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1. Einleitung 

Eine der häufigsten Todesursachen wird durch eine Krankheit verursacht, die der Volksmund umgangssprachlich als Krebs bezeichnet. Mich hat zunächst die Frage interessiert, was man unter dieser Krankheit versteht und warum diese Krankheit zum Tod führt bzw. welche Prozesse sich in unserem Körper abspielen, wenn diese Krankheit ausgelöst wird. Mein Hauptinteresse lag jedoch darin, herauszufinden, durch welche Stoffe Krebs entsteht und welche Möglichkeiten es gibt diese Krankheit zu diagnostizieren.  

2. Tumore 

2.1 Was versteht man eigentlich unter Geschwulst?

Eine von den wichtigsten Fähigkeiten des Gewebes ist „das Streben nach der Wiederherstellung des Normzustandes“
. Auf diesen Prozess können verschiedene Faktoren einwirken. Dabei unterscheidet man zwischen äußeren (exogene) und inneren (endogene) Faktoren. Zu den exogenen Faktoren zählt man umweltschädliche Faktoren (z.B. bestimmte chemische Substanzen oder energiereiche Strahlung), zu den endogenen gehören biochemische Prozesse im Körper, die zu einer Veränderung (Mutation) der DNA beitragen. 

Im engeren Sinne ist ein Geschwulst (=Tumor) eine krankhafte Gewebsneubildung. (Neoplasma bzw. Blastom). Gewebsneubildungen entstehen beim Ablauf einer unkontrollierten Zellvermehrung in einem Gewebe. „Die Koordination zwischen diesen unkontrolliert neuentstandenen Zellen in einem Gewebe und den restlichen „gesunden“  Zellen ist gestört“
. Wuchernd wachsende Zellen haben ihren Wachstumsprozess verselbstständigt und durch das unkontrollierte Wachstum der Zellen entsteht etwas Neues, Abnormes. Der Hauptmerkmal bei Tumoren ist das autonome Wachstum. Diese Vermehrung hält auch dann an, wenn „der auslösende Reiz nicht mehr einwirkt“
. Eine spontane Heilung einer derartigen Wucherung kommt in der Regel nicht vor, jedoch kann ein Stillstand oder eine Schrumpfung eintreten. 
2.2 Differenzierung von Tumoren

In der medizinischen Wissenschaft hat es sich als sinnvoll ergeben, gutartige (benigne) und bösartig (maligne) Tumoren zu unterscheiden. Die Unterscheidung ist besonders in der Medizin für die Behandlung und die Heilungsaussichten von großer Bedeutung. Es gibt mehrere Gesichtspunkte, unter denen man die beiden Arten unterscheidet. Einer von vielen Unterschieden ist die Art des Wachsens. Maligne Tumore nehmen sehr rasch an Größe zu, während benigne Tumore langsam wachsen. Gutartige Tumoren sind von den umliegenden Geweben normalerweise abgegrenzt (was z. B. auch eine Entfernung erleichtert), während bösartige Tumoren ins Ursprungsgewebe hineinwachsen und es zerstören (destruierendes Wachstum). Beim gutartigen Tumor bleiben die Funktionen der betroffenen Organe deshalb in der Regel erhalten, während sie beim bösartigen Tumor nach geraumer Zeit ausfallen. Deshalb sind die Symptome beim gutartigen Tumor meist auf das betroffene Organ begrenzt. Im Gegensatz zum gutartigen Tumor kann der bösartige Tumor seine Zellen über das Blut (hämatogen) oder die Lymphe (lymphogen) verstreuen, sodass sich in weit entfernten Körperregionen neue Tumoren bilden. Diesen Prozess bezeichnet man als Metastasierung. 

