltend zu und veradnderte das Verhalten
der myeloischen Suppressorzellen, der MDSCs. In diesen Zel-
len aktivierte Laktat eine Sequenz, die GPR81, mTOR und HIF-
1o umfasste. Die Hemmung von PI3K oder mTOR reduzierte
die durch Laktat induzierte Akkumulation von HIF-1c; zudem
verdnderte die Interferenz mit HIF-1a wiederum AKT, was auf
die Existenz von Verstarkerschaltkreisen zwischen diesen Si-
gnalwegen hindeutet. Durch die Blockade der tumorbedingten
Laktatproduktion oder die Eliminierung von HIF-la in den
MDSCs wurde die Antitumoraktivitat der T-Zellen wiederher-
gestellt und die Krankheitskontrolle nach der Strahlentherapie
verbessert (Yang et al., 2020)”*.

Ein weiterer Beleg flr die Fahigkeit von Laktat, AKT zu ak-
tivieren, stammt von Endothelzellen. Einige Forscher haben
gezeigt, dass Laktat tiiber MCT1 eintritt und die Aktivierung
spezifischer Tyrosinkinase-Rezeptoren beglinstigt, die auf dem
PI3K/AKT-Weg konvergieren. Diese Aktivierung war fur die
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Bildung von tubuldren Strukturen und neuen GefafSen not-
wendig. Die Blockade der Rezeptoren oder der entsprechen-
den Liganden reduzierte die angiogene Antwort substanziell
(Ruan und Kazlauskas, 2013)72. Auch in diesem Fall fungiert
Laktat also als metabolischer Botenstoff, der in der Lage ist, ei-
nen der wichtigsten Wachstumswege zu erreichen, die bereits
in den vorangegangenen Abschnitten erwdhnt wurden.

Die Beziehung zu mTOR findet weitere Bestatigungen in
physiologischen Systemen. Im Skelettmuskel der Ratte erhohte
die akute orale Verabreichung von Laktat die Expression von
AKT und mTOR und fiihrte bereits nach dreifdig Minuten zu ei-
nem signifikanten Anstieg der mTOR-Phosphorylierung, ob-
wohl die AKT-Phosphorylierung nicht signifikant variierte
(Kyun et al., 2020)73. In einem nachfolgenden Experiment, das
finf Wochen lang an M&usen durchgefiihrt wurde, erhdhte
die Laktatverabreichung hingegen die mRNA-Spiegel von AKT
und mTOR, was auf eine Verdnderung der Signale hindeutet,
die mit der Proteinsynthese und dem Proteinabbau assoziiert
sind (Kyun et al., 2024)74. Diese Studien beweisen natiirlich
nicht, dass derselbe Mechanismus automatisch im Tumor ab-
lauft, bestatigen aber, dass Laktat das AKT/mTOR-Netzwerk
auch in nicht-neoplastischem Gewebe beeinflussen kann.

MCT1 kann Laktat zudem tuber unterschiedliche Mechanis-
men direkt mit der mTOR-Regulation verbinden. In Stammzel-
len des menschlichen Parodontalligaments interferierten hohe
Laktatkonzentrationen mit der Autophagie und der osteoge-
nen Differenzierung. Die Blockade von MCT1 stellte die auto-
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phagischen Marker teilweise wieder her, wahrend Rapamycin
sowohl die Autophagie als auch verschiedene osteogene Mar-
ker wiederherstellte, was auf die funktionelle Beteiligung ei-
ner MCT1-mTOR-Achse hindeutet (Luo et al., 2022)°. Die Da-
ten unterstreichen erneut, dass der Eintritt von Laktat mTOR
in Abhédngigkeit vom zelluldren Kontext verandern kann und
die biologische Konsequenz nicht zwangslaufig immer prolife-
rativ sein muss.

Zusammengenommen zeigen diese Belege, dass Laktat
uber mehrere Tore in das PI3K/AKT/mTOR-Netzwerk gelangen
kann. Es kann von GPR81 erkannt werden, die Membran tiber
MCT1 durchqueren und indirekt die Aktivitdt von Tyrosinki-
nase-Rezeptoren oder anderen Stoffwechselkreislaufen verédn-
dern. Das Ergebnis hidngt vom Zelltyp und dem Kontext ab: In
einigen Modellen uberwiegt GPR81-AKT, in anderen tuber-
nimmt MCT1 die Hauptrolle, wahrend im immunologischen
Tumormikromilieu direkt eine GPR81/mTOR/HIF-1a-Achse
hervortritt. Laktat darf daher nicht als einfaches lineares Si-
gnal verstanden werden, das unveranderlich zu AKT und
mTOR fiihrt, sondern als Metabolit, der in der Lage ist, in ver-
schiedene molekulare Netzwerke einzutreten und diese zen-
tralen Knotenpunkte zu nutzen, um Uberleben, Stoffwechsel
und die Reaktion auf das Mikromilieu zu veréndern. Es ist ge-
nau diese Aktivierung von AKT, die nun einen neuen Abschnitt
unserer Sequenz eroffnet: die Beziehung zwischen AKT,
MDM2 und p53 (einem Protein, das Zellen vor DNA-Schaden
schutzt).
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16.9 - AKT, MDM2 und p53

Wie bereits hervorgehoben, kann Laktat das PI3K/AKT-Netz-
werk erreichen und in einigen Kontexten zu dessen Aktivie-
rung beitragen. An diesem Punkt ist es notwendig, das Signal
noch weiter stromabwarts zu verfolgen, da AKT nicht nur den
Stoffwechsel und das Zellwachstum kontrolliert: Es kann auch
in eines der wichtigsten Schutzsysteme gegen neoplastische
Transformation eingreifen, das von p53 gesteuert wird. Die
Verbindung verlduft iber MDM2, ein Protein, das als Hauptre-
gulator und negativer Regulator von p53 fungiert. Um diesen
Mechanismus zu verstehen, konnen wir uns p53 als einen In-
spektor vorstellen, der kontinuierlich die genomische Integri-
tat der Zelle tiiberprift. Wenn er einen ausreichend wichtigen
Schaden feststellt, kann er den Zellzyklus verlangsamen, die
Reparatur fordern oder verhindern, dass diese Zelle weiter
proliferiert. MDM2 hingegen stellt eines der Systeme dar,
durch die die Aktivitat dieses Inspektors physiologisch be-
grenzt wird. Wenn AKT MDM2 verstarkt, kann sich die Waage
weiter in Richtung einer Reduktion von p53 verschieben.

Eine der grundlegenden molekularen Demonstrationen
dieser Beziehung wurde 2002 von einigen Forschern geliefert:
Die Aktivierung von AKT reduzierte die Menge des Proteins
p53, ohne die entsprechende mRNA zu verringern, was darauf
hindeutet, dass das Phdnomen nicht auf eine geringere Pro-
duktion des genetischen Botenstoffs zuruckzufiihren war, son-
dern auf einen verstarkten Abbau des bereits synthetisierten

Proteins. Der Zwischenschritt war MDM2: AKT forderte dessen

Die Wahl zu leben — in Gesundheit oder Krankheit 61



Phosphorylierung und erhohte die Fahigkeit von MDM2, p53
zu ubiquitinieren, das heifst, es mit einem molekularen Signal
zu versehen, das seinen Abbau beginstigt (Ogawara et al.,
2002)8.

Dieser Mechanismus verdeutlicht, warum die AKT-MDM2-
Achse bei Tumoren besonders relevant werden kann. AKT lie-
fert Uberlebens- und Proliferationssignale; p53 hingegen kann
einen Stopp erzwingen, wenn die Zelle gefahrliche Verdnde-
rungen ansammelt. Die Verstarkung von MDM2 bedeutet da-
her, eine der wichtigsten Bremsen zu lésen, die dem Uberle-
ben einer geschadigten Zelle entgegenwirken konnten. Beim
kolorektalen Karzinom beispielsweise reduzierte Involucrasin
A (ein naturliches Flavonoid) die Phosphorylierung von AKT
und MDM2, wahrend es p53 erhohte. Damit verbunden waren
ein Zellzyklusarrest und eine Zunahme der Apoptose. Wenn
eine konstitutiv aktive Form von AKT eingefiihrt oder p53 eli-
miniert wurde, verringerten sich die antiproliferativen und
pro-apoptotischen Wirkungen der Verbindung signifikant
(Wei et al., 2023)77.

Eine dhnliche Beziehung wurde beim Gliom (dem prima-
ren Tumor des zentralen Nervensystems) beobachtet. FOXN3
(ein menschliches Gen, das den Zellzyklus reguliert) ist in Tu-
morgewebe reduziert, und niedrige Proteinspiegel sind mit ei-
nem schlechteren Gesamtiiberleben assoziiert. Seine Uberex-
pression reduziert Proliferation, Koloniebildung, Migration
und Invasion, wihrend sie gleichzeitig die Apoptose erhoht.
Aus molekularer Sicht reduziert die Erhohung von FOXN3 AKT
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und MDM2 und erhoht p53; das Silencing erzeugt hingegen
das entgegengesetzte Profil. Bei Xenotransplantaten verlang-
samt die Uberexpression von FOXN3 zudem das Tumorwachs-
tum (Wang et al., 2021)78. Wieder einmal gilt: Wenn der von
AKT und MDM2 ausgetibte Druck abnimmt, reichert sich p53
wieder an und das Tumorverhalten wird abgeschwécht.

Ein Experiment, das in einem nicht-tumoralen Kontext
durchgefiihrt wurde, hilft zu verstehen, wie wirkungsvoll die-
ser Kreislauf bei der Kontrolle des Zelliberlebens sein kann.
Bei der durch Doxorubicin (ein Chemotherapeutikum) indu-
zierten Kardiotoxizitat erhoht Licochalcon A (ein naturliches
Flavonoid, das aus Sufsholzwurzeln extrahiert wird) die Phos-
phorylierung von PI3K, AKT und MDM2 und reduziert p53,
wodurch die Zellen vor Ferroptose (einer Form des program-
mierten Zelltods) geschiitzt werden. Die Hemmung von
PI3K/AKT oder die Uberexpression von p53 eliminiert einen
Grofiteil dieses Schutzeffekts (Chen et al., 2024)”°. Die Bedeu-
tung fir unseren Weg ist nicht therapeutisch, sondern mecha-
nistisch: Dieselbe AKT-MDM2-p53-Achse kann physiologisch
genutzt werden, um das Uberleben einer unter Stress stehen-
den Zelle zu begiinstigen. Im Tumor kann diese Fahigkeit je-
doch fur Zellen vorteilhaft werden, die eigentlich eliminiert
werden sollten.

Beim Osophaguskarzinom bietet Genistein (eine natiirliche
Substanz pflanzlichen Ursprungs mit einer Struktur, die men-
schlichen Ostrogenen dhnelt) eine Bestitigung in die entgegen-
gesetzte Richtung. Die Behandlung reduziert EGFR sowie die
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Phosphorylierung von AKT und MDM2, wahrend sie gleichzei-
tig p53 erhoht. Diese Verdnderung geht mit verstarkter Apo-
ptose und einem Zellzyklusarrest einher. In Xenotransplantat-
Modellen wird zudem eine dosisabhédngige Reduktion des Tu-
morwachstums beobachtet (Gao et al., 2020)%. Die Achse er-
scheint somit als ein Punkt, an dem proliferative Signale von
Membranrezeptoren in eine Reduktion der von p53 ausgetub-
ten Kontrolle iibersetzt werden konnen.

Auch Signale aus der extrazellularen Matrix konnen diesen
Mechanismus nutzen. In aus Fettgewebe stammenden Stamm-
zellen erhohen Fibronektin und Vitronektin AKT und MDM2
und reduzieren p53, wodurch die zelluldre Seneszenz abge-
schwéacht wird. Wenn MDM2 gehemmt wird, steigt p53 und
gleichzeitig erhoht sich der Anteil seneszenter Zellen (Tra-
goonlugkana et al., 2024)%!. Auch hierbei handelt es sich
nicht um ein onkologisches Modell, aber das Ergebnis zeigt
deutlich, dass die AKT/MDM2/p53-Achse ein allgemeines Sys-
tem darstellt, durch das extrazelluldre Signale die Entschei-
dung der Zelle beeinflussen konnen, weiter zu proliferieren
oder anzuhalten.

Die onkologische Bedeutung der Phosphorylierung von
MDM2 wurde auch direkt in vivo nachgewiesen. Einige For-
scher untersuchten einen spezifischen Rest von MDM2, ein
Ziel von AKT, und beobachteten, dass die Verhinderung seiner
Phosphorylierung die Reaktion von p53 auf ionisierende
Strahlung nicht wesentlich veradndert, aber die Reaktion auf
oxidativen Stress tiefgreifend beeinflusst. Die Mutation redu-
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ziert die nukleare Stabilitdit von MDM2, erhoht die Aktivitat
von p53 und begiinstigt die Seneszenz. In Mausmodellen fir
Leberkarzinome, Lungenkrebs und Hautkarzinogenese geht
die Unfahigkeit, diesen Rest zu phosphorylieren, mit einer si-
gnifikanten Reduktion der Tumorgenese einher (Chibaya et
al., 2021)%2. Die Studie zeigt also, dass die AKT-MDM2-Achse
nicht darauf beschrankt ist, die Menge an p53 im Reagenzglas
zu verdndern, sondern konkret die Fihigkeit eines Gewebes,
das onkogenem Stress ausgesetzt ist, zur Entwicklung einer
Neoplasie beeinflussen kann.

An diesem Punkt konnen wir den Mechanismus auch wie-
der mit dem Laktatstoffwechsel verkniipfen, der in den voran-
gegangenen Abschnitten beschrieben wurde. In Zellen des he-
patozelluldren Karzinoms, des Lungenadenokarzinoms und
des Ovarialkarzinoms erh6ht Laktat die Expression von ESM1
(einem spezifischen Gen, das die Bildung neuer Blutgefafie re-
guliert). ESM1 aktiviert anschliefSend AKT und MDM2, was zur
funktionellen Hemmung von p53 fihrt und die Reaktion auf
DNA-Schaden durch Cisplatin (ein Antitumormedikament, das
die DNA der Zellen schidigt) abschwécht (Tan et al., 2026)%3.
So zeichnet sich eine besonders interessante Verbindung ab:
Laktat - ESM1 — AKT — MDM2 — p53, durch die eine meta-
bolische Verdnderung direkt ein zentrales System der DNA-
Schadensantwort erreichen kann.

Dieselbe Architektur tragt auch zur Chemoresistenz bei.
Beim Plattenepithelkarzinom der Mundhohle begunstigt MIN-
K1 (ein spezifisches Gen, das Zellbewegungen, Zellform und
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die Reaktion auf biologischen Stress reguliert) die Aktivierung
von AKT und die Phosphorylierung von MDM2, was zum Ab-
bau von p53 beitrigt. Der Knockout von MINK1 reduziert AKT
und MDM2 und erhoht phosphorylierte Formen von p53, die
mit dessen Stabilisierung assoziiert sind. Derselbe Effekt wur-
de experimentell durch pharmakologische Hemmung von
MINK1 erzielt (Mohanty et al., 2022)3,

Beim Blasenkarzinom erscheint der Mechanismus noch di-
rekter. TPI1, das hauptsachlich als glykolytisches Enzym be-
kannt ist, erwirbt eine onkogene Funktion, die unabhéingig
von seiner traditionellen Stoffwechselaktivitat ist: Es bildet ei-
nen Komplex mit AKT und MDM2 und erleichtert deren Zu-
sammentreffen. Auf diese Weise erhoht es die Phosphorylie-
rung von MDM2 und beguinstigt die Ubiquitinierung (ein Pro-
zess, bei dem die Zelle bestimmte Proteine markiert, um sie zu
regulieren oder zu eliminieren) und den Abbau von p53. Die
Hemmung von AKT wirkt diesem Effekt entgegen und be-
wahrt p53. Hohe TPI1-Spiegel sind zudem mit einer schlechte-
ren Prognose assoziiert, wihrend sein Silencing Proliferation,
Migration, Invasion und Tumorwachstum reduziert (Wang et
al., 2025)%5.

Die Gesamtheit dieser Belege zeigt also, wie AKT, MDM2
und p53 einen grundlegenden Knotenpunkt bilden, an dem
metabolische, rezeptorvermittelte und onkogene Signale zu-
sammenlaufen konnen. AKT kann MDM?2 verstarken; MDM2
kann p53 ubiquitinieren und dessen Abbau beglinstigen; die
Reduktion von p53 kann es der Zelle schliefslich ermaoglichen,
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einige der wichtigsten Programme zu umgehen, die normaler-
weise die Proliferation einer geschadigten Zelle begrenzen
wirden. Um jedoch vollstdndig zu verstehen, warum der funk-
tionelle Verlust von p53 einen so wichtigen Vorteil fiir den Tu-
mor darstellt, ist es notwendig, alles, was dieses Protein zu
leisten vermag, separat zu betrachten. Es ist daher p53 und
seinen vielfaltigen onkosuppressiven Wirkungen, mit denen

unser Weg fortgesetzt werden muss.

16.10.1 — p53 und die genomische Integritat

Basierend auf dem oben Beschriebenen verstarkt die Aktivie-
rung von AKT die Wirkung von MDM2 und beglinstigt so die
Reduktion von p53. Um zu verstehen, warum dieser Schritt fir
eine Tumorzelle einen so wichtigen Vorteil darstellen kann,
miussen wir nun betrachten, was geschieht, wenn p53 voll
funktionsfahig ist. Seine Definition als ,Wachter des Genoms*
beruht nicht einfach nur auf der Fahigkeit, den Zellzyklus an-
zuhalten oder den Tod einer schwer geschadigten Zelle einzu-
leiten. p53 ist Teil eines weitaus umfassenderen Uberwa-
chungssystems, das die Erkennung von Schaden, die Organisa-
tion des Chromatins (eine Kombination aus DNA und Prote-
inen, die das genetische Material organisiert), die DNA-Repara-
tur, den Schutz der Chromosomenenden (die terminalen Teile
der Chromosomen) und sogar die Aufrechterhaltung der mito-
chondrialen DNA umfasst. Mit anderen Worten: p53 greift
nicht erst ein, wenn das Problem bereits offensichtlich ist; es

tragt kontinuierlich dazu bei, die Anhdufung von Fehlern zu
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begrenzen, die, wenn sie sich weiter ausbreiten konnten, zum
Substrat fiir eine neoplastische Transformation werden
wiurden.

Bereits Ende der 1990er Jahre wurde vorgeschlagen, dass
dieser Schutz mindestens zwei Ebenen aufweist. Unter basa-
len Bedingungen, noch bevor ein signifikanter genotoxischer
Schaden auftritt, konnte p53 durch eigene biochemische Akti-
vititen zur DNA-Uberwachung beitragen. Wenn hingegen ein
schwerwiegenderer Schaden auftritt, &ndert das Protein sei-
nen funktionellen Zustand, und die sequenzspezifische Bin-
dung an die DNA, die fur die Aktivierung von transkriptionel-
len Stressantwortprogrammen erforderlich ist, gewinnt an Be-
deutung. Die beiden Aktivitdten scheinen sich gegenseitig zu
regulieren: Die Aktivierung der sequenzspezifischen Bindung
ist mit einer Verringerung der Aktivitdt zum Abbau von DNA-
Strangen verbunden, was darauf hindeutet, dass p53 je nach
Zellzustand seine Arbeitsweise dndern kann (Janus et al.,
1999)%.