Die Unterscheidung zwischen benignen und malignen Tumoren erfolgt nach Wachstums- und Strukturkriterien. Folgeerscheinungen können von dieser Einteilung jedoch abweichen. Es kommt beispielsweise auf das befallene Organ an, ob eine Krankheit zum Tod führt oder nicht. So kann auch ein benigner Tumor durch sein verdrängendes Wachstum im Schädel zum Tod führen. Durch das Wachstum  entsteht eine Kompression auf das Gehirn und dies führt zum Tod. Maligne Tumore führen so gut wie immer zum Tod, da erstens die Krankheit nicht örtlich begrenzt bleibt und zweitens wie schon gesagt destruierend auf das Organ (Gewebe) wirkt. Es gibt jedoch auch Zwischenstufen bei der Tumordiagnostik. Nicht immer muss die Dignität
 der Tumore eindeutig maligne oder benigne sein (z.B. semimaligne Tumoren
). 

Weiterhin ist es sinnvoll, die verschiedenen Tumore nach ihrer Herkunft einzuteilen. Man teilt

die Tumore nach den drei primären Keimblättern
 ein: außen liegendes Keimblatt (Ektoderm), innen liegendes Keimblatt (Entoderm), mittleres Keimblatt, welches dazwischen liegt (Mesoderm). 

Gutartige epitheliale Tumor
 werden als Adenome und Papillome bezeichnet. Der Sammelbegriff für alle bösartigen epithelialen Tumore heißt: Karzinom (=Krebs). Die aus dem Mesoderm hervorgehenden Geschwülste sind die mesenchymalen Tumore. Der Sammelbegriff für alle bösartigen mesenchymalen Tumoren lautet: Sarkome. Vom Mesenchym ausgehend sind Muskeln- und Bindegewebe. Epithelialgewebe wird nach der Funktion auch als Deckgewebe bezeichnet (ein Verband von Zellen, welches die innere oder äußere Oberfläche verschiedener Organe beim Menschen  oder Tieren bedeckt (schützt)). Weitere Epithelien sind  Flimmerepithel in den Luftwegen, Drüsenepithel und Sinnesepithel (z.B. Riechepithel in der Nase).

3. Entstehung einer Krebszelle

3.1 
Zellwachstum 

3.1.1 Normales Zellwachstum 

Um zu verstehen, wie eine Krebszelle entsteht, muss man zunächst wissen, wie die normale Mitoseaktivität in einem Zellverband geregelt wird.  

„Die Zellen eines Gewebes bilden eine komplexe Gemeinschaft. In dieser komplexen Zellgemeinschaft stehen die einzelnen Zellen in einem wechselseitigem Einfluss zueinander.“
 Jede Zellteilung in dem Zellverband läuft sehr kontrolliert ab. Um die Mitoseaktivität einer Zelle anzuregen, werden von den Zellen Wachstumshormone freigegeben. Diese Wachstumshormone sind Proteine, die bei der Proteinbiosynthese der Protoonkogenen (Krebsgenvorläufer) als Genprodukt gebildet werden. Diese Proteine heißen Onkoproteine. Durch die Onkoproteine wird das Zellwachstums angeregt. Der Gegenspieler zu einem Protoonkogen ist das Tumorsuppressorgen (tumorunterdrückendes Gen).  Die Tumorsuppressorgene bilden Proteine aus, welche die Wirkung der Protoonkogene kontrollieren. Man hat zahlreiche Tumorsuppressorgene identifiziert, so z.B. das p53-Gen (mehr als 50% der verschiedenen Tumoren besitzen ein mutiertes p53-Gen). Die gebildeten Proteine der Tu-morsuppressorgene hemmen das Zellewachstums, indem sie die DNA-Replikation nicht zu-lassen. Darüber hinaus haben die Proteine der Tumorsuppressorgene eine andere Aufgabe, nämlich zu überprüfen, dass bei  Zellen mit einer geschädigten DNA keine Replikation eintritt. Je nach Grad der Schädigung wird die DNA repariert
 oder die Apoptose tritt ein. Die Apoptose ist der sog. programmierte Zelltod. Es ist ein Sicherungsprogramm, welches jede Zelle eines Körpers enthält. Enthält die DNA einer Zelle so viele Schäden das sie nicht mehr repariert werden können, erkennt dies ein bestimmtes Protein des Gens und leitet den „Selbstmord“ der entsprechenden Zelle ein. Jede Zelle enthält genetische Informationen darüber, ob und wann sie sterben soll. Die Apoptose ist also ein genau kontrolliertes Ereignis, bei dem die DNA der zu entfernenden  Zelle in Bruchstücke zerfällt und die Zelle deswegen abstirbt. „Dieser sinnvolle Mechanismus ist für die Gewebehomöostase (Schutz vor Neubildungen; Gewebsgleichgewicht) notwendig“
. 

3.1.2 Abnormales Zellwachstum 

Da wir nun wissen, wie ein normales Zellwachstum funktioniert können wir jetzt auf die Frage eingehen, wie Tumorzellen entstehen. 

Es gibt mehrere Möglichkeiten, die zur Neoplasie führen. Die erste Möglichkeit wäre, wenn durch bestimmte Faktoren (siehe 2.??) Mutationen an Protoonkogenen ausgelöst würden und diese zu Onkogenen
 (von onco, griech.: Tumor) mutieren würden (zelluläre Onkogene). Die Folgen bei der Mutation von Protoonkogenen wäre, dass sich durch eine fehlerhafte Codierung des Endprodukts das geregelte Zellwachstum außer Kontrolle geriete und die Zellen zu Tumorzellen transformierten. Das Genprodukt der Protoonkogene sind Onkoproteine. Diese sind Hormonproteine. Bei der Freisetzung dieser Hormone findet die Mitoseaktivierung statt.  

In Protoonkogene können jedoch auch durch Viren zu Onkogenen mutieren (virale Onkogene). Dabei dringen Viren in eine Zelle ein und verändern die Gensequenz dieser Zelle. Diese Zelle entwickelt sich dann zu einer Tumorzelle. Tumorzelle entsteht etwas neues, abnormes. Die häufigsten Viren, die eine Mutation der Protoonkogene und somit die Bildung von viralen Onkogenen bewirken sind Adenoviren oder Papillomviren. 
Die zweite Möglichkeit, die zu einer Neoplasie führen kann, wäre die Mutation der Tumorsuppressorgene. Dabei wäre der Kontrollmechanismus für die Bildung von Onkoproteinen inaktiviert und man hätte ebenfalls ein unkontrolliertes Zellwachstum als Folge. Neben dem unkontrolliertem Zellwachstum würden sich auch Zellen mit einer geschädigten DNA replizieren  und Tumore bilden. 

Eine andere Möglichkeit der Tumorbildung wäre der Ausfall der Apoptose. Da die genetische Information für die Apoptose in der DNA verschlüsselt ist, könnte durch eine Mutation dieses DNA-Abschnittes die Zelle den programmierten Zelltod umgehen und ewig leben. Wenn die DNA dieser Zelle auch weitere Mutationen aufweist, könnten diese Mutationen bei einer DNA-Replikation an die Tochterzellen weitergegeben werden. Somit hätte man ein unkontrolliertes Wachstum beschädigter Zellen. 

Bei allen Möglichkeiten sind die Zellen zunächst morphologisch unauffällig, jedoch genetisch verändert. Bei einer Mitose von genetisch veränderten Zellen kommt es zu einer Gewebevergrößerung oder auch Hyperplasie genannt. Weitere erworbene genetische Veränderungen in diesen stark wuchernden Zellen führen zu einer Gewebefehlbildung oder Dysplasie genannt, bei der die Zellen Form und Orientierung zueinander verlieren. Mit dem Strukturverlust der Zelle ist häufig auch ein Funktionsverlust oder Funktionsänderung verbunden. So kann es  zum Beispiel zum Ausfall einer Hormonproduktion kommen. Zusätzliche genetische Veränderungen geben dem Tumor die Möglichkeit, in ein umgebendes Gewebe hineinzuwachsen (invasives Wachstum) und Tumorzellen über Blutgefäße und Lymphe abzugeben. In 1.2 hatte ich ja bereits erwähnt, dass die Bildung von Sekundärtumoren bzw. Tochtergeschwülsten die Metastasierung ist.  