Es ist, als verflige die Zelle Uiber ein Sicherheitssystem, das
sowohl bei der normalen taglichen Wartung als auch im Not-
fall funktioniert. Unter gewohnlichen Bedingungen wiirde p53
dazu beitragen, die Anhdufung kleiner Fehler zu vermeiden;
wenn der Schaden eine bestimmte Schwelle tiberschreitet,
wird die Reaktion strukturierter und umfasst eine weitaus
grofsere Anzahl von Genen und zelluldren Prozessen. Diese Fa-
higkeit hangt weitgehend von der dufSerst komplexen Bezie-
hung zwischen p53 und der DNA ab. p53 erkennt namlich

Die Wahl zu leben — in Gesundheit oder Krankheit 68



nicht nur eine bestimmte Basensequenz. Als Transkriptions-
faktor kann es an Antwortelemente binden, die aus spezifi-
schen Konsensussequenzen bestehen (DNA-, RNA- oder Prote-
inabschnitte, die als Erkennungssignale fiir spezifische Mole-
kiile fungieren), aber seine Aktivitat wird auch durch die lokal
angenommene Form der DNA beeinflusst. Neben der klassi-
schen Doppelhelix kann sich die DNA falten und unterschiedli-
che dreidimensionale Strukturen bilden. p53 ist in der Lage,
viele dieser Konformationen zu erkennen, und in einigen Fal-
len kann das Vorhandensein einer bestimmten Struktur die
Affinitat des Proteins fiir diese genomische Region signifikant
erhohen (Brazda und Fojta, 2019)%’.

Das bedeutet, dass p53 die DNA nicht nur wie einen aus
Buchstaben bestehenden Text liest, sondern zumindest teil-
weise auch deren Form wahrnehmen kann. Eine gefaltete,
verformte oder in einer bestimmten Konfiguration organisier-
te Region kann daher zu einem wichtigen Element fir die Er-
kennung werden. Einige Forscher haben hervorgehoben, wie
diese Beziehung zwischen Sequenz und Topologie die mogli-
chen Funktionen von p53 auf die Reparatur, Replikation, Re-
kombination und die Organisation des Chromatins selbst aus-
dehnt (Brazda und Coufal, 2017)3,

Doch einen Schaden zu erkennen, reicht nicht aus. Die nu-
kledre DNA liegt nicht frei in der Zelle vor: Sie ist um Histone
(Proteine, die die DNA organisieren) gewickelt und im Chro-
matin organisiert. Um eine Lasion zu reparieren, mussen die

fir die Instandhaltung zustandigen Proteine den beschadigten
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Abschnitt physisch erreichen konnen. Eine aktuelle Studie hat
gezeigt, dass p53 auch direkt an diesem Schritt beteiligt ist:
Nach der Bildung von Doppelstrangbriichen wird das Protein
schnell an die geschédigten Stellen und in das umliegende
Chromatin rekrutiert, was dessen Entspannung beglnstigt.
Wenn p53 stummgeschaltet oder nur schwach exprimiert
wird, ist die Reparatur der Briiche weniger effizient, wobei ein
besonders deutlicher Beitrag zum Weg der nicht-homologen
Endverknipfung (ein System, mit dem die Zelle beschadigte
DNA repariert, indem sie die beschéidigten Enden direkt ver-
bindet) erkennbar ist (Chen et al., 2025)%.

Der Vergleich mit einem Wartungsteam ist besonders niuitz-
lich. Zu wissen, wo sich ein Defekt befindet, reicht nicht aus,
wenn der Bereich geschlossen und unzuganglich ist. p53
scheint nicht nur zur Identifizierung des Problems beizutra-
gen, sondern auch zur Offnung des Raums, der erforderlich
ist, damit die Reparatursysteme eingreifen konnen. Diese
Funktion scheint sehr frih einzusetzen: Die Rekrutierung von
p53 in die geschadigten Regionen kann schnell erfolgen und
seinen bekannteren transkriptionellen Folgen, wie dem Zellzy-
klusarrest oder der Apoptose, vorausgehen (Chen et al.,
2025)%.

Die schiitzende Wirkung von p53 auf das Chromatin zeigt
sich auch in seneszenten Zellen. Eine Studie aus dem Jahr 2025
hat gezeigt, dass die Aktivierung von p53 die Bildung von zyto-
plasmatischen Chromatinfragmenten (CCE, Fragmente von ge-
netischem Material, die aus dem Zellkern austreten und Ent-
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zundungsreaktionen in der Zelle auslosen konnen), die aus be-
schadigter nukledrer DNA stammen konnen, reduziert. Die er-
hohte Aktivitat von p53 begunstigt eine bessere DNA-Repara-
tur und bewahrt die genomische Integritat, wahrend gleichzei-
tig der Ausstofs von Chromatin in das Zytoplasma verringert
wird. Da diese Fragmente Entziindungssignale befeuern kon-
nen, verbindet die Funktion von p53 somit die Stabilitdt des
Genoms mit der Kontrolle von Entziindungen (Miller et al.,
2025)%.

Besonders heikel ist der Schutz der Chromosomenenden.
Telomere konnen als Kappen betrachtet werden, die die Chro-
mosomenenden schiitzen und verhindern, dass sie als DNA-
Briche interpretiert werden. In menschlichen und murinen
Subtelomeren wurden Bindungsstellen fiir p53 identifiziert,
die von Elementen stammen, die Retrotransposonen &hneln
(DNA-Fragmente, die sich kopieren und in andere Teile des
Erbguts einfiigen konnen). Als Reaktion auf Schdden kénnen
diese Stellen das Chromatin lokal verandern und die Produkti-
on einer RNA stimulieren, die mit der Regulierung der Telome-
re assoziiert ist. Der Verlust von p53 oder die Deletion dieser
Stellen erhoht die Telomerinstabilitit (Lieberman, 2016)%2.

Das Konzept des ,Wachters des Genoms“ muss zudem Uber
den Zellkern hinaus erweitert werden. Mitochondrien besit-
zen eine eigene DNA, die mtDNA, die besonders anfallig fir
oxidativen Schaden ist und eine hohere Mutationsrate als die
nukledre DNA aufweist. Auch hier scheint p53 an der Uberwa-
chung beteiligt zu sein. Es kann Gene regulieren, die fur die
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Aufrechterhaltung der mtDNA erforderlich sind, und direkt
mit Proteinen interagieren, die an der mitochondrialen Repli-
kation und Reparatur beteiligt sind. Besondere Bedeutung
kommt der Reparatur der wichtigsten Systeme zu, durch die
das Mitochondrium oxidativen Schaden korrigiert (Park et
al., 2016)%2. p53 erscheint somit als ein System, das in der Lage
ist, die Stabilitdt zweier unterschiedlicher Erbguter zu koordi-
nieren, des nukledren und des mitochondrialen. Dies ist be-
sonders bedeutsam, da ein mitochondrialer Schaden nicht nur
die Energieproduktion betrifft: Er kann den oxidativen Stress
verandern und folglich den Druck auf das nukledre Genom
weiter erhohen.

Betrachtet man diese Funktionen im Ganzen, wird leichter
verstandlich, warum die genomische Stabilitat so tiefgreifend
von p53 abhédngt. Das Protein kann die Proliferation voriiber-
gehend stoppen, damit die DNA repariert wird, bestimmte Re-
paraturprozesse direkt beglinstigen und, falls erforderlich,
verhindern, dass sich eine genetisch beeintrachtigte Zelle wei-
ter vermehrt. Wenn diese Uberwachung ausfillt, kénnen Zel-
len, die Trager von Chromosomenveranderungen sind, hinge-
gen Uberleben und sich vermehren. Erkenntnisse aus mensch-
lichen Tumoren, Tiermodellen und dem ,Li-Fraumeni-Syn-
drom“ (eine seltene erbliche genetische Erkrankung, die das
Risiko fiir die Entwicklung verschiedener Tumorarten erhoht)
verkniupfen die Beeintrachtigung des p53-Weges tatsdchlich
mit Aneuploidie (eine genetische Anomalie, bei der Zellen eine
im Vergleich zum normalen Chromosomensatz der Spezies
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veranderte Anzahl von Chromosomen aufweisen), Chromoso-
meninstabilitit und Telomerverinderungen (Eischen, 2016)%.

SchliefSlich ist es wichtig zu verstehen, dass p53 nicht auf
alle Stressfaktoren auf die gleiche Weise reagiert. Die Reaktion
héngt von deren Intensitat und Dauer ab. Bei moderatem En-
ergiemangel, Hypoxie oder oxidativem Stress kann p53 zu-
nachst zur Anpassung beitragen, indem es das Wachstum ver-
langsamt und eine effizientere Ressourcenverwaltung begiins-
tigt. Wenn der Stress jedoch schwerwiegend oder anhaltend
wird und die zellulare Integritdt nicht angemessen bewahrt
werden kann, kann sich die Reaktion in Richtung der Eliminie-
rung der geschidigten Zelle verschieben (Humpton und Vous-
den, 2016)%. p53 ist also nicht einfach ein Schalter, der ent-
scheidet, ob eine Zelle leben oder sterben soll. Es ist ein dyna-
misches Uberwachungssystem, das zunéchst versucht, das Ge-
nom zu schitzen, die DNA fir die Reparatur zuganglich zu
machen, Telomere und mitochondriale DNA zu bewahren und
die Ausbreitung von Fehlern zu begrenzen. Erst wenn der
Schaden die Moglichkeiten der Wiederherstellung tibersteigt,
kommen drastischere Reaktionen ins Spiel. Genau aus diesem
Grund hat der Verlust von p53 weitaus tiefgreifendere Folgen
als die blofSe Verringerung der Apoptose: Es bedeutet, der Zel-
le eines der wichtigsten Systeme zu entziehen, das in der Lage
ist, die Ubertragung genomischer Instabilitit auf nachfolgende
Zellgenerationen zu verhindern. Von diesem Kontrollverlust
aus mussen wir daher fortfahren, um die Beziehung zwischen

dem Verlust von p53 und der Tumorentstehung zu verstehen.
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16.10.2 - Verlust von p53 und Tumorentstehung

Im vorangegangenen Unterabschnitt haben wir gesehen, wie
p53 dazu beitragt, die genomische Integritat durch eine mehr-
stufige Uberwachung der DNA, des Chromatins, der Telomere
und sogar des mitochondrialen Genoms zu bewahren. An die-
sem Punkt wird intuitiv verstiandlich, warum sein Verlust ei-
nen so gunstigen Schritt fur die neoplastische Transformation
darstellen kann. Wenn p53 inaktiviert wird, verliert die Zelle
nicht nur eine Bremse fiir die Proliferation: Sie verliert ein
System, das in der Lage ist, zu verhindern, dass potenziell ge-
fahrliche genetische Verdnderungen beibehalten, verbreitet
und selektiert werden. Die Folge ist nicht notwendigerweise
eine sofortige tumordse Transformation, sondern die Schaf-
fung eines evolutiondren Nahrbodens, in dem die genomische
Instabilitdt zunehmen kann und bestimmte Zellpopulationen
schrittweise Proliferations- und Uberlebensvorteile erwerben
konnen.

Ein besonders elegantes Beispiel stammt aus menschlichen
Magenorganoiden (kleine Modelle des menschlichen Magens,
die im Labor geziichtet werden, um deren Funktionsweise zu
untersuchen). Einige Forscher haben beide Kopien von TP53
(dem menschlichen Gen, das das Protein p53 produziert) inak-
tiviert und die Kulturen etwa zwei Jahre lang beobachtet, wo-
bei sie die pramaligne Entwicklung in Echtzeit verfolgten. Der
Verlust von TP53 fiihrte schrittweise zu Aneuploidie, Verande-
rungen der Kopienzahl und strukturellen Varianten, die denen

dhneln, die bei Magenkarzinomen mit chromosomaler Instabi-
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litdt beobachtet werden. Der interessanteste Aspekt war je-
doch, dass diese Entwicklung nicht vollig zufallig verlief. Eini-
ge Verdnderungen traten in einer bevorzugten Reihenfolge
auf, und anfangs seltene Subklone mit hoherer Fitness (Zell-
gruppen, die anfangs selten waren, aber eine grofere Fahig-
keit zum Uberleben und zur Proliferation besaflen) neigten
wiederholt dazu, dominant zu werden. Parallel dazu erwar-
ben die Zellen transkriptionelle Programme, die denen in ma-
lignen Zellen immer &hnlicher wurden (Karlsson et al.,
2023)%.

Dieses Ergebnis verdndert eine intuitive, aber unvollstandi-
ge Vorstellung von genomischer Instabilitit. Der Verlust von
p53 scheint das Genom nicht einfach in ein chaotisches System
zu verwandeln, in dem jede Verdnderung die gleiche Wahr-
scheinlichkeit hat, beibehalten zu werden. Es gleicht eher der
Offnung eines evolutiondren Raums, in dem viele Varianten
erzeugt werden, aber die Selektion diejenigen beglinstigt, die
einen Vorteil verleihen. Einige Zellen erwerben Eigenschaften,
die es ihnen ermdglichen, besser zu wachsen als andere, und
nehmen so nach und nach einen grofderen Anteil der Populati-
on ein. Die Tumorentstehung erscheint daher als das Ergebnis
des Zusammenspiels von genomischer Instabilitat und klona-
ler Selektion.

Eine noch geordnetere Dynamik wurde beim duktalen Pan-
kreaskarzinom beobachtet. Einige Forscher haben die Folgen
des p53-Verlusts in einem Mausmodell longitudinal verfolgt
und eine reproduzierbare Abfolge genomischer Ereignisse
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identifiziert. Der erste Schritt war der Verlust der Heterozygo-
tie (ein genetischer Zustand, bei dem ein Individuum zwei ver-
schiedene Versionen desselben Gens besitzt) von TP53; darauf
folgte eine Anhdufung von chromosomalen Deletionen; an-
schliefSend kam es zur Verdopplung des gesamten Genoms,
und erst in den fortgeschritteneren Stadien traten chromoso-
male Gewinne und Amplifikationen auf (Baslan et al., 2022)%.

Auch in diesem Fall erzeugt der Verlust von p53 also kein
logikloses Chaos. Die Verdnderungen werden in einer Abfolge
erworben, die der Zelle schrittweise neue Eigenschaften ver-
leihen kann. Deletionen uUberwiegen in den frithen Phasen,
wahrend Polyploidie spdter auftritt und eine Art Kompensati-
on fir den Verlust von genetischem Material bieten kann.
Nach der Genomverdopplung verfiigt die Zelle uiiber eine gro-
BBere Menge an DNA, auf der sich weitere onkogene Gewinne
und Amplifikationen ansammeln konnen. Der Verlust von p53
schafft somit die notwendige Permissivitat, damit das Genom
schrittweise durch die tumordse Selektion umgestaltet werden
kann.

Es ist jedoch von grundlegender Bedeutung zu betonen,
dass der vollstandige genetische Verlust von TP53 nicht not-
wendigerweise das erste Ereignis sein muss. Beim kolorekta-
len Karzinom haben einige Forscher ein Modell vorgeschla-
gen, bei dem p53 bereits in den frithen Phasen durch seinen
Proteinabbau funktionell reduziert werden kann. In diesem
Modell kann das Protein also funktionell eliminiert werden,
noch bevor das TP53-Gen verloren geht oder mutiert. Die Wie-
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derherstellung der p53-Spiegel, die experimentell durch eine
Erhohung von p53 erreicht wurde, verhinderte die Tumorent-
stehung und verldngerte das Uberleben der Tiere (Herranz-
Montoya et al., 2025)%".

Diese Studie fiihrt ein wichtiges Konzept ein: Was biolo-
gisch zahlt, ist nicht nur der genetische Status von TP53, son-
dern auch die Menge an funktionellem p53, die tatsachlich in
der Zelle verfiighar ist. Wenn das Protein zu schnell abgebaut
wird, kann die onkosuppressive Barriere auch ohne eine an-
fangliche Mutation des Gens reduziert werden. Dem vorge-
schlagenen Modell zufolge ermdoglicht der friithe funktionelle
Verlust von p53 eine anomale Progression des Zellzyklus, er-
hoht die Hyperproliferation und begiinstigt Replikationsstress
sowie DNA-Schaden, wodurch die Bedingungen fiir den Er-
werb weiterer Verdnderungen geschaffen werden, die mit der
Tumorprogression assoziiert sind (Herranz-Montoya et al.,
2025)%7.

Die Folgen des p53-Verlusts betreffen nicht nur die chromo-
somale Instabilitat. Beim entziindungsassoziierten kolorekta-
len Karzinom verdndert die Deletion von TP53 auch das Ver-
haltnis zwischen Gewebeschaden, Stammzellcharakter und
Tumorentstehung. In einem AOM/DSS-Mausmodell entwickel-
ten Tiere, denen TP53 vollstdndig fehlte, eine schwerere Koli-
tis, zeigten eine signifikant verkiirzte Tumorlatenz und er-
reichten eine neoplastische Inzidenz von 100 %. Die Tumoren

wiesen zudem aggressivere Eigenschaften und eine selektive
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Zunahme von Zellen auf, die mit tumorésen Stammzelleigen-
schaften assoziiert sind (Cunha et al., 2024)%,

Dies bedeutet, dass der Verlust von p53 nicht nur das Ge-
nom einer Zelle verdndern kann, sondern auch den funktio-
nellen Zustand der Zellpopulationen, aus denen das Gewebe
besteht. Die Zunahme dieser spezifischen Zellen legt nahe,
dass in Abwesenheit von p53 Populationen beglinstigt werden
konnen, die besser in der Lage sind, sich selbst zu erneuern
und das Tumorwachstum zu unterstitzen. In einer Umge-
bung, die gleichzeitig Entztindungen und Schiden ausgesetzt
ist, kann diese Kombination besonders giinstige Bedingungen
fir die neoplastische Progression schaffen.

Ein konzeptionell dhnliches Phdnomen wurde bei neuralen
Stammzellen beobachtet. Im erwachsenen Gehirn bleiben vie-
le dieser Zellen physiologisch ruhend (quieszent), das heifst
metabolisch aktiv, aber aufSerhalb des Proliferationszyklus.
p53 tragt dazu bei, diesen Zustand aufrechtzuerhalten, indem
es die Fettsdureoxidation fordert. Wenn p53 eliminiert wird,
verlassen die Zellen vorzeitig die Quieszenz und beginnen zu
proliferieren (Amodeo et al., 2023)%.

Die Bedeutung ist grof3, da eine onkogene Mutation biolo-
gisch stumm bleiben kann, wenn die Zelle, die sie tragt, nicht
proliferiert. Der Verlust von p53 kann es dieser Zelle hingegen
ermoglichen, in den Zyklus einzutreten und eine genetische
Veranlagung in ein biologisch aktives Phanomen zu verwan-
deln. Im von den Autoren analysierten Glioblastom-Mausmo-

dell war die Modulation der metabolischen Achse in der Lage,
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die Quieszenz der p53-defizienten Zellen wiederherzustellen
und die Tumorentstehung zu verzogern (Amodeo et al.,
2023)%.