3.2 Die Phasen der Krebsentwicklung 

Wahrscheinlich entwickelt sich ein Tumor in zwei Phasen: „der Initiierungsphase, in der eine Zelle zu einer Krebszelle mutiert, und der Promotionsphase, in der die Zelle mit der Zellteilung beginnt und der Tumor zu wachsen anfängt.“
 Dem Tumorwachstum förderlich sind bestimmte Stoffe (Kanzerogene). 
3.3 Faktoren (Kanzerogene), durch die Krebs entsteht 

Unser ganzes leben lang werden wir mit krebsauslösenden Faktoren, auch Kanzerogene oder Karzinogenen genannt, konfrontiert. Ob das der Zigarettenrauch in Discotheken und Bars ist   oder der zu lange Aufenthalten ohne Schutzcreme in der Sonne. Kanzerogene führen zu Mutationen der DNA und somit zu plötzlich auftretenden Merkmalsveränderungen. Bei Krebs können nur Gen- bzw. Punktmutation eine Rolle spielen. Der Austausch eines einzigen Basenpaares in der DNA kann z.B. ein wachstumsregulierendes Protein inaktivieren bzw. zu stark aktivieren. 
Welche Karzinogene gibt es eigentlich und wie führen diese zum Krebs? 

Man unterscheidet zwischen drei unterschiedlichen Klassen von krebsauslösenden Faktoren, und zwar biologische, chemisch und physikalische Karzinogene. „Diese bewirken Mutationen der DNA der Zellen, die langfristig zum abnormalem Wachstum bzw. zur Krebsentstehung führen können.“
 
Zu den biologischen Karzinogenen zählen Viren, Bakterien und Protozoen (=Gruppe der einfachsten gebauten Eukaryoten). Wissenschaftler schätzen, dass eine von sieben Krebserkrankungen durch Viren ausgelöst werden. Viren haben die besondere Eigenschaft, dass sie ihre DNA leicht in eine Zelle injizieren können. Dies ist aufgrund ihres praktischen und einfachen Aufbaus möglich. Viren bestehen aus einer Eiweißkapsel (Capsid), in der sich entweder nur die DNA oder nur die RNA befindet. Außerdem haben sie keinen eigenen Stoffwechsel und sind auf Wirtszellen angewiesen. Die meisten Viren greifen nur bestimmte Zellen an. Dabei docken sie sich im Schlüssel-Schloss-Prinzip an die Rezeptoren der Zelle an und schleusen ihre Nucleinsäure in die Wirtszelle ein. Die Nucleinsäure der  Viren wird durch bestimmte Enzyme in die DNA der Wirtszelle eingebaut. Die eingebaute Viren-DNA  „dirigiert den Zellstoffwechsel“
 so um, dass die Zelle Virusbausteine synthetisiert. Diese Virusbausteine ergänzen sich zu neuen Viren und treten aus der Wirtszelle durch die Zellyse
 heraus,  wobei die Wirtszelle dabei zugrunde geht. Eine bösartige Umwandlung der Zellen wird durch Retroviren ausgelöst. Alle Tumorerzeugende RNA-Viren gehören zu den Retroviren. Diese Viren besitzen ein spezielles Enzym, die reverse Transkriptase,  durch welches die Virus-RNA in der Wirtszelle in DNA übersetzt wird und dann in das Wirtsgenom eingebaut werden kann. Es gibt zwei Gruppen der Retroviren. Die eine Gruppe infiziert alle Zellen und verändert das Genom dieser Zelle, die andere Gruppe der Retroviren befällt die Zellen nur in einem bestimmten Stadium (z.B. während der Mitoseaktivität). Bei der Zellteilung kann die integrierte DNA der Retroviren weitergegeben werden. 

Einige von vielen krebsauslösende Viren sind das Hepatitis-B-Virus, welches oft mit Leberkrebs in Verbindung gebracht wird; weitere sind  Papillomviren, bei denen man annimmt, dass sie unter anderem zum Gebärmutterhalskarzinom führen; das Epstein-Barr-Virus
, welches möglicherweise Tumoren des Nasen- und Rachenraumes sowie das bösartige Hodgkin-Lymphom
 verursacht. 

Im Gegensatz zu den Fortschritten in der Erkenntnis über die mögliche karzinogene Wirkung der Viren ist das Helicobacter pylori (Abb. 2) bis jetzt das einzige bekannte Bakterium, welches karzinogen wirkt und Magenkrebs verursacht.  Es ist ein weltweit verbreitetes Stäbchenbakterium. Das Helicobacter pylori  befällt überwiegend die Schleim bildenden Zellen des Magens. Diese Zellen heißen auch Nebenzellen. Die  Funktion der Schleimbildung liegt darin, den Magen vor der Salzsäure zu schützen. 

Wie schon gesagt gibt es neben den biologischen Karzinogenen auch zwei weitere Gruppen. Kommen wir nun zu den chemischen Karzinogenen. 

In den letzten Jahrzehnten fanden Wissenschaftler heraus, dass sich eine Reihe chemischer Substanzen krebsauslösend wirken. Dabei müssen die Substanzen nicht unbedingt synthetisch hergestellt worden sein. Es kann sich auch um Substanzen handeln, die frei in der Natur vorkommen. Wann wirken jedoch chemische Substanzen krebsauslösend? „Ein bedeutendes Ergebnis langer experimenteller Bemühungen auf dem Gebiet der Tumorforschung war die Erkenntnis, dass fast alle krebsauslösenden (kanzerogenen) Chemikalien zugleich mutagen wirken, d.h. mit Bausteinen der DNA reagieren und deren Struktur verändern.“
 Wenn sich reaktionsfreudige fremde Moleküle (Radikale) an spezifische Stellen der DNA binden, verändern sie die chemischen Verbindungen in der DNA, indem sie bestimmte chemische Seitenketten auf die DNA übertragen. Dadurch wird die Struktur der DNA verändert und die DNA-Polymerase kann diesen Basenabschnitt eines oder mehreren Genes nicht mehr transkribieren. Die Bindung von Radikalen an die DNA nennt man die Bildung von DNA-Addukten. Wenn sich nun DNA-Addukte an Protoonkogene bzw. an Tumorsuppressorgene bilden, dann ist die Voraussetzung für die Krebsentstehung geschaffen. Bevor die Radikale jedoch mit der DNA reagieren können, müssen sie erst „durch den Stoffwechsel in eine aktive Form überführt werden“
. Die Aktivierung vollzieht sich bei Säugetieren in der Leber, denn dort befindet sich ein Enzymsystem, welches die potentiell mutagene Verbindung erst aktiviert. 

Ich werde nun einige Arten von Chemikalien nennen, die durch Veränderung der DNA-Bausteine Mutationen auslösen. Chemische Karzinogene sind in vier wichtige (Haupt-) Gruppen einzuteilen:

Die erste Gruppe sind die aromatischen Kohlenwasserstoffe. Dazu gehört das 3,4-Benzpyren, welches heute als wichtigstes Karzinogen wirkt. 3,4-Benzpyren entsteht durch die unvollständige Verbrennung von Kohle und Öl, findet sich jedoch auch ganz besonders im Tabakrauch und in den Auspuffabgasen unserer Verbrennungsmotoren wieder. In aktivierter Form reagiert das 3,4-Benzpyren mit der Base Guanin in der DNA. Eine weitere ähnlich wirkende Substanz ist das 20-Methylcholanthren. „Das Vorkommen karzinogener Substanzen im Kaminrauch wurde bereits 1775 von Percival Pott in England untersucht“.
 Dieser fand heraus, dass bei den Jungen, die die Kamine säuberten, häufig Krebs der Hodenhaut auftrat. Auf ein Beispiel, wo 3,4-Benzpyren karzenogen wirkt möchte ich ausführlich eingehen, nämlich der Tabakkonsum, denn diese ist derzeit die häufigste Krebsursache. Etwa 30% aller in Deutschland auftretenden Krebserkrankungen können mit dem Tabakrauch in Verbindung gebracht werden. Tabakkonsum ist ein besonders starkes Karzinogen, denn es wirkt beinahe auf alle Körperorgane. Neben Lungen- und Kehlkopfkrebs wird auch möglicherweise Mundhöhlen- und Speiseröhrenkrebs verursacht und trägt zur Krebsentstehung in weiteren Organen bei, z.B. Bauchspeicheldrüse, Blase, Niere, Magen und Gebärmutter. 

Die zweite Gruppe ist die der aromatischen Amine
. Auch die Wirkung dieser Karzinogene ist schon lange bekannt. „Ende des 19. Jahrhunderts beobachtete Ludwig Rehn gehäufte Harnblasen-Karzinome bei Anilinarbeitern.“
 Heute wissen wir, dass das Karzinogen bei diesen Arbeitern das Naphthylamin ist. Dieses ist ein Abbauprodukt des Anilins, das mit dem Urin ausgeschieden wird und deswegen in der Harnblase wirkt. Anilin ist ein Ausgangsstoff für viele chemische Substanzen wie z.B. Kunststoffe, Photochemikalien, Farbstoffe (etwa das Anilinblau). Zu den aromatischen Aminen gehört auch das sog. Buttergelb (Dimethylaminoazobenzol). Diese Substanz wurde früher zur Gelbfärbung der Butter verwendet, bis Kinosita  1937 experimentell Leberkrebs bei einer Ratte durch diese Substanz erzeugte. 

Eine größere Bedeutung kommt der Gruppe der einfach gebauten aliphatischen N-Nitroseverbindungen zu. Eine Sammelbezeichnung für diese Verbindungen ist Nitrosamine. Nitrosamine entstehen durch Reaktionen zwischen Aminen und salpetriger Säure. „Salpetrige Säure bzw. ihre Salze desaminieren
 Cytosin und Adenin und verursachen dadurch Transitionen
“
. Ähnliche Wirkung wie die salpetrige hat auch die schweflige Säure. Doch aufgrund der zahlreichen Reparaturmechanismen unseres Organismus sind die oben genannten Säuren nur schwache Mutagene. Dies gilt auch für das oft verwendete Mutagen Hydroxylamin. Dieses wandelt die Aminogruppen von Cytosin und von Adenin in Hydroxylamino- oder Methoxylamino-Gruppen. Durch diese Reaktionen werden die Basenpaarungseigenschaften der betroffenen Nucleotide verändert. 

Ein Beispiel dafür, dass auch natürliche chemische Substanzen mutagen wirken können sind mehrere Mykotoxine. Mykotoxine sind nichts anderes als giftige Substanzen von Pilzen. Am bekanntesten wurde dabei das Aflatoxin. „Aflatoxin wird von einem Schimmelpilz erzeugt, der als Verunreinigung in schlecht konservierten Lebensmittel tropischer Länder vorkommt.“
 Das häufige Auftreten von Leberkrebs  nach langjähriger Ernährung mit verunreinigten Lebensmitteln konnte auf Aflatoxin zurückgeführt werden. 

Neben diesen Organischen Substanzen gibt es auch anorganische, die zum Krebs führen. Diese sind Arsen, Blei, Asbest, Chromat, usw. . Bei Menschen, die diesen Substanzen häufig ausgesetzt sind,  findet man gehäuft Lungenkrebs. 