Die Beziehung zwischen dem Verlust von p53 und der Ver-
anderung der Zellidentitat tritt bei Reprogrammierungsexperi-
menten noch deutlicher hervor. Einige Forscher haben beob-
achtet, dass die Verringerung der p53-Aktivitdt schrittweise
die Effizienz erhoht, mit der somatische Zellen (Zellen des Or-
ganismus, mit Ausnahme der Fortpflanzungszellen, die Gewe-
be und Organe bilden) in einen pluripotenten Zustand (Zellzu-
stand, der fahig ist, sich in zahlreiche spezialisierte Zelltypen
zu differenzieren) reprogrammiert werden konnen. Eine mu-
tierte Form von p53 steigerte die Reprogrammierung sogar
noch stirker als das vollstandige Fehlen des Proteins. Diese
hohere Effizienz hatte jedoch einen biologischen Preis: Die in
Gegenwart von mutiertem p53 reprogrammierten Zellen ver-
loren leichter die Fahigkeit, sich korrekt zu differenzieren,
und erzeugten maligne Tumoren (Sarig et al., 2010)'%. p53
scheint also auch als Barriere gegen ubermafsige zelluldre
Plastizitdit zu fungieren. Die Beseitigung dieser Kontrolle
macht es einfacher, die Identitdt zu andern, kann es aber geno-
misch verdnderten Zellen ermdglichen, den Reprogrammie-
rungsprozess ohne angemessene Qualitatskontrollen der DNA
zu durchlaufen. Es ist, als wiirde man einen Wiederaufbau be-
schleunigen, indem man die Sicherheitskontrollen eliminiert:
Der Prozess wird schneller, aber die Wahrscheinlichkeit steigt,
dass Fehler in die endgtultige Struktur eingebaut werden.
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Man muss jedoch sorgfaltig zwischen zwei verschiedenen
Phidnomenen unterscheiden: dem Verlust der normalen Funk-
tion von p53 und dem moglichen Erwerb neuer Eigenschaften
durch mutierte Proteine. Jahrelang wurde angenommen, dass
viele p53-Mutanten echte onkogene ,Gain-of-Function“-Aktivi-
taten erwerben (wenn eine genetische Mutation dazu fiihrt,
dass ein Protein neue anomale Eigenschaften oder eine Uber-
aktivitdt erwirbt). Einige Forscher haben diese Hypothese
kiirzlich auf die Probe gestellt, indem sie verschiedene TP53-
Mutanten in zahlreichen Tumorzelllinien, Organoiden und
Tiermodellen eliminierten. Die Entfernung des mutierten Pro-
teins veranderte im Allgemeinen weder die Proliferation, das
Uberleben, die Metastasierung noch das Ansprechen auf die
Chemotherapie. Auch die Analyse von 391 Tumorlinien, die
insgesamt 158 verschiedene TP53-Mutationen enthielten, zeig-
te keine allgemeine Abhédngigkeit von den mutierten Prote-
inen. Im Gegenteil, die Wiederherstellung der Wildtyp-Form,
also der urspringlichen und hiufigsten Form von TP53, fiihrte
zum Stopp der Tumorproliferation (Wang et al., 2024)'°1,

Dieses Ergebnis bedeutet nicht, dass kein p53-Mutant neue
Eigenschaften erwerben kann, aber es legt nahe, dass der
grundlegende Vorteil fir viele Tumoren vor allem aus dem
Verlust der normalen tumorsuppressiven Funktion des Prote-
ins resultiert. Dies ist eine wichtige Unterscheidung: Die Tu-
morzelle benotigt moglicherweise nicht zwingend ein ,,poten-
teres“ mutiertes p53 im onkogenen Sinne; es konnte ausrei-

chen, dass kein normales p53 mehr zur Verfugung steht.

Die Wahl zu leben — in Gesundheit oder Krankheit 80



Eine der intuitivsten Demonstrationen des biologischen Ge-
wichts dieses Verlusts stammt aus Mausmodellen, die Nonsen-
se-Mutationen (DNA-Veranderungen, die die Produktion eines
Proteins vorzeitig abbrechen) tragen. Einige Forscher unter-
suchten eine spezifische Mutation: Bei homozygoten M&usen
entwickelten 95 % makroskopische Tumoren, und die Neopla-
sien konnten bereits nach etwa 2 Monaten auftreten; kein Tier
uberlebte langer als 8 Monate. Auch bei heterozygoten Tieren
entwickelten 73 % Tumoren, und in 71 % der analysierten
Neoplasien ging die verbleibende Wildtyp-Kopie verloren. Zu-
dem war eine multizentrische oder metastatische Erkrankung
haufig (Strandgren et al., 2025)1%%,

Zusammengenommen zeigen diese Belege, dass der Verlust
von p53 nicht einfach nur das Fehlen einer einzelnen moleku-
laren Bremse darstellt. Er verandert die Art und Weise, wie die
Zelle ihr Genom, ihre Identitat und ihren proliferativen Zu-
stand verwaltet. Er ermoglicht die Akkumulation chromoso-
maler Verdnderungen, begiinstigt die Selektion wettbewerbs-
fahigerer Subklone, erleichtert das Verlassen der Quieszenz,
kann die Plastizitat und Stammzellfahigkeit erh6hen und ver-
einfacht das Uberleben von Zellen, die normalerweise elimi-
niert wirden. In einigen Kontexten erfolgt dieser Funktions-
verlust zudem weit vor der definitiven Mutation des TP53-
Gens durch einen iberméafiigen Abbau des Proteins.

Die Tumorgenese, die auf den Verlust von p53 folgt, ist da-
her nicht einfach das Ergebnis der zufalligen Anhdufung von
Fehlern. Es ist ein evolutiondrer Prozess, bei dem Instabilitét
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Variabilitat erzeugt und die Selektion schrittweise die fir das
Wachstum guinstigsten Konfigurationen bewahrt. Sobald die-
ses wichtige Uberwachungssystem ausgeschaltet ist, konnen
andere proliferative und metabolische Signalwege mit weni-
ger Einschrankungen agieren. Unter diesen gewinnen mTOR
und HIF-1a besondere Bedeutung, da p53 normalerweise mit
beiden Systemen interagiert und dazu beitrigt, einige ihrer
Konsequenzen zu begrenzen. Zu verstehen, was passiert,
wenn dieser Dialog unterbrochen wird, stellt daher den néachs-
ten Schritt dar.

16.10.3 - p53, Hemmung, mTOR und HIF-1«

In diesem Zusammenhang haben wir gesehen, wie p53 die In-
tegritdt des Genoms schiitzt und wie sein Verlust schrittweise
chromosomale Instabilitat, klonale Selektion und Tumorgene-
se begunstigt. Doch die tumorsuppressive Funktion von p53
erschopft sich nicht in der Kontrolle der DNA. Das Protein
greift auch in eines der zentralen Systeme ein, die Wachstum,
Stoffwechsel und die Reaktion auf den Erndhrungszustand der
Zelle regulieren: den mTOR-Signalweg. Diese Verbindung ist
besonders wichtig, da sie verstandlich macht, wie p53 einen
Stresszustand in eine metabolische Entscheidung ubersetzen
kann. Wenn die Zelle geschadigt ist oder die Ressourcen unzu-
reichend sind, wére es biologisch riskant, weiter zu wachsen
und neue Strukturen zu synthetisieren. p53 tragt daher dazu

bei, die anabolen und proliferativen Programme, die von

Die Wahl zu leben — in Gesundheit oder Krankheit 82



mTOR abhdngen, zu bremsen und die Stressreaktion mit der
Wachstumskontrolle zu koordinieren.

Eine der klarsten Demonstrationen dieser Beziehung wur-
de durch eine Studie aus dem Jahr 2005 geliefert: Die Aktivie-
rung von p53 infolge von DNA-Schaden fihrt zu einer deutli-
chen Hemmung der mTOR-Aktivitit. Dieser Effekt hangt nicht
einfach vom Stillstand des Zellzyklus ab, da er auch bei Abwe-
senheit von p21 (einem Protein, das als Bremse der Zellteilung
fungiert) bestehen bleibt. Der Mechanismus erfordert stattdes-
sen die Aktivierung von AMPK und die Integritat des
TSC1/TSC2-Komplexes: Wenn AMPK oder TSC1/TSC2 inakti-
viert werden, verliert p53 die Fahigkeit, mTOR zu unterdri-
cken (Feng et al., 2005)1%3,

Die physiologische Bedeutung dieser Sequenz ist intuitiv.
mTOR fungiert als starker Forderer des Anabolismus: Wenn
Néahrstoffe und Wachstumsfaktoren verfliighar sind, begiinstigt
es die Proteinsynthese, das Wachstum und die Proliferation.
AMPK hingegen signalisiert einen Energiemangelzustand.
Uber AMPK und TSC1/TSC2 kann p53 also ein Stresssignal in
eine Reduktion der biosynthetischen Programme umwandeln.
Es ist, als wirde die Zelle angesichts eines strukturellen Scha-
dens die Erweiterung der Fabrik vorubergehend unterbre-
chen, um die Ressourcen auf die Instandhaltung zu
konzentrieren.

Diese Hemmung kann auf unterschiedlichen Zeitskalen er-
folgen. In den frihen Phasen der Reaktion aktiviert p53
schnell AMPK und den TSC1/TSC2-Komplex; anschliefSend
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kann es die Expression von PTEN (einem Protein, das die Akti-
vitdt des PI3K/AKT/mTOR-Signalwegs begrenzt) und TSC2 er-
hohen und so den Block von mTOR innerhalb von 12-24 Stun-
den verstirken (Feng et al., 2005)1%, Parallel dazu induziert
Glukoseentzug sowohl die Hemmung von mTOR als auch eine
vorubergehende Phosphorylierung von p53, was zeigt, dass
die Kommunikation nicht nur in eine Richtung verlduft: p53
kontrolliert mTOR, aber die Systeme, die den Energiestatus
wahrnehmen, konnen ihrerseits mit p53 kommunizieren.

Der Einfluss von p53 auf die proliferative Achse ist in Wirk-
lichkeit noch umfassender. Einige Forscher haben ein koordi-
niertes Netzwerk beschrieben, durch das p53 die IGF-
1/AKT/mTOR-Signalgebung begrenzt; PTEN begrenzt die Akti-
vitdt von AKT, wiahrend TSC2, AMPK und REDD1 auf die Hem-
mung von mTORC1 konvergieren (Feng und Levine, 2010)1%,
Auf diese Weise agiert p53 nicht an einem einzelnen Schalter,
sondern baut ein wahres Netzwerk von Bremsen auf, das die
Fahigkeit der Zelle, Wachstumssignale wahrend Stress auf-
rechtzuerhalten, schrittweise reduziert.

Dieselbe Arbeit zeigt, dass diese Regulation eng mit dem
Energiestoffwechsel verflochten ist. Der Verlust von p53 ist tat-
sachlich mit einer Verringerung des Sauerstoffverbrauchs und
der mitochondrialen Atmung sowie mit einem stdrkeren Riuick-
griff auf die aerobe Glykolyse verbunden. Im Gegensatz dazu
unterstitzt p53 die Atmung, begrenzt die Glykolyse und unter-
druckt Komponenten, die am Eintritt und der Nutzung von
Glukose beteiligt sind, darunter GLUT1 und GLUT4 (Feng und
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Levine, 2010)!%%, Daraus ergibt sich ein Bild, in dem p53
gleichzeitig das proliferative Signal und das metabolische Pro-
gramm, das dieses unterstiitzen sollte, begrenzt.

Diese Reaktion ist jedoch nicht in jeder Zelle und jedem Ge-
webe identisch. Die Analyse einiger Forscher zu PTEN, TSC2
und AMPK zeigte eine deutliche Abhangigkeit von der Art des
Stresses und dem zelluldren Kontext. Einige Reize induzieren
gleichzeitig PTEN, TSC2Z und AMPK; andere erzeugen unter-
schiedliche Kombinationen. Auch die Gewebereaktion vari-
iert: PTEN und TSC2 werden von p53 vor allem in Geweben re-
guliert, die stark vom insulinempfindlichen Energiestoffwech-
sel abhdngen, wie Skelettmuskulatur, Herz, weifSes Fettgewebe
und Leber (Feng et al., 2007)1%.

Diese Spezifitit ist wichtig, da sie verhindert, p53 als einen
starren Schalter zu beschreiben. Das Protein fungiert vielmehr
als Signalintegrator: Es modifiziert seine Reaktion in Abhén-
gigkeit von der Art des Schadens, dem Energiestatus und dem
betroffenen Gewebe. Das Endergebnis ist jedoch konsistent:
das Wachstum zu begrenzen, wenn die Proliferation die zellu-
lare Integritiat weiter gefahrden konnte.

Eine weitere Kontrollebene betrifft das endosomale Kom-
partiment (ein System kleiner Vesikel innerhalb der Zellen).
p53 induziert PTEN, TSC2 und AMPK, wodurch IGF-
1/AKT/mTOR reduziert wird; parallel dazu erhoht es die Pro-
duktion von Exosomen (winzige Vesikel, die von Zellen freige-
setzt werden), die Autophagie und die Internalisierung von

Membranrezeptoren (Feng, 2010)1%. Dies ist ein weiterer
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Weg, um den proliferativen Druck zu reduzieren: Nicht nur
wird das Signal innerhalb der Zelle gebremst, sondern auch
die Fahigkeit, es von aufien zu empfangen, wird verringert.

An diesem Punkt wird die Verbindung zu HIF-1a besonders
wichtig. Wie wir in den vorangegangenen Abschnitten gese-
hen haben, unterstitzt HIF-1a die Anpassung an Hypoxie, die
Expression von VEGF und die glykolytische Reprogrammie-
rung. p53 kann diesem System direkt entgegenwirken. Einige
Forscher haben gezeigt, dass p53 mit HIF-1« interagiert und
dessen Ubiquitinierung tuber MDM2 beglinstigt, wodurch es
dem proteasomalen Abbau (dem System, mit dem die Zelle
nicht mehr benétigte Proteine eliminiert und recycelt) zuge-
fihrt wird. Wenn p53 eliminiert wird, akkumuliert HIF-1«
wihrend der Hypoxie stirker, die Transkription von VEGF
nimmt zu, und Neoangiogenese sowie die Entwicklung von Tu-
mor-Xenotransplantaten wachsen (Ravi et al., 2000)%7.

Beim Mammakarzinom kann das Gleichgewicht zwischen
diesen Netzwerken in die entgegengesetzte Richtung verscho-
ben werden. MARK2 (ein Enzym, das die Stabilitat der Mikro-
tubuli und die Zellpolaritit kontrolliert) ist in Tumorgeweben
erhoht und mit einer ungunstigen Prognose assoziiert. Funk-
tionell stimuliert MARK2 die transkriptionelle Aktivitdt von
HIF-1a iber mTOR und unterdriickt gleichzeitig die von p53.
Seine Hemmung reduziert die aerobe Glykolyse und das Zell-
wachstum und erhoht den Zellzyklusstillstand sowie die Apo-

ptose. In den Daten zeigt MARK2 zudem positive Korrelatio-
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nen mit mTOR, S6K1, GLUT1, HIF-1a und negative Korrelatio-
nen mit p53 (Ponnusamy und Natarajan, 2022)1%,

Dieses Modell stellt nahezu das Spiegelbild der physiologi-
schen p53-Antwort dar. Einerseits neigt p53 dazu, mTOR und
HIF-la zu begrenzen; andererseits beglnstigt MARK2
mTOR/HIF-1a und schwécht p53 ab. Das Ergebnis ist ein mole-
kulares Umfeld, das die aerobe Glykolyse, das Tumorwachs-
tum und das Uberleben der Tumorzellen begiinstigt.

Insgesamt zeigen diese Erkenntnisse, dass p53 eine zentrale
Position bei der Bekampfung eines tumorosen Programms ein-
nimmt, das Wachstum und metabolische Anpassung miteinan-
der verbindet. Uber AMPK, TSC1/TSC2 und PTEN reduziert p53
den PI3K/AKT/mTOR-Signalweg; parallel dazu begrenzt es die
Glykolyse und unterstiitzt die mitochondriale Atmung. An ei-
ner anderen Front kann es HIF-1a einddmmen, indem es so-
wohl dessen Abbau fordert als auch dessen Synthese redu-
ziert. Wenn p53 inaktiviert oder unterdriickt wird, fallen diese
Bremsen nach und nach weg: mTOR kann aktiver bleiben,
HIF-1a kann sich anreichern und die Zelle kann sich leichter
auf einen glykolytischen Stoffwechsel und einen an Hypoxie
angepassten Phanotyp ausrichten.

Der Verlust von p53 bedeutet daher nicht nur den Verzicht
auf den Schutz des Genoms. Er bedeutet auch die Entfernung
eines Systems, das normalerweise Wachstum, Biosynthese und
metabolische Anpassung begrenzt, wenn die zelluldren Bedin-
gungen ungunstig sind. Und genau diese metabolische Dimen-

sion fiihrt uns zum letzten Unterabschnitt, der den Wirkungen
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von p53 gewidmet ist: dem Zusammenhang zwischen Laktat,

Laktylierung und p53.

16.10.4 - Laktylierung und p53

In den vorangegangenen Abschnitten haben wir gesehen, dass
p53 weit mehr als nur ein einfacher Kontrolleur des Zellzyklus
ist. Seine Aktivitat tragt dazu bei, die Integritdt des Genoms zu
bewahren, begrenzt die Proliferation, wenn sich die Zelle in
ungunstigen Bedingungen befindet, und wirkt einigen der
wichtigsten metabolischen Programme entgegen, die das Tu-
morwachstum unterstiitzen, einschliefslich derer, die von
mTOR und HIF-1a abhéngen. Es gibt jedoch eine weitere Regu-
lationsebene, die es ermoglicht, p53 wieder mit einem der me-
tabolischen Hauptakteure zu verbinden, denen wir in diesem
Kapitel mehrfach begegnet sind: dem Laktat. Lange Zeit haupt-
sachlich als Endprodukt der Glykolyse betrachtet, kann Laktat
tatsdchlich als echtes regulatorisches Molekil fungieren. Einer
der Mechanismen, uber die es diese Funktion ausiibt, ist die
Laktylierung, eine posttranslationale Modifikation, bei der
vom Laktat abgeleitete Gruppen an spezifische Lysinreste von
Proteinen gebunden werden. Auf diese Weise kann eine meta-
bolische Verdnderung direkt in eine funktionelle Verdnderung
der zelluldren Proteine tbersetzt werden.

Diese Beziehung gewinnt im Tumor besondere Bedeutung,
wo die hohe glykolytische Aktivitdt zu einer betrdchtlichen
Laktatproduktion fiihren kann. Die biologische Bedeutung ist

tiefgreifend: Der Tumorstoffwechsel verandert nicht nur die
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Menge der verfiuigbaren Energie und Metaboliten, sondern
kann direkt in die Systeme eingreifen, die normalerweise der
neoplastischen Transformation entgegenwirken sollten. p53
stellt eines der signifikantesten Beispiele flir diese Kommuni-
kation zwischen Stoffwechsel und Tumorkontrolle dar.

Ein grundlegender Schritt zum Verstandnis dieses Phéano-
mens war die Identifizierung von AARS1 als intrazellularer
Laktatsensor und als Enzym, das die Laktylierung fordern
kann. AARS1 ist traditionell als Alanyl-tRNA-Synthetase be-
kannt, also als Bestandteil der fiir die Proteiniibersetzung not-
wendigen Maschinerie. Einige Forscher haben jedoch nachge-
wiesen, dass es eine zweite Funktion besitzt: Es kann Laktat
erkennen, binden und die Bildung eines Laktat-AMP-Interme-
diats katalysieren, um anschlieflend die Laktylgruppe auf spe-
zifische Lysinreste der Zielproteine zu ubertragen. Mit ande-
ren Worten: AARS1 kann die intrazelluldre Verfiighbarkeit von
Laktat in eine chemische Modifikation des Proteoms (die Ge-
samtheit aller von einer Zelle produzierten Proteine) umwan-
deln (Zong et al., 2024)'%,

Unter den zahlreichen identifizierten Zielen findet sich
auch p53. Insbesondere fordert AARS1 die Laktylierung spezi-
fischer Reste, die in der Doméne lokalisiert sind, tiber die p53
mit der DNA interagiert. Die Position der Modifikation ist ent-
scheidend, um ihre Konsequenzen zu verstehen. Um seine on-
kosuppressive Aktivitat effektiv auszuiben, muss p53 in der
Lage sein, bestimmte DNA-Sequenzen zu erkennen und die

Transkription seiner Zielgene zu regulieren. Die Laktylierung
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behindert die Gruppierung der p53-Molekiile, reduziert deren
Fahigkeit, an die DNA zu binden, und verdndert folglich deren
transkriptionelle Aktivitiat (Zong et al., 2024)1%,

Wir kénnen uns p53 wie einen Schlissel vorstellen, der in
der Lage ist, spezifische Schlosser auf der DNA zu erkennen. In
diesem Fall kann das TP53-Gen vollkommen intakt sein und
der Schliussel vorhanden sein, aber eine Veranderung seiner
Struktur erschwert seine korrekte Verwendung. Dies fiihrt ein
besonders wichtiges Konzept ein: Die onkosuppressive Funkti-
on von p53 kann auch beeintriachtigt werden, ohne dass TP53
notwendigerweise mutiert sein muss. Ein Laktat-reiches meta-
bolisches Umfeld kann direkt auf das bereits produzierte Pro-
tein einwirken und dessen Eigenschaften verandern.