Wie wir wissen, hängt das Leben auf der Erde vom Licht der Sonne ab. Jedoch sollte man auch die bösartigen Auswirkungen des Sonnenlichts berücksichtigen. Neben dem sichtbarem Licht, welches die Wellenlänge zwischen 400 und 750 Nanometer hat, gibt es auch die langwelligen und kurzwelligen Strahlungen. Zu den langwelligen Strahlungen zählt das Infrarotlicht und Radiowellen. Uns interessiert aber die Auswirkungen von den energiereichen kurzwelligen Strahlen. Dazu zählen UV-Strahlen, Röntgenstrahlen und die Alpha-, Beta- und Gammastrahlen. Durch zahlreiche Experimente haben Forscher herausgefunden, dass kurzwellige energiereiche Strahlen Tumore auslösen können. „Je kurzwelliger dabei die Strahlung ist, desto stärker ist die geschwulsterzeugende Wirkung.“
 Ich möchte mich bei den kurzwelligen Strahlen jedoch auf die UV-Strahlung konzentrieren, denn mir scheint, dass diese Strahlung die häufigste Ursache für die Tumorenstehung ist und viele Menschen diese Tatsache nicht berücksichtigen, wenn sie gehäuft Solarien besuchen oder ungeschützt in der stechenden Sonne liegen. Dank der Vielzahl an Reparaturmechanismen in unserem Körper haben geringe Dosierungen an UV-Strahlen keine fatalen Folgen, d.h. führen nicht zum Krebs. Die Folgen des Ausfalls des Reparaturmechanismus kann man gut am Beispiel der Krankheit Xeroderma pigmentosum erklären. Menschen mit dieser Krankheit müssen schon bei geringstem Sonnenlicht mit den „Erscheinungen rechnen, die Gesunde erst bei schwerstem Sonnenbrand erleben“
, und zwar „Zerstörung der dem Licht ausgesetzten Hautpartien. Somit führt diese Krankheit sehr früh zum Hautkrebs“
. 

Wie wird die DNA durch energiereiche Strahlen verändert? 

Energiereiche Strahlen erzeugen eine Reihe von chemischen Veränderungen der DNA. Die häufigste Reaktion ist die Bildung von Thymin-Dimeren, d.h. zwei hintereinander oder gegenüber liegende Thymin-Basen auf einem DNA-Strang bilden eine starke Bindung  aufgrund ihrer hohen Elektronegativität. Zugleich wird die Bindung zur komplementären Adenin-Base aufgehoben. Es kommt zur DNA-Denaturierung. Wenn die DNA dieser Zelle repliziert werden soll, wird dies nur unvollständig vollzogen. Das Enzym Helicase kann die starke Bindung zwischen den Thymin-Dimeren nicht spalten und die DNA-Polymerase kann diese DNA-Sequenz nicht vollständig ablesen. Wenn die Dimere sich nur auf einem DNA-Strang bilden, wären die Folgen halb so schlimm, denn die andere Hälfte der DNA könnte korrekt repliziert werden. Wir hätten demzufolge also 50% gesunde Zellabkömmlinge und 50% mutierte, wobei es sich hier um eine Punktmutation handelt, da nur eine Base ausfällt. Bei der Transkription müssten wir mit leichten Veränderungen des Genprodukts rechnen. 

Mutationen an der DNA können sich auch anders vollziehen. Die energiereiche Strahlung kann auf bestimmte chemische Verbindungen im Körper ionisierend wirken. Diese Verbindungen nehmen die Strahlungsenergie auf und spalten sich in Ionen, dabei werden Radikale frei, welche sehr "bindungsfreudig" sind und mit der DNA reagieren. Von der Dignität der DNA-Denaturierung hängt der Grad der Veränderung des Genprodukts ab bzw.  die Veränderung der Tertiärstruktur des zu bildenden Proteins. 