Die onkologische Relevanz dieses Phdanomens wird auch
durch die Beobachtung gestiitzt, dass hohe Spiegel von AARS1
und der Laktylierung von p53 bei Krebspatienten mit p53-
Wildtyp mit einer ungunstigen Prognose assoziiert sind. Dar-
uber hinaus reduziert die experimentelle Beeinflussung der
Bindung zwischen Laktat und AARS1 mittels p-Alanin die glo-
bale Laktylierung, verringert die Laktylierung von p53 und
schwécht die Tumorgenese in Tiermodellen ab (Zong et al.,
2024)199,

Ein noch direkteres Beispiel liefern Knochenmetastasen
des Lungenkarzinoms. Einige Forscher haben das Gen SLC2A3
des Glukosetransporters GLUT3 als wichtigen metabolischen
Regulator der Knochenmetastasierung identifiziert. SLC2A3 ist
in metastatischen Knochenzellen und -geweben stiarker expri-
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miert, und seine erhohte Aktivitat steigert den Glukosee-
instrom, unterstiitzt die Glykolyse und fiihrt zu einer erh6hten
Laktatproduktion (Ding et al., 2026)1°.

An diesem Punkt wird die Sequenz vor dem Hintergrund
dessen, was wir in den vorangegangenen Abschnitten aufge-
baut haben, besonders bedeutsam. Die durch SLC2A3 vermit-
telte erhohte Glukoseaufnahme intensiviert die Glykolyse; die
verstiarkte Glykolyse erhoht die Verfiigharkeit von Laktat; das
Laktat begiinstigt die Laktylierung von p53. Diese Modifikati-
on antagonisiert die Acetylierung desselben Rests und redu-
ziert die transkriptionelle und onkosuppressive Aktivitat von
p53 (Ding et al., 2026)1°. So entsteht eine direkte Verbindung
zwischen Glukoseverfiigbarkeit, glykolytischem Stoffwechsel
und dem funktionellen Verlust eines der wichtigsten
Tumorsuppressionssysteme.

Dieselbe Beziehung kann bei der Reaktion auf Therapien
von Bedeutung sein. Beim fortgeschrittenen Prostatakarzinom
haben andere Forscher die Mechanismen untersucht, durch
die Tumorzellen eine Resistenz gegen Enzalutamid (ein hor-
monelles Medikament) erwerben. Die langere Exposition ge-
geniber dem Medikament fuhrt zur Aktivierung von NF-«B
und STAT3 (zwei Proteine, die die Genaktivitat regulieren), die
den Anstieg der Expression von SLC4A4 begunstigen. Diese Re-
aktion geht mit metabolischen Verdnderungen einher, die mit
der Glykolyse assoziiert sind, mit einer erhéhten Laktatpro-
duktion und einer stirkeren Laktylierung von p53 (Chen et
al., 2024)111,
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Wenn SLC4A4 experimentell reduziert wird, erhoht sich
die extrazellulare Ansammlung von Bikarbonat, es tritt eine
intrazelluldre Azidose auf und die aus der Glykolyse stammen-
de Laktatproduktion nimmt ab. Parallel dazu verringert sich
die Laktylierung von p53 und die Sensitivitat gegeniiber Enza-
lutamid wird wiederhergestellt, was sowohl in vitro als auch
in vivo beobachtet wurde (Chen et al., 2024)'!!, Die metaboli-
sche Modifikation von p53 kann also nicht nur in die Tumor-
progression eingreifen, sondern auch in die adaptiven Prozes-
se, durch die eine neoplastische Population nach und nach
dem pharmakologischen Druck zu entkommen vermag.

Das Verhaltnis zwischen Laktat und p53 wird noch komple-
xXer, wenn man bedenkt, dass p53 nicht notwendigerweise das
direkte Ziel der Laktylierung sein muss. Beim Pankreasadeno-
karzinom haben einige Forscher eine mit der Laktylierung as-
soziierte prognostische Signatur identifiziert, die aus funf Ge-
nen besteht. Unter diesen ist PRKCG im Tumor herunterregu-
liert, und eine geringere Expression ist mit einer fortgeschrit-
teneren Erkrankung und einer ungunstigen Prognose verbun-
den. Wenn PRKCG experimentell Uiberexprimiert wird, neh-
men Proliferation, Migration und Invasion der Tumorzellen
ab, die Apoptose nimmt zu und das Wachstum von Xenotrans-
plantaten verringert sich (Zhu et al., 2026)*12,

Laktat kann jedoch PRKCG laktylieren, ohne dessen Menge
wesentlich zu verdndern. Was sich andert, ist seine Funktion:
Das laktylierte Protein verliert einen Teil seiner Fahigkeit, die

Aktivierung von phosphoryliertem p53 zu unterstiitzen. Wenn
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die vorgesehenen Laktylierungsstellen experimentell verédn-
dert werden, wird diese Aktivitat zumindest teilweise wieder-
hergestellt (Zhu et al., 2026)!'2, Der Laktatstoffwechsel kann
p53 also uiber verschiedene Wege erreichen. In einigen Fallen
modifiziert er das Protein direkt; in anderen modifiziert er ei-
nen seiner Regulatoren und verdndert p53 indirekt. Das biolo-
gische Ergebnis kann jedoch in jedem Fall in einer Reduzie-
rung der onkosuppressiven Wirkung konvergieren.

Die von uns betrachteten Studien sind gerade im Zusam-
menhang mit dem Warburg-Effekt und der gesteigerten Glyko-
lyse von besonderer Bedeutung, da diese nicht einfach nur
mehr Laktat produzieren, das abgebaut werden muss. Dieses
Laktat kann als Ausgangsstoff fiir posttranslationale Modifika-
tionen dienen, die direkt in die genomischen Kontrollsysteme
der Zelle eingreifen konnen. Im Fall von p53 ist dieser Zusam-
menhang besonders signifikant, da er einen maoglichen Ver-
starkerkreislauf schafft: Der Tumorstoffwechsel erhoht den
Laktatspiegel, und das Laktat kann dazu beitragen, p53 zu
schwéachen; der Funktionsverlust von p53 wiederum verrin-
gert, wie wir gesehen haben, einige der Bremsen, die auf glyk-
olytische und proliferative Programme wirken. Auf diese Wei-
se konnen sich Stoffwechsel und Tumorkontrolle gegenseitig
beeinflussen.

Die neoplastische Zelle kann p53 also auf verschiedenen
Ebenen neutralisieren. Sie kann TP53 verlieren oder mutieren,
den Abbau des Proteins fordern, die Schaltkreise verdndern,

die dessen Aktivitat regulieren, oder — wie diese neueren Er-
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kenntnisse zeigen - eine Folge ihres eigenen glykolytischen
Stoffwechsels nutzen, um es durch Laktylierung chemisch zu
modifizieren. Dies ist ein konzeptionell wichtiger Schritt, da er
das Laktat nicht nur zum Ergebnis der metabolischen Umpro-
grammierung des Tumors macht, sondern zu einem der Mole-
kiile, durch die diese Umprogrammierung in biologische Infor-
mation umgewandelt werden kann.

Und genau hier setzt der Diskurs an, der uber die einzelne
Tumorzelle hinausgeht. Das vom Tumor produzierte Laktat
kann sich im Tumormikromilieu anreichern, Stromazellen
und Immunzellen erreichen und dazu beitragen, deren Ver-
halten und Funktion zu verdndern. Der nédchste Schritt wird
daher darin bestehen, zu verstehen, wie diese metabolische
Kommunikation zum Aufbau einer tumorunterstiitzenden
Umgebung beitragen kann, wobei wir das TME und den inver-

sen Warburg-Effekt einbeziehen.

16.11 - TME und der inverse Warburg-Effekt

Bisher haben wir vor allem betrachtet, was innerhalb der Tu-
morzelle geschieht: die Aktivierung proliferativer Signalwege,
das Eingreifen von HIF-1a, die Zunahme der Glykolyse, die
Produktion von Laktat und der fortschreitende Verlust der
von p53 ausgeubten Kontrollsysteme. Doch ein Tumor wéachst
niemals isoliert. Neoplastische Zellen sind in eine komplexe
Umgebung eingebettet, mit der sie standig kommunizieren
und die im Laufe der Zeit durch die blofle Anwesenheit der

Neoplasie tiefgreifend verdndert wird. Diese Gesamtheit wird
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als Tumormikroumgebung (Tumor Microenvironment, TME)
bezeichnet und umfasst Stromazellen und Immunzellen, Fi-
broblasten, die extrazelluldare Matrix, Blut- und Lymphgefafie
sowie physikalische und metabolische Bedingungen wie Hypo-
xie, Aziditat, interstitiellen Druck und die Verfigbarkeit von
Nahrstoffen. Das TME sollte daher nicht als passiver Hinter-
grund betrachtet werden, in dem der Tumor wachst, sondern
als ein echtes dynamisches Okosystem, in dem sich die ver-
schiedenen Komponenten gegenseitig beeinflussen (Wang et
al., 2025)1%°,

Tumorzellen beteiligen sich aktiv am Aufbau dieses Oko-
systems. Durch Zytokine, Chemokine und zahlreiche andere
Mediatoren konnen sie das Verhalten der umliegenden
Stromazellen (Zellen, die Gewebe und Organe stiitzen und
schitzen) sowie der Immunzellen verdndern und sie schritt-
weise dazu bringen, Eigenschaften anzunehmen, die Prolifera-
tion, Angiogenese, Invasion und Metastasierung begunstigen.
Auch Fibroblasten (Zellen, die Kollagen und andere fir die Ge-
webestltzung notwendige Substanzen produzieren), die extra-
zelluldre Matrix und das Gefafdsystem tragen dann zur Auf-
rechterhaltung dieser Bedingungen bei und schaffen ein Si-
gnalnetzwerk, in dem es immer schwieriger wird, klar zwi-
schen dem, was zum Tumor gehort, und dem, was zum umlie-
genden Gewebe gehort, zu unterscheiden (Hinshaw & Shev-
de, 2019)116,

Diese Kooperation betrifft auch den Stoffwechsel. Die Vor-
stellung, dass alle Tumorzellen Glukose auf die gleiche Weise
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durch eine sehr intensive aerobe Glykolyse nutzen, reicht
nicht mehr aus, um die Heterogenitat innerhalb von Neoplasi-
en zu beschreiben. Im selben Tumor konnen tiiberwiegend gly-
kolytische Populationen und Populationen mit einem starker
oxidativen Stoffwechsel nebeneinander existieren. Diese Viel-
falt ermoglicht die Entwicklung einer echten metabolischen
Kooperation, bei der die von einem Kompartiment erzeugten
Produkte zu Energiesubstraten fir ein anderes werden kon-
nen (Wilde et al., 2017)13.

In dieser Perspektive entsteht das Konzept des inversen
Warburg-Effekts. Beim klassischen Warburg-Effekt ist es die
Tumorzelle, die die Glykolyse stark erhoht und selbst bei Vor-
handensein von Sauerstoff Laktat produziert. Im inversen Mo-
dell hingegen wird ein Teil dieses glykolytischen Verhaltens
von den Stromazellen Uibernommen, insbesondere von den
krebsassoziierten Fibroblasten, den CAF. Diese Fibroblasten
konnen einen uberwiegend glykolytischen Stoffwechsel an-
nehmen und Laktat, Pyruvat sowie andere energiereiche Me-
taboliten produzieren, die dann von den Tumorzellen genutzt
werden, in denen der oxidative mitochondriale Stoffwechsel
sehr aktiv bleiben kann (Fu et al., 2017)18,

Es entsteht also eine Art Arbeitsteilung. Das Stromakom-
partiment wird starker katabol: Es verbraucht Substrate und
produziert Metaboliten. Das neoplastische Kompartiment hin-
gegen kann diese Metaboliten nutzen, um die Energieproduk-

tion, Biosynthese und das Wachstum zu unterstiitzen. In die-
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ser Organisation kann das, was eine Zelle ausscheidet, zum
Treibstoff einer anderen werden.

Einer der experimentellen Mechanismen, die vorgeschla-
gen wurden, um zu erkldren, wie diese Transformation des
Stromas beginnen kann, beinhaltet oxidativen Stress. Einige
Forscher beobachteten bei der Verwendung einer Kokultur
aus spezifischen Tumorzellen und Fibroblasten, dass die neo-
plastischen Zellen Wasserstoffperoxid freisetzen und den oxi-
dativen Stress in den umliegenden Fibroblasten erhdhen. In
den Fibroblasten nimmt die mitochondriale Aktivitdt ab und
die Glukoseaufnahme zu, wahrend in den Tumorzellen das
Gegenteil geschieht: Die mitochondriale Aktivitat steigt und
die Glukoseaufnahme sowie die Expression von GLUT1 neh-
men ab (Martinez-Outschoorn et al., 2011)!17.

Oxidativer Stress kann die Fibroblasten also in Richtung
Autophagie, Mitophagie und fortschreitender Beeintrachti-
gung der mitochondrialen Funktion dringen und so den Uber-
gang zur Glykolyse begiinstigen. Dieser Prozess wurde auch
mit der Aktivierung von HIF-1a und NF-kB in Verbindung ge-
bracht. Auf diese Weise nehmen glykolytische Enzyme und
Systeme, die fir die Produktion und den Transport von Meta-
boliten zustidndig sind, zu und schaffen einen Kreislauf, durch
den das Stromakompartiment zunehmend besser geeignet
wird, vom Tumor nutzbare Substrate zu produzieren (Fu et
al., 2017)118,

Laktat nimmt in diesem System naturlich eine zentrale

Stellung ein. Die glykolytischen CAF konnen es vorwiegend
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uber MCT4 exportieren, wahrend die Tumorzellen es tiber
MCT1 aufnehmen und anschliefSend im oxidativen Stoffwech-
sel nutzen konnen. Dieser metabolische Shuttle ermaoglicht es
den beiden Kompartimenten, sich zu spezialisieren: Eines pro-
duziert und exportiert, das andere importiert und nutzt (Wil-
de et al., 2017)113.

Die Bedeutung dieses Modells ergibt sich nicht nur aus zel-
luldren Experimenten. Beim Prostatakarzinom analysierten
Forscher Proben von 480 Patienten und beobachteten einen
deutlichen metabolischen Unterschied zwischen Stroma und
neoplastischem Kompartiment. Die CAF exprimierten stark
MCT4, wahrend in den Tumorzellen eine intensive membra-
nose Expression von MCT1 erkennbar war. Zudem waren Pro-
teine, die mit der Oxidation von Fettsduren assoziiert sind,
vorwiegend in den Tumorzellen lokalisiert, was mit einem
starker oxidativen Stoffwechsel tibereinstimmt (Pértega-Go-
mes et al., 2014)!1°,

Ein besonders interessanter Aspekt war die Fruhzeitigkeit
der stromalen Verdnderungen: MCT4 zeigte bereits wahrend
der ersten Phasen der malignen Transformation Veranderun-
gen. Zudem war die Kombination aus hoher stromaler MCT4-
Expression und starker tumoraler MCT1-Expression mit dem
Stadium pT3 (ein Tumor, der die Grenzen der Zone, in der er
entstanden ist, tiberschritten hat) und anderen unginstigen
prognostischen Merkmalen assoziiert (Pértega-Gomes et al.,

2014)119, Das Stroma kann also sehr frith metabolisch umpro-
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grammiert werden und zu einem integralen Bestandteil der
Entwicklung der Neoplasie werden.

Eine klinisch-pathologische Bestdtigung stammt aus einer
spateren Analyse an 535 Patienten mit Prostatakarzinom. Eini-
ge Forscher beobachteten, dass weder MCT1 noch MCT4, iso-
liert betrachtet, signifikant mit dem biochemischen rezidiv-
freien Uberleben assoziiert waren. Die Daten dnderten sich je-
doch, wenn sie gemeinsam analysiert wurden. Das Profil, das
durch eine hohe Expression von MCT1 in den Tumorzellen
und eine hohe stromale Expression von MCT4 gekennzeichnet
war, war mit einer signifikant schlechteren Prognose verbun-
den und behielt seinen Wert auch nach Bereinigung um ande-
re prognostische Faktoren bei, mit einer Hazard Ratio (ein
Wert, der angibt, um wie viel das Risiko fir das Eintreten ei-
nes Ereignisses steigt oder sinkt) von 1,99 (Andersen et al.,
2015)!%, Die Bedeutung ist wichtig: Was zihlt, ist nicht unbe-
dingt das Vorhandensein eines einzelnen Transporters, son-
dern die Kombination der beiden Kompartimente, die den me-
tabolischen Austausch ermdoglicht.

Ein noch deutlicheres Ergebnis wurde beim dreifach nega-
tiven Mammakarzinom beobachtet. Forscher untersuchten
Uber 180 Patienten und stellten fest, dass eine hohe stromale
MCT4-Expression mit einem Zehn-Jahres-Gesamtiberleben
von unter 18 % assoziiert war, wihrend bei Patientinnen ohne
stromale MCT4-Expression das Uberleben etwa 97 % erreichte.

Im Gegensatz dazu zeigte MCT4, das von den epithelialen Tu-
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morzellen exprimiert wurde, nicht denselben prognostischen
Wert (Witkiewicz et al., 2012)12°,

Dieser Befund macht besonders deutlich, wie reduktionis-
tisch es sein kann, ausschliefSlich die neoplastische Zelle zu be-
trachten. In dieser spezifischen Kohorte lieferte ein metaboli-
sches Merkmal des Stromas weitaus relevantere prognostische
Informationen als derselbe Marker, der direkt vom Tumor ex-
primiert wurde.

Das TME betrifft jedoch nicht nur den Stoffwechsel und Fi-
broblasten. Seine physikalischen, metabolischen und immuno-
logischen Kompartimente sind tief miteinander verbunden.
Hypoxie und Aziditdt begunstigen die tumorale Anpassung
und Behandlungsresistenz; HIF-1a erhoht glykolytische und
angiogene Programme; die Laktatansammlung tragt zur An-
sdauerung des Milieus bei und verdndert das Verhalten der Im-
munzellen. Parallel dazu tragen CAF, die extrazelluldre Matrix
und eine veranderte Vaskularisierung zur Invasion, Migration
und der Schwierigkeit bei, mit der Medikamente und Immun-
zellen in die Tumormasse eindringen konnen (Wang et al.,
2025)115,

Es ist jedoch entscheidend, ein zu einfaches Modell nicht
durch ein ebenso starres zu ersetzen. Der inverse Warburg-Ef-
fekt impliziert nicht, dass alle Tumorzellen das stromale Lak-
tat nutzen, noch dass der klassische Warburg-Effekt ver-
schwindet. Die beiden Konfigurationen kénnen im selben Tu-
mor koexistieren. Einige neoplastische Populationen konnen

stark glykolytisch bleiben, widhrend andere starker die oxidati-
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ve Phosphorylierung nutzen und die vom Stromakomparti-
ment produzierten Metaboliten verwerten konnen (Fu et al.,
2017)18,

Der Tumor erscheint somit als ein metabolisch organisier-
tes und plastisches Okosystem, in dem Ressourcen nicht ein-
fach nur verbraucht, sondern umverteilt werden. Laktat kann
von einer Zelle produziert, in den extrazellularen Raum ex-
portiert und anschlieflend von einer anderen Population auf-
genommen werden. Tumorassoziierte Fibroblasten (CAFs)
ubernehmen in diesem System eine besonders wichtige Funk-
tion: Sie sind nicht mehr nur strukturelle Zellen des Stromas,
sondern konnen zu echten metabolischen Partnern der Neo-
plasie werden. Genau auf die Beziehung zwischen Laktat und

CAFs muss sich daher der niachste Schritt konzentrieren.

16.12 - Laktat und CAF

Wie wir gesehen haben, kann sich die Tumormikroumgebung
(TME) wie ein echtes metabolisches Okosystem organisieren,
in dem neoplastische Zellen und das stromale Kompartiment
kontinuierlich Néahrstoffe, Metaboliten und Signale austau-
schen. Innerhalb dieses Netzwerks spielen krebsassoziierte Fi-
broblasten, die CAF, eine besonders wichtige Rolle. Sie sind
nicht einfach nur Strukturzellen, die um die Tumormasse her-
um angeordnet sind: Sie kdnnen progressiv so umprogram-
miert werden, dass sie Eigenschaften erwerben, die Prolifera-
tion, Invasion, Fibrose, Immunsuppression und Therapieresis-

tenz unterstiitzen. Laktat stellt eines der wichtigsten Instru-
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mente dar, mit denen die Tumorzelle diese Transformation be-
einflussen kann. Die Beziehung ist jedoch komplexer als ein
einfacher Transport von Brennstoff von einer Zelle zur ande-
ren: Laktat kann von den CAF metabolisch genutzt werden, ih-
ren Redox-Status verdndern, ihr Epigenom (die Gesamtheit
der chemischen Signale, die die Genaktivitat regulieren) um-
programmieren und ihr sekretorisches Profil in Richtung von
Phanotypen lenken, die auch das Immunkompartiment veran-
dern konnen.

Ein besonders deutlicher Beleg hierfiir stammt aus dem
duktalen Adenokarzinom des Pankreas. In diesem Tumor kon-
kurrieren die stark glykolytischen neoplastischen Zellen effizi-
ent um Glukose und entziehen den umliegenden Stromazellen
einen erheblichen Anteil. Die CAF, die gezwungen sind, unter
Bedingungen relativer Glukoseknappheit zu leben, kénnen
sich anpassen, indem sie genau das von den Tumorzellen pro-
duzierte Laktat nutzen. Uber MCT1 importieren sie es, schleu-
sen es in den oxidativen Stoffwechsel ein und nutzen es, um
den Krebszyklus anzutreiben, wodurch sie ihre eigene Prolife-
ration auch bei geringer Glukoseverfiigbarkeit aufrechterhal-
ten (Kitamura et al., 2023)'21,

Dieses Verhalten verdndert die Bedeutung von Laktat in
der Mikroumgebung grundlegend. Dieselbe Tumorzelle, die
die Glukose monopolisiert, produziert gleichzeitig einen Meta-
boliten, der es den umliegenden Fibroblasten ermdglicht zu
uberleben. Doch der Effekt ist nicht nur energetischer Natur.
Die Laktatexposition erhoht in den CAF die Produktion im-
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munsuppressiver Mediatoren, darunter IL-6, und die so stimu-
lierten Fibroblasten reduzieren die Aktivitat zytotoxischer Im-
munzellen. In PDAC-Modellen (der haufigsten und aggressivs-
ten Art von Bauchspeicheldriisenkrebs) ist zudem ein hohes
tumorales LDHA (ein Enzym, das Zellen bei der Energiegewin-
nung hilft, indem es Pyruvat in Laktat umwandelt) mit einer
starkeren Prasenz von CAF und einer geringeren Infiltration
von CD8"-T-Zellen (Zellen des Immunsystems, die Tumorzellen
erkennen und zerstoren) assoziiert, wihrend die experimen-
telle Hemmung von LDHA sowohl das Tumorwachstum als
auch die fibroblastische Komponente reduziert und die Infil-
tration sowie die zytotoxische Aktivitdt der CD8"-Zellen erhoht
(Kitamura et al., 2023)121.

Laktat kann jedoch noch frither ansetzen und zur eigentli-
chen Ausbhildung des CAF-Phéinotyps beitragen. Beim Mamma-
karzinom erhoht es direkt die Transkription von LDHA und
treibt die Tumorzellen zu einer starkeren Produktion und Se-
kretion von Laktat an. Letzteres erhoht nicht nur die Prolifera-
tion, Migration und Invasivitiat der neoplastischen Zellen, son-
dern induziert bei den Fibroblasten deren Umwandlung in ei-
nen CAF-assoziierten Phanotyp. Wenn LDHA reduziert wird,
nehmen das Tumorwachstum und die metabolische Aktivitat
der Xenotransplantate parallel ab (Martinez-Ordoiiez et al.,
2021)22,

Das allgemeine Prinzip, das sich daraus ergibt, ist das einer
bidirektionalen Kommunikation. Tumorzellen konnen Laktat

produzieren und es nutzen, um den Fibroblasten zu
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~erziehen“; sobald er transformiert ist, kann der CAF seiner-
seits Metaboliten, Zytokine und Signale produzieren, die die
Neoplasie unterstiitzen. Die neuesten Erkenntnisse beschrei-
ben Laktat geradezu als einen zentralen Knotenpunkt dieses
Dialogs, mit Auswirkungen auf den stromalen Umbau, die Epi-
thel-Mesenchym-Transition, die Heterogenitit der CAF und die
Therapieresistenz. Zu dieser metabolischen und Signalge-
bungsfunktion kommt zudem die Laktylierung hinzu, durch
die Laktat Proteine und Chromatin modifizieren und den
Stoffwechsel direkt mit der Genregulation verknupfen kann
(Tan et al., 2025)123,

Ein besonders signifikantes Beispiel fiir diese Verbindung
zwischen Stoffwechsel und Epigenetik wurde beim Pankreas-
karzinom beobachtet: Eine Studie zeigt, dass das von Tumor-
zellen produzierte Laktat das Wachstum und die Ausbreitung
des Tumors fordern kann. Laktat verandert das Verhalten be-
nachbarter Zellen und wandelt sie in Zellen um, die die Tu-
morentwicklung unterstiitzen konnen. Dieser Prozess invol-
viert TET-Enzyme, die die Aktivitat bestimmter Gene modifi-
zieren und auch die Zunahme eines Rezeptors beglinstigen,
der an der Tumorinvasion beteiligt ist; Laktat kann also das
molekulare Gedéachtnis der Stromazelle verdndern. Es indu-
ziert nicht nur ein voribergehendes Signal, sondern kann an
einer epigenetischen Reorganisation teilhaben, die zur Stabili-
sierung neuer funktioneller Eigenschaften beitragt (Bhagat et
al., 2019)'24,

Die Wahl zu leben — in Gesundheit oder Krankheit 104



Das Magenkarzinom bietet eine komplementdre Demons-
tration. Tumorzellen produzieren Laktat sowohl unter Norm-
oxie als auch unter Hypoxie, wobei die Produktion bei abneh-
mendem Sauerstoffgehalt zunimmt. Das Laktat wird in mesen-
chymale Stammzellen aus dem Knochenmark transportiert
und beguinstigt dort die Annahme eines pro-tumorigenen Pha-
notyps, der den iCAF dhnelt. Die Blockade des Transports oder
die Reduzierung der Laktatproduktion schwéchen diese
Transformation ab. Die so aktivierten Zellen zeigen eine star-
kere Migration und Invasion der Tumorzellen (Tao et al.,
2023)'23.

Auch beim hepatozellularen Karzinom ist die Verbindung
eng von der glykolytischen Reprogrammierung abhangig: Eine
Studie zeigt, dass das von Lebertumorzellen produzierte Lak-
tat die Bildung einer Umgebung begiinstigt, die die Ausbrei-
tung des Krebses erleichtert. Insbesondere tragt Laktat dazu
bei, benachbarte Zellen in krebsassoziierte Fibroblasten (CAF)
umzuwandeln, die deren Wachstum und Ausbreitung unter-
stiitzen konnen. Die Forscher identifizierten in einem spezifi-
schen Protein einen wichtigen Regulator dieses Prozesses. Die
Blockade dieses Proteins reduzierte die Laktatproduktion, die
Aktivierung der CAF und die Bildung von Metastasen in expe-
rimentellen Modellen (Mai et al., 2025)126.

Insgesamt zeigen diese Belege, dass Laktat die CAF auf min-
destens drei Ebenen unterstiitzen kann. Es kann zu einem me-
tabolischen Brennstoff werden, als Signal fungieren, das den
Redox- und Transkriptionsstatus modifizieren kann, und zu ei-
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ner relativ stabilen epigenetischen Reprogrammierung beitra-
gen. Der so transformierte Fibroblast bleibt jedoch nicht in sei-
nem eigenen Kompartiment gefangen: Er produziert IL-6, IL-8
und andere Mediatoren, die Tumorzellen und Immunpopula-
tionen verdndern. Laktat wird somit zum Ausgangspunkt ei-
ner mehrstufigen Kommunikation: Tumorzelle - CAF — Im-
munzellen. Unter letzteren spielen tumorassoziierte Makro-
phagen eine besonders relevante Rolle, da einige der von den
CAF produzierten Signale deren Rekrutierung und Polarisie-
rung in Richtung M2-Phinotypen (Zellen des Immunsystems,
die helfen, Entziindungen zu reduzieren) beglnstigen. Es ist
also die Beziehung zwischen Laktat, TAM und M2-Polarisie-

rung, an der unser Weg fortgesetzt werden muss.

16.13 — Laktat, TAM und M2-Makrophagen

Angesichts der bisherigen Beobachtungen verandert das von
der Tumorzelle produzierte Laktat das Verhalten der krebsas-
sozilerten Fibroblasten grundlegend, indem es ein Produkt des
glykolytischen Stoffwechsels in ein echtes Signal verwandelt,
das in der Lage ist, das Stroma (das Stiitzgewebe, das die Zel-
len eines Organs oder eines Tumors umgibt) umzugestalten.
Dasselbe Prinzip gilt auch fiir das Immunsystem. Zu den Zel-
len, die am starksten durch die metabolische Mikroumgebung
beeinflusst werden, gehdren die tumorassoziierten Makropha-
gen, die TAM. Diese Zellen besitzen eine bemerkenswerte Plas-
tizitdt und kénnen als Reaktion auf Signale aus dem umliegen-

den Gewebe unterschiedliche funktionelle Zustinde einneh-
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men. Die Unterscheidung zwischen M1- und M2-Makrophagen
stellt eine nitzliche Vereinfachung dar, um zwei Extreme die-
ses Spektrums zu beschreiben: Erstere werden im Allgemei-
nen mit entziindungsfordernden und antitumoralen Funktio-
nen assoziiert, wahrend letztere eher immunregulatorische,
pro-angiogenetische und reparative Eigenschaften aufweisen
und im Kontext von Neoplasien hdufig das Tumorwachstum
begiunstigen. Laktat ist eines der metabolischen Signale, die
dieses Gleichgewicht in Richtung M2-Eigenschaften verschie-
ben konnen.

Eine der grundlegenden Demonstrationen dieses Phéano-
mens wurde durch eine wissenschaftliche Arbeit aus dem Jahr
2014 geliefert: In Mausmodellen fir das Lewis-Lungenkarzi-
nom und das B16-Melanom induzierte die von den Tumorzel-
len produzierte Milchsdure in den Makrophagen die Expressi-
on von Markern, die mit dem M2-Phadnotyp assoziiert sind: Tu-
morzelllinien, die mehr Laktat produzierten, 16sten eine star-
kere Makrophagenantwort aus, wahrend die Verringerung der
tumorbedingten Laktatproduktion durch das Silencing von
PKM2 das Tumorwachstum reduzierte. Auch die Deletion ei-
nes spezifischen Gens in den Makrophagen begrenzte die Ent-
wicklung der Neoplasie signifikant (Colegio et al., 2014)1%7.

Die Bedeutung ist weitreichend: Der Tumorstoffwechsel
kann die funktionelle Identitdt einer Immunzelle direkt veran-
dern. Die neoplastische Zelle produziert Laktat, um ihren eige-
nen Stoffwechsel aufrechtzuerhalten, aber dieser Metabolit
diffundiert in die Mikroumgebung und erreicht die Makropha-
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gen, wo er tumorfordernde Transkriptionsprogramme aktivie-
ren kann. Beim Magenkarzinom wurde dieser Zusammenhang
weiter prazisiert. Eine hohe glykolytische Aktivitat war mit ei-
nem vermehrten Vorkommen von M2-Makrophagen assozi-
iert. Die Reduzierung von LDHA in den Tumorzellen verrin-
gerte deren Fahigkeit, diese Polarisierung zu induzieren. Noch
wichtiger war, dass die Blockade der Monocarboxylat-Trans-
porter (MCT) die M2-Antwort fast vollstindig aufhob, ebenso
wie das Silencing von HIF-lx in den Makrophagen (Zhang
und Li, 2020)%,

Es zeichnet sich also eine besonders lineare Sequenz ab:
Der Tumor steigert die Glykolyse, produziert Laktat, das Lak-
tat gelangt tiber die MCT in den Makrophagen und verandert
uber HIF-1a die Expression der Gene, die den M2-Phéanotyp
charakterisieren. Es ist also nicht nur die Ansduerung der Mi-
kroumgebung, die relevant ist: Es ist der Metabolit selbst, der
nach dem Transport in die Zelle aktiv an der Reprogrammie-
rung des Makrophagen teilnimmt.

Beim Osophaguskarzinom zeigt sich jedoch ein zweiter
Weg. Die Laktatexposition erhoht die Phosphorylierung von
AKT. Die Intensitat der Reaktion nimmt mit steigender Laktat-
konzentration zu, wahrend die Reduzierung der Produktion
dieses Metaboliten durch Oxalat sowohl die M2-Polarisierung
als auch die AKT-Aktivierung abschwacht. Die so reprogram-
mierten Makrophagen steigern ihrerseits die Proliferation und

Migration der Tumorzellen; wenn die AKT-Signaliibertragung
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gedampft wird, nehmen diese tumorfordernden Effekte ab
(Zhang et al., 2023)'%°,

Dies fuhrt ein Prinzip ein, dem wir wiederholt begegnen
werden: Die Kommunikation zwischen Tumor und TAM ist bi-
direktional. Die Tumorzelle verdndert den Makrophagen
durch ihren Stoffwechsel, aber der verdnderte Makrophage
sendet Signale an die Neoplasie zuruck, die deren Aggressivi-
tat steigern konnen.

Das Hypophysenadenom liefert ein besonders klares Bei-
spiel fiir diesen Kreislauf. Bei invasiven Tumoren ist die Lak-
tatproduktion héher und mit einer starkeren Infiltration von
M2-TAM assoziiert. Das Laktat induziert die Polarisierung
uber mTORC2; anschliefSend produzieren die M2-Makropha-
gen CCL17: Dieses Chemokin wirkt auf die Tumorzellen und
aktiviert mTORC1, was das invasive Verhalten verstarkt. Eine
hohe Expression von CCL17 ist zudem mit einer grofSeren Tu-
morgrofde, Invasivitat und einer hoheren Anfalligkeit fur pos-
toperative Rezidive assoziiert (Zhang et al., 2021)3°.

Beim Melanom wurde eine weitere metabolische Ebene
identifiziert. Das konditionierte Tumormedium induziert in
Makrophagen einen Anstieg von Schlisselmarkern, die mit
dem M2-Phénotyp assoziiert sind; Hypoxie verstiarkt das Pha-
nomen zusatzlich. Laktat stellt einen der Hauptmediatoren
dar, und die Blockade seines Transports schwacht die M2-Pola-
risierung ab. In diesem Modell hdngt der Prozess jedoch vor
allem vom oxidativen Stoffwechsel ab: Die Hemmung des
Krebs-Zyklus reduziert Schlisselmarker, wahrend die Blocka-
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de der Glykolyse keine vergleichbaren Effekte zeigt. Die so po-
larisierten Makrophagen steigern die Proliferation, Klonogeni-
tat (die Fahigkeit einer einzelnen Zelle, sich zu vermehren und
eine Kolonie neuer Zellen zu bilden), Migration und Invasion
der Melanomzellen und reduzieren deren Apoptose (Wang et
al., 2025)131,

Laktat kann den Makrophagen zudem epigenetisch veran-
dern. Beim Melanom haben einige Forscher gezeigt, dass die
Beeinflussung des MCT1-Komplexes mittels Crizotinib (einem
Antitumormedikament) sowohl die tumorbedingte Sekretion
als auch die makrophagische Aufnahme von Laktat reduziert.
Diese Verringerung ist mit einer geringeren M2-Polarisierung
und einem besseren Ansprechen auf die Blockade von Immun-
Checkpoints (Kontrollmechanismen, die die Aktivitat des Im-
munsystems regulieren) assoziiert. In Makrophagen erhoht
Laktat ein weiteres spezifisches Chemokin, und dieses Phéno-
men geht mit einer starkeren Laktylierung im Promotor des
Gens einher. Durch die Verringerung des Laktattransports
nehmen sowohl die genetische Modifikation als auch das Che-
mokin ab (Zhou et al., 2025)132,

Dieser Schritt ist besonders bedeutsam, da er der Sequenz
eine neue Ebene hinzuflgt: Laktat muss sich nicht notwendi-
gerweise darauf beschrdnken, eine Kinase zu aktivieren oder
einen Transkriptionsfaktor zu stabilisieren. Es kann dazu bei-
tragen, das Chromatin und damit das genetische Programm zu

verandern, mit dem der Makrophage auf den Tumor reagiert.
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Neuere Ubersichtsarbeiten bestitigen diese Integration von
Stoffwechsel und Epigenetik. In Makrophagen wird Laktat
vorwiegend mit der Forderung von M2-Phanotypen in Verbin-
dung gebracht, und die Laktylierung anderer Proteine kann
immunsuppressive Transkriptionsprogramme unterstiitzen,
was Invasion, Metastasierung, Chemoresistenz und eine ver-
ringerte Phagozytose begiinstigt (Dong et al., 2025)133,

Intratumorale Treg-Zellen sind ein Beispiel fur Zellen, die
besonders gut an diese Umgebung angepasst sind. Im Gegen-
satz zu Effektor-T-Lymphozyten, die starker unter Glukose-
mangel und der Akkumulation von Metaboliten leiden, kon-
nen Treg-Zellen eine bedeutende immunsuppressive Aktivitat
aufrechterhalten, dank ihrer starkeren Abhingigkeit von der
oxidativen Phosphorylierung und ihrer Flexibilitat bei der
Nutzung verschiedener Energiesubstrate (Rao et al., 2021)34,
Diese Studie beweist zwar nicht direkt eine Laktat-vermittelte
M2-Polarisierung, hilft aber zu verstehen, warum eine meta-
bolisch feindliche TME gleichzeitig Effektor-Zellen benachteili-
gen und immunregulatorische Populationen selektieren kann.

SchliefSlich verstarkt ein experimenteller Nachweis in die
entgegengesetzte Richtung die Rolle von Laktat auf TAMs wei-
ter. Beim kleinzelligen Lungenkarzinom reduziert ACT001 (ein
experimentelles Medikament natiirlichen Ursprungs) die glyk-
olytische Aktivitat und fihrt zu einer Verringerung der Laktat-
produktion. Dieser metabolischen Verdnderung entspricht
eine Verringerung der Infiltration von M2-Makrophagen und
eine Zunahme der M1-Eigenschaften, zusammen mit einem
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geringeren Tumorwachstum, einer reduzierten Invasion und
Metastasierung (Ding et al., 2025)13°,

Insgesamt stellt Laktat also einen der wichtigsten Kommu-
nikationspunkte zwischen Tumorstoffwechsel und Makropha-
genkompartiment dar. Uber MCT, HIF-1a, AKT, mTOR, mito-
chondrialen Stoffwechsel und Laktylierung kann es TAMs in
Richtung M2-dhnlicher funktioneller Zustdnde lenken. Diese
Makrophagen produzieren dann weitere Mediatoren, die An-
giogenese, Invasion, Wachstum und Immunescape unterstit-
zen konnen. Laktat verdndert also nicht nur, was die Tumor-
zelle tut: Es verandert auch ihre Umgebung und schafft schritt-
weise ein Immundkosystem, das gegentiber der Neoplasie tole-
ranter ist.

Und genau diese Fahigkeit, die Immun-Mikroumgebung zu
transformieren, filhrt uns zum nachsten Schritt: der Aktivie-
rung von HIF-1a und CD73, wodurch der Tumorstoffwechsel
beginnt, sich direkt mit der Produktion von Adenosin (einer
naturlich vom Korper produzierten Substanz, die zur Regulie-
rung von Schlaf, Gehirnaktivitdt und Durchblutung beitragt)

zu verkntupfen.

16.14 - HIF-10, CD39, CD73 und Adenosin

Im bisherigen Verlauf haben wir gesehen, dass Hypoxie nicht
nur eine Folge des ungeordneten Tumorwachstums darstellt,
sondern ein Zustand ist, der das Verhalten der neoplastischen
Zellen und der sie umgebenden Mikroumgebung grundlegend

verandern kann. Wenn der Sauerstoff knapp wird, ermdéglicht

Die Wahl zu leben — in Gesundheit oder Krankheit 112



die Stabilisierung von HIF-1a der Zelle, sich durch eine umfas-
sende transkriptionelle Umprogrammierung anzupassen. Ein
Teil dieser Anpassung betrifft den Energiestoffwechsel, ein an-
derer die Angiogenese und ein weiterer verandert das Verhalt-
nis zwischen Tumor und Immunsystem. Genau in diesem Kon-
text taucht ein neuer Akteur auf: Adenosin. In Tumorgeweben
kann dieses Molekul tatsachlich hohere extrazelluldre Konzen-
trationen erreichen als in normalem Gewebe, und seine Pro-
duktion ist eng mit der Aktivitdt zweier Ektoenzyme, CD39
und CD73 (Proteine auf der Aufienflache von Zellen, die Sub-
stanzen in der Umgebung umwandeln oder abbauen), ver-
kniipft (Arab et al., 2019)*36,

Um den Mechanismus zu verstehen, kann man sich eine
kleine Montagelinie auf der Zelloberflache vorstellen. Wenn
sich ATP und ADP (Molekiile, die Zellen zur Energieversorgung
ihrer Aktivititen nutzen) infolge von Stress, Ischamie oder
Zellschdden im extrazellulairen Raum ansammeln, wandelt
CD39 sie in AMP um; anschliefSend verwandelt CD73 das AMP
(ein Molekul in den Zellen, das dazu beitragt, einen Riickgang
der verfiighbaren Energie zu signalisieren) in Adenosin. Unter
physiologischen Bedingungen tragt dieses System dazu bei,
eine ubermafiige Entzindung einzuddmmen. Im Tumor kann
derselbe Weg jedoch innerhalb einer chronisch veranderten
Umgebung ausgenutzt werden. Hypoxie beglinstigt diesen Pro-
zess durch HIF-1q, das die Expression von CD73 erhoht und so
dazu beitragt, ginstige Bedingungen fur die anhaltende Pro-
duktion von Adenosin zu schaffen (Arab et al., 2019)*36,
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Eine wichtige experimentelle Bestatigung fir diesen Zu-
sammenhang stammt aus dem hepatozelluldren Karzinom. Ei-
nige Forscher untersuchten ein spezifisches microRNA (micro-
RNA-223) (kleine RNA-Molekiile, die die Aktivitdt von Genen
regulieren), das in gesunden Zellen besonders stark expri-
miert wird und in Tumorgeweben des HCC reduziert ist. Sein
Fehlen verschlimmerte die Tumorentstehung und ging mit
verstarkter Angiogenese, Hypoxie und Immunsuppression ein-
her. Der entscheidende Schritt wurde genau durch HIF-1a re-
prasentiert: Diese microRNA wirkte direkt auf diesen Faktor,
und in Modellen, denen sie fehlte, waren CD39, CD73 und Ade-
nosin erhoht. Im Gegensatz dazu verringerten sich durch die
Erhohung von microRNA-223 in Tumorzellen unter Hypoxie
die Ektoenzyme und die Adenosinkonzentration (Fu et al.,
2023)17.

Diese Ergebnisse erlauben es, das Phdnomen als physiologi-
sche Sequenz zu lesen: Hypoxie begunstigt HIF-1o; HIF-1a un-
terstiitzt den CD39/CD73-Weg; die Aktivitat dieser Ektonukleo-
tidasen (Enzyme auf der Zelloberflache, die Molekiile wie ATP
und ADP umwandeln) erhoht die Fahigkeit der Mikroumge-
bung, Adenosin zu produzieren. Tatsdchlich reduzierte im sel-
ben Modell die Hemmung von CD73 oder des Adenosin-A2A-
Rezeptors sowohl einige immunsuppressive Signale als auch
die Tumorgrofie, was die funktionelle Relevanz des gesamten
Schaltkreises unterstreicht (Fu et al., 2023)1%7.

HIF-1a kann zudem CD73 mit anderen Mechanismen der
tumorbedingten Anpassung koordinieren. Beim dreifach nega-
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tiven Mammakarzinom fiihrt die Exposition gegeniber ver-
schiedenen Chemotherapeutika — Carboplatin, Doxorubicin,
Gemcitabin und Paclitaxel — bei den uberlebenden Zellen zu
einem koordinierten Anstieg von CD47 und CD73. Wenn die
Aktivitdt von HIF-1a genetisch oder pharmakologisch ge-
hemmt wird, wird diese Anreicherung verhindert; umgekehrt
reicht Hypoxie aus, um einen analogen Phédnotyp auch ohne
Chemotherapie zu fordern (Samanta et al., 2018)138,

Dieser Befund deutet darauf hin, dass CD73 nicht als iso-
liertes Element betrachtet werden sollte. Es kann Teil eines
umfassenderen Programms sein, durch das HIF-1« gleichzeitig
verschiedene Eigenschaften der Tumorzelle verandert. Ein er-
ganzendes Beispiel ist CD47.

Im hypoxischen Mammakarzinom erhdht HIF-1a dessen
Transkription direkt; eine Reduktion von HIF-la oder CD47
steigert hingegen die Phagozytose (ein Abwehrmechanismus,
bei dem bestimmte Zellen des Immunsystems Tumorzellen er-
kennen und zerstoren) der Tumorzellen durch Makrophagen.
CD47 ist zudem in Tumorstammzellen starker exprimiert, und
seine Reduktion verringert deren Population signifikant
(Zhang et al., 2015)'3°. Auch wenn CD47 zu einem anderen
Weg als dem adenosinergen gehort, zeigt diese Beobachtung,
wie umfassend das durch Hypoxie gesteuerte Anpassungspro-
gramm sein kann.

Es gibt jedoch einen noch interessanteren Aspekt: HIF-1«
kann zum Anstieg von CD39 und CD73 beitragen, selbst wenn
Sauerstoff nicht notwendigerweise das initiale Signal darstellt.
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In myeloiden Suppressorzellen von Patienten mit nicht-klein-
zelligem Lungenkarzinom induziert TGF-B (ein Protein, das die
Zellaktivitat reguliert und zur Entziindungskontrolle beitragt)
in der Tumormikroumgebung die Phosphorylierung von
mTOR; nachgeschaltet zu dieser Antwort steigt HIF-1a, das
auch unter normoxischen Bedingungen fiir die Induktion von
CD39 und CD73 erforderlich ist (Li et al., 2017)°,

Es entsteht somit eine Verbindung zu Mechanismen, denen
wir bereits viel friher auf unserem Weg begegnet sind: TGF-f
— mTOR — HIF-1a = CD39/CD73. Die CD39°CD73"-Myeloidzel-
len erweisen sich als besonders immunsuppressiv, und ihre
Haufigkeit korreliert mit Lymphknotenbefall, Metastasen, Tu-
morstadium und einem weniger gunstigen Ansprechen auf die
Chemotherapie (Li et al., 2017)'4°. HIF-1a erweist sich somit
nicht nur als Hypoxiesensor, sondern als Konvergenzpunkt,
uber den verschiedene Signale aus der Mikroumgebung die
enzymatische Maschinerie zur Adenosinproduktion antreiben
konnen.

Einer der intuitivsten Beweise fir die Beziehung zwischen
Hypoxie, HIF-1at und Adenosin stammt aus Experimenten, bei
denen der Weg in die entgegengesetzte Richtung modifiziert
wurde. Einige Forscher verwendeten in Mausmodellen eine
Atemluft mit 60 % Sauerstoff. Durch die Reduzierung der Tu-
morhypoxie nahmen HIF-1x und die von ihm abhdngigen Pro-
teine ab; gleichzeitig verringerten sich die an der Adenosin-

produktion beteiligten Ektoenzyme und die Konzentration von
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extrazellularem Adenosin in der Mikroumgebung (Hatfield et
al., 2014)**%.

Es ist fast so, als wiirde man den Schalter am Anfang der
Kaskade betatigen: Durch die Erhohung der Sauerstoffverfig-
barkeit wird das Signal, das HIF-1a aufrechterhélt, reduziert,
und durch die Verringerung von HIF-1a wird ein Teil des Netz-
werks geschwacht, das die Adenosinansammlung unterstutzt.
Parallel dazu verbesserte sich die Erkennung der Tumorzellen
durch zytotoxische T-Lymphozyten (Hatfield et al., 2014)4%.

Das Prinzip wurde anschliefSend unter Berticksichtigung
der gesamten Hypoxie-Adenosin-Achse weiterentwickelt. Die
von Steingold und Hatfield gesammelten Belege beschreiben
Hypoxie, HIF-1, CD39/CD73, Adenosin und den A2A-Rezeptor
als funktionell verbundene Komponenten einer immunsup-
pressiven Barriere. CD39 und CD73 kontrollieren die extrazel-
lulare Adenosingenerierung, wahrend die Korrektur der Hy-
poxie HIF-1a, Adenosin und verschiedene Elemente desselben
Weges reduzieren kann (Steingold und Hatfield, 2020)42,

Im selben Jahr schlugen andere Forscher vor, Hypoxie und
adenosinerge Signalgebung als verschiedene Enden desselben
Schaltkreises zu interpretieren: Hypoxie und HIF-1a nehmen
den weiter oben gelegenen Teil ein, wihrend Adenosin und
seine Rezeptoren den nachgeschalteten Teil reprasentieren.
Die experimentelle Umkehrung der Hypoxie durch respiratori-
sche Hyperoxie schwéacht verschiedene Phasen der Achse und
macht die Mikroumgebung empfanglicher fiir die Immunant-
wort (Halpin-Veszeleiova und Hatfield, 2020)%3,
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Neuere experimentelle Ansdtze haben versucht, eines der
Probleme solider Tumoren zu tiberwinden: Sauerstoff in eine
unregelméfiige und desorganisierte Vaskularisierung zu brin-
gen. Eine stabile Mischung aus synthetischen chemischen Ver-
bindungen, die ausschliefdlich aus Kohlenstoff- und Fluorato-
men bestehen, in Verbindung mit respiratorischer Hyperoxie,
reduzierte die Hypoxie der Mikroumgebung und schwachte
die HIF-1a-Adenosin-Achse. Parallel dazu nahmen die intratu-
morale Infiltration und die Aktivitdt von T- und NK-Zellen zu
(Halpin-Veszeleiova et al., 2025)1%4,

Eine weitere Bestdtigung stammt von einem Nanoreaktor,
der darauf ausgelegt ist, gleichzeitig in die Produktion und den
Verbrauch von Sauerstoff einzugreifen. Durch die Reduzie-
rung der Hypoxie fiihrte dieses System zu einer signifikanten
Abnahme von HIF-1¢, CD39 und CD73; in den analysierten Zel-
len nahmen CD39 und CD73 um 50,7 % bzw. 31,5 % ab. Der
Stoffwechsel von extrazellularem ATP verlangsamte sich und
die Adenosinbildung wurde reduziert (Gu et al., 2024)%5,

Insgesamt ergibt sich somit ein schlissiger Zusammen-
hang: Das hypoxische Tumormikromilieu stabilisiert HIF-1a
und begunstigt die Aktivierung eines Netzwerks, das CD39 und
insbesondere CD73 umfasst, wodurch der Stoffwechsel der ex-
trazellulairen Nukleotide schrittweise von ATP in Richtung
Adenosin verschoben wird. Auch Signale, die unabhéngig von
Hypoxie tiber mTOR verlaufen, konnen auf HIF-1a konvergie-
ren und dasselbe System speisen. Das gegenteilige Experiment
vervollstandigt das Bild: Wenn die Hypoxie abgeschwacht
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wird, nimmt HIF-1a ab, CD39/CD73 werden reduziert und die
Anreicherung von Adenosin wird begrenzt.

An dieser Stelle bleibt jedoch die wichtigste Frage: Warum
stellt Adenosin einen Vorteil fiir den Tumor dar? Zu verstehen,
wie es produziert wird, erklart noch nicht vollstdndig, was mit
den Immunzellen geschieht, wenn sie in ein Mikromilieu ein-
tauchen, das reich an diesem Metaboliten ist. Genau diesen
Schritt werden wir als Nachstes behandeln, indem wir CD73,

Adenosin und die Immunflucht analysieren.

16.15 - CD73, Adenosin und Immun-Escape

Um vollstindig zu verstehen, wie ein Tumor der Uberwachung
durch das Immunsystem entgehen kann, muss man sich von
der Vorstellung 16sen, dass das Immun-Escape lediglich auf ei-
ner Unfahigkeit der Abwehrzellen beruht, die Neoplasie zu er-
kennen. In vielen Tumoren gelangen Immunzellen tatsachlich
in das Gewebe, erkennen Gefahrensignale und verfiigen - zu-
mindest anfangs — tiber die notwendigen Instrumente, um zu
reagieren. Das Problem besteht darin, dass sich die Tumormi-
kroumgebung schrittweise in einen Ort verwandeln kann, an
dem diese Zellen gebremst, metabolisch geschwacht und funk-
tionell zum Schweigen gebracht werden. In diesem Prozess
stellt extrazelluldres Adenosin einen der wichtigsten Mediato-
ren dar. Unter Bedingungen von Stress, Zellschadigung und
Hypoxie wird ATP in den extrazelluldren Raum freigesetzt;
dort fordert CD39 dessen Abbau zu AMP, wihrend CD73 den

Prozess durch die Umwandlung von AMP in Adenosin ab-
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schliefdt. Auf diese Weise findet eine Art Veranderung der bio-
logischen Bedeutung des Signals statt: Ein extrazellulares Mo-
lekil, das potenziell in der Lage ist, entziindliche und immun-
stimulierende Signale zu unterstiitzen, wird schrittweise in ei-
nen Metaboliten mit starken immunsuppressiven Eigenschaf-
ten umgewandelt (Kaplinsky et al., 2024)46

Adenosin ist somit nicht einfach nur ein Endprodukt des
Nukleotidstoffwechsels, sondern kann zu einem echten Instru-
ment werden, mit dem der Tumor das Verhalten der ihn um-
gebenden Zellen verdndert. In der Tumormikroumgebung
kann es hohe Konzentrationen erreichen und tiber spezifische
Rezeptoren wirken, die auf Immunzellen exprimiert werden,
insbesondere A2A und A2B. Das Ergebnis betrifft nicht nur
eine einzige Zellpopulation: Beteiligt sind CD4*- und CD8"-T-
Lymphozyten, natiirliche Killerzellen, dendritische Zellen, re-
gulatorische T-Zellen, tumorassoziierte Makrophagen und
myeloische Suppressorzellen. Adenosin fungiert somit als Um-
gebungssignal, das den Immunabwehrkraften mitteilt, dass
dieses Territorium toleriert statt angegriffen werden muss
(Xing et al., 2023)1%7.

Dieser Effekt wird besonders deutlich bei der Betrachtung
von T-Lymphozyten, einer der wichtigsten Waffen der Antitu-
mor-Immunitat. Die T-Zelle kann im Tumor vorhanden sein
und sogar das erkennen, was sie angreifen sollte, doch die Si-
gnale, die notwendig sind, um diese Erkennung in eine wirksa-
me Antwort umzuwandeln, werden abgeschwéacht. Tatsachlich

nehmen in Gegenwart von Adenosin die Effektordifferenzie-
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rung, Proliferation, Adhasion, Migration und Zytotoxizitat ab,
und die Produktion grundlegender Mediatoren wird reduziert.
Parallel dazu begiinstigt dieselbe Umgebung die Differenzie-
rung und Aktivitdt regulatorischer T-Zellen, wodurch das
Gleichgewicht weiter von der Antitumor-Antwort in Richtung
Toleranz verschoben wird (Vigano et al., 2019)143,

Ein besonders deutliches Beispiel fir diesen Mechanismus
stammt aus dem Magenkarzinom. In menschlichen Tumorpro-
ben wurde eine stdrkere Infiltration von FoxP3+-regulatori-
schen T-Zellen und eine hohere Prasenz von CD8"-T-Zellen be-
obachtet, wobei die Hiufigkeit der Treg-Zellen jedoch mit dem
Krankheitsstadium und dem Vorhandensein von Metastasen
assoziiert war. Funktionelle Experimente zeigten einen noch
wichtigeren Schritt: Die von Patienten isolierten Treg-Zellen
waren in der Lage, CD39 und CD73 zu nutzen, um extrazellula-
res ATP abzubauen und Adenosin zu erzeugen. Wenn diese
Zellen zusammen mit CD8"-T-Lymphozyten kultiviert wurden,
beglinstigten sie deren Apoptose, begrenzten deren Proliferati-
on und reduzierten deren Aktivitat. Durch die Blockierung der
Adenosin-Rezeptoren wurde ein erheblicher Teil dieser Unter-
driickung abgeschwicht (Shi et al., 2019)1%°.

Diese Erkenntnis ist grundlegend, da sie es ermaoglicht, ex-
perimentell fast die gesamte Sequenz nachzuvollziehen: extra-
zellulares ATP, Aktivitdt von CD39 und CD73, Bildung von Ade-
nosin, Zunahme der Treg-Zellen und fortschreitender Verlust
der Effizienz der CD8"-T-Zelle. Mit anderen Worten: Immun-
Escape kann zumindest teilweise metabolisch konstruiert wer-
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den. Die Tumorzelle muss nicht zwangslaufig unsichtbar wer-
den: Sie kann diejenigen, die sie eliminieren sollten, weniger
effizient machen.

Daruber hinaus nehmen regulatorische T-Zellen eine be-
sonders interessante Position in diesem Kreislauf ein, da sie
gleichzeitig Produzenten und NutzniefSer der adenosinergen
Umgebung sein konnen. Die Koexpression von CD39 und CD73
ermoglicht es ihnen, zur lokalen Produktion von Adenosin bei-
zutragen, wahrend die Stimulation des A2A-Rezeptors ihre
suppressive Funktion und ihre Rekrutierung in den Tumor
weiter fordern kann. So entsteht ein potenziell selbstverstér-
kender Mechanismus: Wéahrend Effektorzellen gebremst wer-
den, werden diejenigen, die fiir die Immunregulation zustin-
dig sind, unterstiitzt (Xing et al., 2023)%7.

Das Phédnomen beschrénkt sich jedoch nicht auf Treg-Zel-
len. Ein besonders signifikanter Schritt ergibt sich aus Studien
zum Ovarialkarzinom, bei denen nachgewiesen wurde, dass
die neoplastischen Zellen selbst iber einen effizienten Apparat
zur Adenosinproduktion verfiigen konnen. CD39 wurde in 29
von 36 analysierten Tumorproben nachgewiesen und CD73 in
31 von 34 Karzinomen; in Tumorzellkulturen waren beide Ec-
tonukleotidasen funktionell aktiv. Noch interessanter ist, dass
Ovarialkarzinomzellen eine Fahigkeit zum Verbrauch von ex-
trazellularem ATP und zur Generierung von Adenosin zeigten,
die Uber der von aktivierten Treg-Zellen lag (Hausler et al.,
2011)%°.
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Dies verandert die Perspektive grundlegend. Es sind nicht
nur die vom Tumor rekrutierten immunregulatorischen Zel-
len, die die immunsuppressive Umgebung aufbauen: Die neo-
plastische Zelle selbst kann direkt an deren Entstehung betei-
ligt sein. Es ist, als ob der Tumor in der Lage wére, einen meta-
bolischen Schutzschild um sich herum aufzubauen. Dass die-
ser Schutzschild eine funktionelle Bedeutung hat, wird durch
die Tatsache nahegelegt, dass das Silencing oder die Hemmung
von CD39 und CD73 die Proliferation von CD4"-T-Zellen (einer
Art weifSer Blutkorperchen, die die Immunabwehr koordinie-
ren), die Aktivierung zytotoxischer T-Zellen und die Fahigkeit
von NK-Zellen, Tumorzellen zu eliminieren, erhohte. Ahnliche
Ergebnisse wurden durch die Blockierung des A2A-Gens er-
zielt, das den Adenosin-Rezeptor produziert, wodurch die tu-
morale Adenosinproduktion direkt mit der tatsachlichen Un-
terdrickung der Immunzellen verkniipft wurde (Héausler et
al., 2011)™°.

Die Beeintridchtigung der Immunantwort endet nadmlich
nicht bei den T-Lymphozyten. Adenosin kann auch die Rei-
fung, Migration und zytotoxische Aktivitdt von natirlichen
Killerzellen reduzieren und die Fahigkeit dendritischer Zellen
(Zellen des Immunsystems, die fremde Substanzen wie Viren
und Bakterien erkennen und einfangen) beeintrachtigen, eine
wirksame Immunantwort aufrechtzuerhalten. Gleichzeitig
kann es tolerogenere dendritische Phanotypen begiinstigen
und immunsuppressive Populationen wie Treg-Zellen, myeloi-

sche Suppressorzellen und tumorassoziierte Makrophagen un-
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terstiitzen (Xing et al., 2023)'%’. Das Gesamtergebnis ist daher
tiefgreifender als die bloffe Hemmung einer einzelnen Zelle:
Das gesamte Immunokosystemm wird schrittweise neu
organisiert.

Dieses Netzwerk zeigt sich auch besonders deutlich beim
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom. CD73 wird nicht nur von
neoplastischen Zellen exprimiert, sondern auch von verschie-
denen Immun- und Stromapopulationen. Das lokal generierte
Adenosin kann CD4"- und CD8"-T-Zellen unterdriicken und mit
dendritischen Zellen interferieren; parallel dazu beteiligen
sich Makrophagen, Fibroblasten und Endothelzellen ihrerseits
am adenosinergen Netzwerk und tragen jeweils zur Immun-
suppression, zur Stromakomponente und zu angiogenen Pro-
zessen bei (Saigi et al., 2023)'>1. Auf diese Weise sollte CD73
nicht als ein Schalter betrachtet werden, der ausschlieflich
auf der Oberflache der Tumorzelle vorhanden ist, sondern als
einer der Knotenpunkte eines metabolischen Netzwerks, das
uber mehrere Komponenten der Mikroumgebung verteilt ist.

Dasselbe Prinzip zeigt sich beim duktalen Adenokarzinom
des Pankreas, wo die CD39-CD73-Adenosin-Achse gleichzeitig
Immunzellen, krebsassoziierte Fibroblasten und neoplastische
Zellen einbezieht. A2A und A2B tragen zur Beeintrdchtigung
von CD8"-T-Zellen und NK-Zellen sowie zur Unterstiitzung im-
munregulatorischer Populationen bei; tumorassoziierte Fibro-
blasten konnen CD39 und CD73 exprimieren und direkt zur lo-
kalen Adenosinproduktion beitragen (Liu et al., 2025)152, Der

adenosinerge Signalweg nimmt somit die Eigenschaften eines
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multizellularen Schaltkreises an, in dem das tumorale, stroma-
le und immunologische Kompartiment — wenn auch auf unter-
schiedliche Weise — am Aufbau einer Umgebung mitwirken,
die der Immuniiberwachung weniger forderlich ist.

Besonders interessant ist die Beobachtung, dass dieser Me-
chanismus bereits in den frithen Phasen der neoplastischen
Transformation relevant werden konnte. In einem genetisch
veranderten Mausmodell, das durch die spontane Entwicklung
pankreatischer intraepithelialer Lasionen gekennzeichnet ist,
reduzierte die Hemmung von CD73 Pankreatitis sowie frihe
und fortgeschrittene Neoplasien. Gleichzeitig verdanderte sich
die Immunmikroumgebung: M1-Makrophagen nahmen zu,
wahrend M2-Makrophagen abnahmen, und die Infiltration
von CD4*-T-Lymphozyten, CD8"-T-Lymphozyten und reifen B-
Zellen (Zellen des Immunsystems, die ihre Entwicklung abge-
schlossen haben und bereit sind, spezifische fremde Substan-
zen zu erkennen) nahm zu (Strickland et al., 2024)%3,

Das Konzept des ,,metabolischen Checkpoints“ wird bei der
Betrachtung hamatologischer Neoplasien noch deutlicher. In
diesem Zusammenhang sind CD39 und CD73 an der Umwand-
lung von extrazellulirem ATP in Adenosin beteiligt, und die
daraus resultierende Aktivierung der adenosinergen Signal-
ubertragung stort wichtige Faktoren, die an der Aktivierung
von T-Zellen beteiligt sind. CD8"-T-Zellen, die CD39 exprimie-
ren, konnen Anzeichen einer immunologischen Erschopfung
aufweisen, mit einer geringeren Produktion spezifischer Pro-

teine, die es den Zellen des Immunsystems ermoglichen, mit-
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einander zu kommunizieren, sowie einer verstarkten Expres-
sion von co-inhibitorischen Molekiilen (Jiang et al., 2023)54,
Das Gleichgewicht zwischen extrazellularem ATP und Ade-
nosin kann jedoch sowohl proinflammatorische als auch im-
munstimulierende Signale unterstiitzen, wahrend sein Abbau
durch CD39 und CD73 das Milieu in Richtung einer Adenosin-
Anreicherung und Immunsuppression verschiebt. Extrazellu-
lares ATP besitzt jedoch nicht ausschliefSlich antitumorale Ei-
genschaften und kann in bestimmten Kontexten Uber ver-
schiedene Rezeptoren auch an der Proliferation, Invasion und
Metastasierung beteiligt sein (Kaplinsky et al., 2024)14¢. Die
Tumorphysiologie funktioniert auch hier nicht tiber einfache
An-Aus-Schalter, sondern tiber dynamische Gleichgewichte.
Insgesamt zeigt sich eine fortschreitende Umkehrung der
metabolischen Bedeutung des extrazellularen Milieus. Schadi-
gungen und Stress konnen ATP freisetzen; CD39 und CD73
wandeln es schrittweise bis zur Produktion von Adenosin um;
das Adenosin trifft auf seine Rezeptoren auf den Immunzellen
und verdndert deren Verhalten. Einerseits nehmen die Prolife-
ration, die Zytokinproduktion und die zytotoxische Kapazitét
der Effektorzellen ab; andererseits werden Zellpopulationen
und -programme mit immunregulatorischen Eigenschaften
unterstitzt. Adenosin wird somit zu einem Bindeglied zwi-
schen dem verdnderten Stoffwechsel des Tumors und der Im-
munflucht. Die wachsende Relevanz dieser Achse wird auch
durch eine bibliometrische Analyse von 1.721 Publikationen

belegt, in der Immuntherapie, Immunsuppression, T-Zellen,
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Treg-Zellen, Immun-Checkpoints und Immuninfiltration als
zentrale Schwerpunkte der aktuellen Forschung zu CD39-CD73
hervorgehen (Huang et al., 2024)15°,

Der interessanteste Beweis fiir die biologische Relevanz
dieses Signalwegs ergibt sich aus dem experimentellen Ver-
such, ihn zu unterbrechen. In praklinischen Modellen kann
die Blockade von CD73 das Tumorwachstum und die Metasta-
sierung reduzieren und die intratumorale Anreicherung von
CD8"-T-Zellen erhohen, wahrend der Antagonismus der A2A-
und A2B-Rezeptoren eine starkere Prasenz von Effektor-Im-
munzellen férdern kann (Vigano et al., 2019)3,

Auch eine Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2024 unter-
streicht, wie die Enzyme CD39 und CD73 die Fahigkeit von Tu-
moren beglnstigen, den Immunabwehrkraften zu entgehen.
Diese Enzyme wandeln ATP in Adenosin um, und dessen An-
reicherung tragt somit dazu bei, ein fir das Tumorwachstum
gunstiges Milieu zu schaffen. CD39 konnte zudem dabei hel-
fen, das Ansprechen auf eine Immuntherapie vorherzusagen.
Die Blockade von CD39 und CD73 stellt eine mogliche thera-
peutische Strategie dar, die derzeit mit experimentellen Medi-
kamenten untersucht wird, auch in Kombination mit anderen
Immuntherapien (Kaplinsky et al., 2024)48,

Die tumorale Immunflucht erscheint daher nicht als Ergeb-
nis eines einzelnen Signals, sondern als Folge eines Netzwerks,
in dem Stoffwechsel, Hypoxie, neoplastische Zellen, Stroma
und Immunsystem kontinuierlich kommunizieren. Innerhalb

dieses Netzwerks nimmt CD73 eine strategische Position ein,
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da es an der Umwandlung von AMP in Adenosin beteiligt ist
und somit am Aufbau eines Milieus mitwirkt, das in der Lage
ist, die Zellen zu bremsen, die den Tumor eigentlich eliminie-
ren sollten. Adenosin wiederum beschriankt sich nicht darauf,
eine einzelne Antwort abzuschalten: Es kann gleichzeitig meh-
rere Arme der Antitumor-Immunitit schwachen und diejeni-
gen starken, die fir die Regulation zustandig sind (Xing et al.,
2023)'.

Es zeichnet sich somit ein grundlegendes Prinzip ab: Um zu
uberleben, muss eine Neoplasie nicht zwangslaufig dem Blick
des Immunsystems vollstindig entgehen. Sie kann auch das
Milieu veradndern, in dem dieses Immunsystem operieren
muss. Durch CD39, CD73 und die Anreicherung von Adenosin
kann sich ein metabolisches Signal in ein immunologisches Si-
gnal verwandeln; und was urspringlich ein von Zellschdden
und ATP-Freisetzung geprégtes Gebiet war, kann sich schritt-
weise in ein Milieu verwandeln, in dem die Antitumor-Ant-
wort eingeddmmt wird. Genau in dieser Transformation wer-
den Stoffwechsel und Immunflucht letztlich zu zwei Seiten

desselben Prozesses.

16.16 — Adenosin und M2-Makrophagen-
Polarisierung

Auf der Grundlage des bisher Beschriebenen haben wir gese-
hen, wie Adenosin zur Immunumgehung beitragen kann, in-
dem es T-Zellen, NK-Zellen und andere Komponenten der Anti-

tumor-Reaktion direkt schwacht. Es gibt jedoch einen zweiten,
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ebenso wichtigen Effekt: Adenosin schaltet nicht nur die Zel-
len ab, die den Tumor angreifen sollten, sondern kann auch
aktiv das Verhalten der im Mikromilieu vorhandenen Makro-
phagen verdandern. Diese Zellen besitzen eine bemerkenswerte
Plastizitat und konnen je nach den metabolischen, entziindli-
chen und gewebespezifischen Signalen, denen sie ausgesetzt
sind, unterschiedliche funktionelle Zustdnde annehmen. Die
traditionelle Unterscheidung zwischen M1- und M2-Makro-
phagen bleibt zwar niitzlich, um die Extreme dieses Spek-
trums zu beschreiben, sollte jedoch nicht als starre Klassifizie-
rung interpretiert werden. Adenosin stellt genau eines der Si-
gnale dar, die in der Lage sind, Makrophagen in Richtung ent-
zundungshemmender, pro-angiogener und immunregulatori-
scher Eigenschaften zu lenken, die im Kontext eines Tumors
das Fortschreiten der Neoplasie begunstigen konnen.

Dieser Schritt ist grundlegend, da er verhindert, ,M2“ als
eine einzige zelluldre Identitat zu betrachten. Der Makrophag
kann protumorale Funktionen durch unterschiedliche mole-
kulare Programme erreichen. Im Fall von Adenosin ist der An-
stieg von IL-10 (Molekiile, die hauptsachlich von Zellen des Im-
munsystems produziert werden und eine entziindungshem-
mende Funktion haben) und VEGF besonders signifikant: Ers-
teres tragt dazu bei, den Entziindungstonus und die Immunak-
tivitat zu reduzieren, wahrend Letzteres die Angiogenese und
die Gewebeanpassung fordert. Adenosin kann daher eine Zel-
le, die eigentlich dazu bestimmt ist, auf Schaden zu reagieren,

in eine Zelle verwandeln, die an der Phase der Auflosung und
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Reparatur beteiligt ist; im Tumor kann jedoch ein physiolo-
gisch nutzliches Heilungsprogramm dazu genutzt werden, das
neoplastische Gewebe zu schiitzen und zu vaskularisieren.

Der A2A-Rezeptor stellt einen der Hauptmediatoren dieser
Reaktion dar. Ein mechanistischer Beleg stammt aus einem
Modell der chronischen zerebralen Hypoperfusion, bei dem
die Aktivierung von A2AR unter Bedingungen von Hypoxie
und geringer Glukoseverfiigharkeit bei Makrophagen einen
M2-Phanotyp begiinstigte, indem IL-10 erh6ht und TNF-« so-
wie IL-1B (zwei Molekiile, die hauptsdchlich von Immunzellen
produziert werden und als chemische Botenstoffe fungieren,
die Entziindungen aktivieren und regulieren) reduziert wur-
den. Wenn der nukledre Rezeptor zum Schweigen gebracht
wurde, wurden der Anstieg von IL-10 und die M2-Polarisie-
rung abgeschwacht (Mou et al., 2022)156. Obwohl es sich
nicht um ein Tumormodell handelt, zeigt diese Studie, dass
das A2A-Signal iber den Rezeptor direkt ein transkriptionelles
Programm erreichen kann, das mit entzindungshemmenden
Eigenschaften assoziiert ist.

Im Tumor wird dieser Zusammenhang besonders deutlich,
wenn man die rdumliche Verteilung von Adenosin betrachtet.
Beim duktalen Adenokarzinom des Pankreas haben einige
Forscher gezeigt, dass extrazellulares Adenosin nicht gleich-
mafdig in der neoplastischen Masse verteilt ist. Die hochsten
Konzentrationen finden sich vor allem in hypoxischen Regio-
nen, genau dort, wo sich myeloische Zellen ansammeln. M2-

Makrophagen weisen hohe Spiegel des menschlichen Gens
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auf, das den Adenosin-A2A-Rezeptor produziert, was beson-
ders bei Tumoren ausgepragt ist, die resistent gegen immun-
onkologische Therapien sind. Wenn die Produktion von Ade-
nosin durch CD73 und seine Signaltiibertragung durch Adora2a
(Gene, die die Adenosin-A2A-Rezeptoren produzieren) gleich-
zeitig blockiert werden, nehmen M2-Makrophagen und Treg-
Zellen ab, und das Tumorwachstum sowie Metastasen werden
reduziert (Graziano et al., 2023)%7.

Diese Ergebnisse ermoglichen es, viele der in den vorange-
gangenen Abschnitten beschriebenen Mechanismen in einer
einzigen Sequenz zu verkniipfen. Das Tumorwachstum er-
zeugt schlecht mit Sauerstoff versorgte Regionen; Hypoxie er-
hoht HIF-1o und beguinstigt das CD39/CD73-System; dieses Sys-
tem erhoht das Adenosin; das Adenosin trifft auf Makropha-
gen, die reich an A2A-Rezeptoren sind, und tragt dazu bei, de-
ren M2-Eigenschaften zu unterstiitzen. Wir haben es also nicht
mehr mit einer einfachen Abfolge unabhéangiger Ereignisse zu
tun, sondern mit einem Netzwerk, in dem sich Hypoxie, puri-
nerger Stoffwechsel (ein Kommunikationssystem zwischen
Zellen, das Molekiile wie ATP und Adenosin nutzt) und myeloi-
sche Polarisierung gegenseitig verstarken.

Ein ebenso klares Beispiel stammt aus der chronischen
lymphatischen Leukdmie. In den Lymphknoten der Patienten
wurde eine ausgepragte Aktivierung von HIF-la beobachtet,
die mit einer erh6hten Adenosinproduktion assoziiert war. Un-
ter hypoxischen Bedingungen werden Monozyten (Zellen des
Immunsystems im Blut) in Richtung Makrophagen mit M2-Ei-
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genschaften gelenkt, was die Produktion von IL-6 erhoht.
Gleichzeitig erwerben diese Makrophagen eine hohere Expres-
sion von CD73 und die Fahigkeit, Adenosin zu erzeugen, wah-
rend A2A in den verschiedenen Zellpopulationen der Nische
zunimmt. Der A2A-Antagonismus schwacht den durch Hypo-
xie induzierten Makrophagen-Phanotyp ab und stellt einen
Teil der beeintrachtigten Immunfunktionen wieder her (Serra
et al., 2016)'%8.

Hier taucht ein noch interessanteres Element auf: Der Ma-
krophag ist nicht einfach nur das Ziel von Adenosin, sondern
kann auch zu dessen Quelle werden. Unter hypoxischen Be-
dingungen erwirbt er CD73, steigert die Adenosin-Erzeugung
und exprimiert gleichzeitig verstarkt den Rezeptor, iber den
er auf dasselbe Molekill reagiert. So entsteht die Moglichkeit
eines autokrinen und parakrinen Schaltkreises (im autokrinen
Schaltkreis kommuniziert die Zelle mit sich selbst; im parakri-
nen kommuniziert sie mit den umliegenden Zellen), bei dem
das Mikromilieu einen immunsuppressiven Phanotyp indu-
ziert, der, sobald er etabliert ist, dazu beitragt, genau dieses
Milieu aufrechtzuerhalten.

Das Ovarialkarzinom bietet einen noch direkteren Beweis
fir diesen selbstverstirkenden Mechanismus. Tumorzellen,
die CD39 und CD73 exprimieren, produzieren Adenosin und
begiinstigen die Migration von Monozyten in Richtung der
Neoplasie. Sobald sie rekrutiert sind, konnen sich diese Mono-
zyten in TAM-ahnliche Makrophagen mit M2-Eigenschaften
differenzieren und weisen ein hoheres Verhéaltnis von IL-10 zu
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IL-12 auf. Die so gewonnenen Makrophagen exprimieren ih-
rerseits CD39 und CD73 und produzieren biologisch aktives
Adenosin in Konzentrationen, die mit denen der Tumorzellen
vergleichbar sind (Montalban del Barrio et al., 2016)*%,

Der Schaltkreis wird also zu: Tumor-Adenosin — myeloi-
sche Rekrutierung — TAM/M2-Differenzierung — weitere Ade-
nosin-Produktion. Die so umprogrammierten Makrophagen
sind zudem in der Lage, die Proliferation von CD4+-T-Zellen zu
unterdrucken. Der Tumor baut auf diese Weise ein System auf,
in dem das myeloische Kompartiment gleichzeitig Folge und
Verstarker des adenosinergen Stoffwechsels wird.

Ein besonders nittzlicher Beleg stammt auch aus dem um-
gekehrten Prozess. In einem Mausmodell der pankreatischen
intraepithelialen Neoplasie reduziert die Hemmung von CD73
die Population der M2-Makrophagen signifikant und erhoht
die der M1-Makrophagen. Diese immunologische Umgestal-
tung geht mit einer Abnahme der Fibrose und einer Verringe-
rung des Fortschreitens der PanINs (pankreatische intraepit-
heliale Neoplasien) einher (Strickland et al., 2024)'53, Das Er-
gebnis nimmt in diesem Kontext eine spezifische Bedeutung
an: Durch die Verringerung der Fahigkeit, Adenosin tiber CD73
zu produzieren, andert sich konkret das makrophagische
Gleichgewicht des Gewebes.

Die Produktion von Adenosin hangt zudem nicht nur von
Tumorzellen und Makrophagen ab. Auch regulatorische T-Zel-
len konnen einen wichtigen Beitrag leisten. Einige Forscher

haben gezeigt, dass die Stabilisierung von HIF-laa CD73 in
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menschlichen Treg-Zellen stark erhoht. Wenn CD73 zusam-
men mit CD39 exprimiert wird, erwerben diese Zellen den ge-
samten enzymatischen Apparat, der notwendig ist, um extra-
zelluldares ATP in Adenosin umzuwandeln. Die metabolisch
umprogrammierten Treg-Zellen zeigen so eine besonders hohe
suppressive Kapazitit (Jarvis et al., 2021)16°,

Diese Daten fligen dem Netzwerk eine weitere Ebene hin-
zu. Im hypoxischen Tumormikromilieu kann HIF-1a gleichzei-
tig CD73 in immunregulatorischen Zellen und die Adenosin-
produktion begiinstigen; Adenosin kann dann auf Makropha-
gen wirken und M2-Zustande unterstiitzen, wahrend Treg-Zel-
len und TAMs kooperieren, um die Antitumor-Immunitat wei-
ter zu reduzieren. Die Ubersicht tiber den Stoffwechsel der
Treg-Zellen verstarkt genau diese Verbindung zwischen Hypo-
xie, HIF-1a, Laktat und Adenosin und beschreibt die regulato-
rischen Zellen als metabolisch anpassungsfahige Populatio-
nen, die in der Lage sind, ihre immunsuppressive Aktivitat
auch in einem TME aufrechtzuerhalten, das arm an Sauerstoff
und Nihrstoffen ist (Mortezaee, 2026)'61.

So gelangt man zu einer ganz anderen Sichtweise als der,
mit der wir begonnen haben. Der M2-Makrophag ist nicht ein-
fach nur im Tumor ,vorhanden®: Er kann progressiv durch
das Mikromilieu aufgebaut werden. Hypoxie verdndert HIF-
1o; HIF-1a beglinstigt CD73 und Adenosin; Adenosin wirkt auf
die A2A- und A2B-Rezeptoren des myeloischen Komparti-
ments; Makrophagen reduzieren Entzindungsprogramme

und erhohen IL-10, VEGF und andere Eigenschaften, die mit
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immunregulatorischen und protumoralen Phinotypen assozi-
iert sind. Einmal umprogrammiert, konnen diese Makropha-
gen selbst weiteres Adenosin produzieren und den Schaltkreis
verstarken. Mehrfach haben wir in diesem Kapitel den vasku-
laren endothelialen Wachstumsfaktor VEGF eingefiihrt, der,
wie wir im néchsten Abschnitt sehen werden, ebenfalls einen
wichtigen Effektor stromabwarts der PI3K/AKT/mTOR/HIF-1a-
Kaskade darstellt.

16.17 - HIF-10, VEGF und Tumor

Wenn eine Tumormasse wéchst, steigt ihr Bedarf an Sauerstoft
und Néahrstoffen rapide an. Die bereits vorhandene Vaskulari-
sierung reicht jedoch nicht immer aus, um diese Ausdehnung
zu unterstitzen, und es bilden sich hypoxische Bereiche inner-
halb des Tumors. Wie wir gesehen haben, fiilhrt die Hypoxie
zur Stabilisierung von HIF-1a, was das Transkriptionspro-
gramm der Zelle verandert und es ihr ermdglicht, sich an un-
gunstige Umweltbedingungen anzupassen. Eine der wichtigs-
ten Folgen dieser Reaktion ist die erhohte Expression von Fak-
toren aus der VEGF-Familie, insbesondere VEGFA, einem der
Hauptregulatoren der Tumor-Angiogenese (der Prozess, durch
den ein Tumor die Bildung neuer Blutgefafde stimuliert). Intui-
tiv ausgedruckt: Die neoplastische Zelle, die sich in einem Sau-
erstoffmangelzustand befindet, beschrankt sich nicht darauf,
ihren eigenen Stoffwechsel zu verandern; durch HIF-1a kann
sie ein echtes ,,Anforderungssignal“ an das umliegende Gefaf3-

system senden und so die Bildung neuer Blutgefafse stimulie-
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ren. Dieser Prozess mag zunachst vorteilhaft erscheinen, da er
versucht, die Sauerstoffversorgung wiederherzustellen, doch
im neoplastischen Kontext liefert er der Tumormasse letztlich
neue Ressourcen, um Wachstum, Uberleben und Ausbreitung
Zu unterstutzen.

Ein besonders deutliches Beispiel fir diesen Zusammen-
hang liefert das hepatozelluldre Karzinom. Einige Forscher ha-
ben einen Mechanismus identifiziert, bei dem der Verlust ei-
nes spezifischen Enzyms zur Ansammlung des Metaboliten
Succinylaceton (einem sehr toxischen chemischen Nebenpro-
dukt) fuhrt: Letzterer begiinstigt die Stabilisierung von HIF-1«
und erhoht die Expression von VEGFA. Parallel dazu nehmen
Proliferation, Migration und angiogene Kapazitdt der Endo-
thelzellen zu. In klinischen Proben von hepatozelluldren Kar-
zinomen beobachteten die Autoren zudem eine umgekehrte
Beziehung zwischen dem Enzym und HIF-1la (Luo et al.,
2023)162,

Das Verhéltnis zwischen HIF-la und VEGF héangt jedoch
nicht ausschliefslich von Hypoxie oder Metaboliten ab. Auch
die in den vorangegangenen Abschnitten beschriebenen Proli-
ferationswege konnen auf dieser Achse konvergieren. Beim
Osteosarkom aktiviert die Uberexpression eines Gens tatsich-
lich die PI3K/AKT/mTOR-Kaskade, was in der Folge HIF-1ot und
VEGF erhoht. Dieses Phanomen geht mit der Aufrechterhal-
tung von Eigenschaften einher, die denen von Tumorstamm-
zellen dhneln, sowie mit einer hoheren Fihigkeit zur Bildung

von Sphéroiden (kleine Gruppen von im Labor kultivierten

Die Wahl zu leben — in Gesundheit oder Krankheit 136



Zellen, die sich zu dreidimensionalen Strukturen
organisieren), Migration, Invasion, Chemoresistenz und Lun-
genmetastasen. Wenn PI3K oder HIF-la gehemmt werden,
werden die onkogenen Wirkungen der Uberexpression des be-
troffenen Gens im Wesentlichen aufgehoben (Wang et al.,
2026)1%3, Diese Daten bestirken die Vorstellung, dass VEGF
nicht einfach eine passive Reaktion auf Sauerstoffmangel ist,
sondern das Ende eines Signalnetzwerks darstellen kann, das
von vorgelagerten onkogenen Signalwegen ausgeht.

Eine experimentelle Bestatigung desselben Prinzips
stammt vom hepatozelluldren Karzinom. Das Derivat von Epi-
gallocatechingallat (einem naturlichen Wirkstoff aus grinem
Tee) reduzierte die Tumorproliferation, die Mikrogefafsdichte
und das Wachstum von Xenotransplantaten. Diese Effekte wa-
ren mit einer Abnahme des PI3K/AKT/mTOR-Signalwegs und
parallel dazu mit einer Verringerung von HIF-1« und VEGF so-
wohl auf transkriptioneller als auch auf Proteinebene verbun-
den (Liao et al., 2020)'%*. Die Bedeutung dieses Experiments
liegt weniger in der verwendeten Verbindung als vielmehr in
der Beobachtung, dass die Interferenz mit den vorgelagerten
Proliferationswegen mit einer Reduktion der HIF-1a/VEGF-
Achse und einer geringeren vaskuldren Tumorbildung
einhergeht.

Ein dhnliches Phdanomen wurde beim Mammakarzinom be-
obachtet. Echinacosid (ein Wirkstoff pflanzlichen Ursprungs)
reduzierte die Expression von PI3K, AKT, HIF-1a und VEGFA in
MCEF-7-Zellen (menschliche Tumorzellen, die von einem Brust-
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karzinom stammen) sowie in Tiermodellen, was mit geringe-
rer Proliferation, verstarkter Apoptose und reduziertem Tu-
morwachstum einherging (Liang et al., 2024)'%%. Auch hier er-
scheint die Kaskade kontinuierlich: Die Reduktion der vorgela-
gerten Wachstumssignale spiegelt sich in der hypoxischen Re-
aktion und schliefSlich in der Verfugbarkeit des wichtigsten
angiogenen Stimulus wider.

Die HIF-1a/VEGF-Achse gewinnt auch bei Metastasen an be-
sonderer Bedeutung. Beim Zervixkarzinom ist ein spezifisches
Gen bei Patientinnen mit Lymphknotenmetastasen starker ex-
primiert. Seine Uberexpression erhéht die Migration und Inva-
sion der Tumorzellen, induziert den epithelial-mesenchyma-
len Ubergang und erhéht gleichzeitig HIF-1a und VEGFA auf
mMRNA- und Proteinebene. Umgekehrt reduziert das Silencing
des betroffenen Gens die Migrations- und Invasionsfahigkeit
(Peng et al., 2024)'%5, Diese Ergebnisse legen nahe, dass sich
die Aktivierung der HIF-1o/VEGFA-Achse in ein breiteres Pro-
gramm einfiigen konnte, durch das die Tumorzelle gleichzeitig
Invasionsfahigkeit und vaskuldre Unterstiitzung erwirbt.

Beim Melanom wurde dieselbe Beziehung bei der Untersu-
chung der Wirkung von Luteolin (einem Flavonoid, einer na-
tirlichen Substanz aus der Familie der Polyphenole) beobach-
tet. Bei nicht signifikant zytotoxischen Konzentrationen redu-
zierte die Verbindung Migration, Invasion, Adhasion und die
Bildung tubulédrer Strukturen durch Endothelzellen. Gleichzei-
tig nahmen AKT, HIF-1ax und VEGF-A ab (Li et al., 2019)¢’.
Auch in diesem Modell scheinen Angiogenese und Invasivitit
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daher keine unabhédngigen Prozesse zu sein, sondern Teile
derselben koordinierten molekularen Reaktion.

Das hepatozelluldre Karzinom bietet eine weitere Bestati-
gung. Die experimentelle Behandlung mit Arsensulfid redu-
zierte HIF-1a und VEGE, verringerte die VEGF-Sekretion und
beeintrachtigte die Fahigkeit der Tumorzellen, die Bildung
vaskuldrer Strukturen zu induzieren. Gleichzeitig wurde eine
Verringerung der Migration und Invasion sowie eine Verdnde-
rung der EMT-Marker beobachtet (Lu et al., 2023)!8, Die Da-
ten stitzen daher die Existenz einer funktionellen Beziehung
zwischen HIF-1a, VEGEF, Angiogenese und metastatischem
Verhalten.

Beim Glioblastom schliefSlich fiigt sich das Verhaltnis zwi-
schen HIF-1a und VEGFA direkt in den Dialog zwischen Tu-
morzellen und Mikroumgebung ein. Ein spezifisches Gen er-
hoht Proliferation, Migration, Invasion und angiogene Kapazi-
tat tber die HIF-1a/VEGFA-Achse. Glioblastomzellen setzen zu-
dem Exosomen frei, die in der Lage sind, die umliegenden As-
trozyten zu verandern, in ihnen eine stirkere Expression von
HIF-1a und VEGFA zu induzieren und zur Ubertragung der Re-
sistenz gegen das Chemotherapeutikum beizutragen. Die Re-
duktion des Medikaments verringert die Aktivierung der HIF-
10/VEGFA-Achse sowohl in den Tumorzellen als auch in der
Mikroumgebung (Shen et al., 2025)'%. Diese Studie zeigt also,
dass VEGF nicht nur als Produkt einer einzelnen hypoxischen

Zelle betrachtet werden darf: Es kann Teil eines Kommunikati-
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onsnetzwerks werden, das Stromazellen einbezieht und zur
Therapieresistenz beitragt.

Insgesamt zeigen diese Belege, dass die HIF-1o/VEGF-Achse
eines der wichtigsten Instrumente darstellt, mit denen die Tu-
morzelle Sauerstoffmangel und onkogene Signale in eine Re-
aktion ubersetzt, die in der Lage ist, ihre Umgebung aktiv zu
verandern. Durch die Stabilisierung von HIF-1a erhoht die Zel-
le die Expression von VEGF-Faktoren und stimuliert so die An-
giogenese. Auf diese Weise passt sich der Tumor nicht nur an
eine sauerstoffarme Umgebung an, sondern versucht, sie zu
seinem eigenen Vorteil umzugestalten. Diese Reaktion verwebt
sich zudem mit EMT, Invasion, Stammmzellcharakteristika und
Therapieresistenz, was einmal mehr zeigt, wie Stoffwechsel,
Signaliibertragung und Mikroumgebung untrennbare Aspekte

der neoplastischen Progression darstellen.

16.18 - Fazit

Die in diesem Kapitel analysierten wissenschaftlichen Unter-
suchungen zeigen, dass ein Tumor das Ergebnis eng miteinan-
der verknupfter biologischer Prozesse ist. Genetische Verande-
rungen stellen sicherlich eine Komponente dar, erklaren je-
doch nicht allein die Komplexitdt der Erkrankung. Auch der
Stoffwechsel, Wachstumssignale und zelluldre Interaktionen
tragen zur Tumorprogression bei. Um diese Zusammenhange
zu verstehen, begann unser Weg beim Insulin, einem Hormon,
das fur die Regulierung des Blutzuckerspiegels unerldsslich ist.

Neben der Kontrolle des Stoffwechsels tibertragt Insulin Signa-
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le, die das Zellwachstum, die Proliferation und das Uberleben
beeinflussen. Verschiedene epidemiologische Studien bringen
Hyperinsulindmie mit einer erhdhten krebsbedingten Mortali-
tat in Verbindung, auch bei Personen ohne Adipositas. Andere
Forschungsarbeiten verknuipfen Insulinresistenz und das insu-
linogene Potenzial der Erndhrung mit dem Risiko fiir spezifi-
sche Neoplasien.

Um diesen Zusammenhang zu verstehen, muss man dem
Insulinsignal innerhalb der Zelle folgen. Die Aktivierung des
Rezeptors kann PI3K und AKT einbeziehen und in der Folge
mTOR erreichen. Dieser Komplex reguliert die Proteinsynthe-
se, das Zellwachstum und zahlreiche Stoffwechselaktivitaten.
Wenn diese Signale dauerhaft bestehen, konnen sie zur un-
kontrollierten Proliferation und zur Therapieresistenz beitra-
gen. Eine schnell proliferierende Zelle bendtigt jedoch auch
Energie und Materialien, um neue Strukturen aufzubauen. Ge-
nau dieser Bedarf fiihrt zum néchsten Schritt: der Umwand-
lung des Tumorstoffwechsels.

Viele neoplastische Zellen erhohen ihren Glukosever-
brauch und nutzen intensiv die Glykolyse, selbst bei Vorhan-
densein von Sauerstoff. Dieses Verhalten, bekannt als War-
burg-Effekt, unterstiitzt die Produktion von Zwischenproduk-
ten, die fiir das Wachstum notwendig sind. In diesem Kontext
kann mTOR zur Regulierung von HIF-1a beitragen, einem Pro-
tein, das an der metabolischen Anpassung beteiligt ist. Wenn
der Sauerstoffgehalt sinkt, stabilisiert sich HIF-1oc und fordert

die Expression von Genen, die fir das Zelliberleben niitzlich
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sind. Zu diesen gehort GLUT1, ein Transporter, der den Eintritt
von Glukose erleichtert. Die erhohte Verfiigharkeit von Sub-
straten unterstiitzt somit die Glykolyse und bereitet den Boden
fur die Produktion eines weiteren grundlegenden Molekiils:
Laktat.

Lange Zeit wurde Laktat vor allem als Endprodukt des En-
ergiestoffwechsels betrachtet. Die untersuchten Forschungser-
gebnisse zeigen jedoch, dass es weitaus umfassendere Funktio-
nen erfiillen kann. Uber Transporter wie MCT1 und MCT4
wird Laktat zwischen verschiedenen Zellen und Tumorregio-
nen ausgetauscht. Einige Zellen produzieren es im Uberfluss,
wahrend andere es als Brennstoff nutzen konnen. Diese Ko-
operation beginstigt die Anpassung an unterschiedliche Sau-
erstoffversorgungsbedingungen. Zudem kann Laktat spezifi-
sche Rezeptoren beeinflussen, darunter GPR81, und verschie-
dene intrazelluldre Signalwege verandern, zu denen auch
PI3K/AKT/mTOR gehort. Die Laktylierung fligt eine weitere Re-
gulationsebene hinzu, die den Stoffwechsel mit der Proteinak-
tivitat und der Genexpression verknupft.

Diese metabolischen Verdnderungen verweben sich mit
den Mechanismen, die die Zelle normalerweise vor tumorgsen
Transformationen schiitzen. Von besonderer Bedeutung ist
hierbei p53, ein Protein, das an der DNA-Reparatur und der
Kontrolle der Proliferation beteiligt ist. Die Aktivierung von
AKT kann die Aktivitdt von MDM2 fordern und so zum Abbau
von p53 beitragen. Wenn dieser Schutz nachlasst, konnen ge-
schidigte Zellen ihre Uberlebenschancen erhéhen. Parallel
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dazu kann p53 die Aktivitait von mTOR durch Mechanismen
hemmen, an denen AMPK und TSC1/TSC2 beteiligt sind. Es
zeichnet sich also ein Gleichgewicht zwischen wachstumsfor-
dernden Signalen und Systemen ab, die versuchen, diese zu
begrenzen.

Ein Tumor besteht jedoch nicht nur aus neoplastischen Zel-
len. Um sie herum entwickelt sich eine Mikroumgebung, die
aus Fibroblasten, Immunzellen, Blutgefafsen und Metaboliten
besteht. Die tumorassoziierten Fibroblasten, kurz CAF ge-
nannt, konnen zur metabolischen Unterstiitzung der malignen
Zellen beitragen. Beim inversen Warburg-Effekt produzieren
einige Stromazellen Metaboliten, die von den Tumorzellen ge-
nutzt werden konnen. Auch Laktat kann das Verhalten der
CAF verdandern und die Interaktionen zwischen Stoffwechsel
und umliegendem Gewebe verstirken. Diese Kooperation
zeigt, wie die Tumorprogression auch von den Ressourcen ab-
héngt, die von benachbarten Zellen bereitgestellt werden.

Die Verbindung wird noch deutlicher, wenn man das Im-
munsystem betrachtet. Laktat und Hypoxie konnen die Aktivi-
tat der tumorassoziierten Makrophagen verdandern und im-
munregulatorische sowie protumorale Eigenschaften fordern.
Diese Phinotypen werden oft als M2-ahnlich beschrieben,
auch wenn sie heterogene biologische Zustdnde reprasentie-
ren. Gleichzeitig kann HIF-1ac Mechanismen begiinstigen, die
das extrazellulare Adenosin durch Enzyme wie CD39 und
CD73 erh6hen. Adenosin interagiert mit spezifischen Rezepto-
ren, darunter A2A und A2B, und tragt so zur Unterdrickung
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der antitumorale Immunantwort bei. Auch regulatorische T-
Zellen konnen sich an diese Umgebung anpassen und die Im-
muntoleranz weiter unterstitzen.

Schliefdlich kann Hypoxie die Produktion von VEGF for-
dern, einem Molekiil, das die Bildung neuer Blutgeféafie stimu-
liert. Die Angiogenese tragt somit zur Versorgung des Tumor-
gewebes mit Sauerstoff und Nahrstoffen bei und beglnstigt
dessen Progression.

Insgesamt entsteht ein Netzwerk, in dem Insulin, mTOR,
HIF-1a, Glykolyse, erhohte Laktatwerte, Adenosin-Stoffwech-
sel, p53-Hemmung, Fibroblasten und Immunitidt kontinuier-
lich interagieren. Jede Verdnderung kann die nachfolgenden
beeinflussen und so Kreislaufe schaffen, die sich gegenseitig
aufrechterhalten. Der Tumor erscheint somit als ein dynami-
sches Okosystem, in dem Stoffwechsel, Zellwachstum und Im-
munantwort untrennbar miteinander verbunden sind. Das
Verstdndnis dieser Zusammenhange bietet neue Perspektiven
fir Forschung und Behandlung, wobei stets zwischen experi-
mentellen Erkenntnissen und bereits nachgewiesenen klini-

schen Anwendungen unterschieden werden muss.
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