4. Diagnostik – Krebs erkennen

4.1 Symptome

Es gibt einige Anzeichen, die möglicherweise auf eine Krebserkrankung hindeuten. Wenn ungewöhnliche Schwellungen auftreten, eine Veränderung an einem Muttermal oder eine ungewöhnliche Blutung, zum Beispiel aus Mund, Darm, Harnröhre oder Geschlechtsorganen, sollte ein Arzt die Ursache klären. Andauernde Beschwerden wie chronischer Husten oder Heiserkeit, dauerhafte Auffälligkeiten bei der Verdauung oder ein ungeklärter Gewichtsverlust können ebenfalls Anzeichen eines Tumors sein. Beim Auftreten dieser Symptome sollte man dringend den Arzt aufsuchen, damit er folgende Fragestellungen beantworten kann, nämlich:
· Handelt es sich wirklich um einen Tumor? 

· Wenn ein Tumor diagnostiziert wurde, handelt es sich dann um den Primärherd oder um Metastasen? 

· Um was für einen Tumor handelt es sich? 

· Wie weit ist die Erkrankung fortgeschritten? 

· Hat sie sich auf Lymphknoten ausgedehnt? 

· Welche Behandlung wird den größten Erfolg bringen? 

Große Fortschritte in der medizinischen Technik ermöglichen es eine Mehrzahl  der Fragen zu beantworten. Abhängig von den betroffenen Organen und vom Beschwerdebild variieren die diagnostischen Verfahren. In manchen Fällen ist eine Kombination mehrerer Methoden für eine genau Diagnose notwendig. 

4.2 Untersuchungsmethoden / Diagnostisches Verfahren 

Diagnostische Verfahren für die Feststellung von Tumoren kann man in folgende Gruppen aufteilen: 

Zu der ersten Gruppe gehören  physikalische Methoden. Dazu zählen zunächst eine ausführliche Anamnese und körperliche Untersuchungen. Somit erhält man eine Vorstellung vom Beschwerdebild und von den evtl. betroffenen Organen.  Falls ein Verdacht besteht werden weitere technische Diagnosemöglichkeiten angewendet, zum Beispiel die Ultraschall-diagnostik. Dieses Verfahren ist sehr hilfreich, um die Veränderungen innerer Organe festzustellen (insbesondere Weichteile, wie Leber, Niere, Prostata usw.). Ultraschalldiagnostik wird durch die Spiegelung der Hohlorgane (Endoskopie) ergänzt. Der Vorteil der Endoskopie ist die Möglichkeit an die Diagnose die Abnahme von Gewebeproben anzuschließen. Die genannte Untersuchungsmethode spielt eine entscheidende Rolle bei der Feststellung von Tumoren in Hohlorganen (Magen-, Darm-, Bronchial-, Blasentumoren,...).   

Zur nächsten Gruppe gehören zahlreiche radiologische Untersuchung. Dadurch können eine mögliche Lokalisation des Tumors und eventuelle Ausdehnungen des Tumors bzw. bestehende Metastasen festgestellt werden. Bei radiologischen Untersuchungen differenziert man zwischen Röntgenuntersuchungen einschließlich der Computer- und Kernspintomographie sowie nuklearmedizinischen Untersuchungen (Szintigraphie). 

Eine wichtige Rolle besonders in der Früherkennung  spielen biochemischen und immunologische Methoden zur Bestimmung von so genannte Tumormarker. Diese sind organspezifische Hormone. Bei einem tumorbefallenen Organ steigt deren Konzentration im Serum an;  z.B. kann bei Brustkrebs eine Erhöhung von Prolaktin gemessen werden.  Weitere wichtige Diagnosemöglichkeiten ist die genetische Analyse. Bei diesem Verfahren werden Proben von Körperzellen entnommen und diese auf familiär vererbten Tumorerkrankungen untersucht. 

Nachdem wir den Verdacht durch die Anwendung der o.g. Methoden bestätigt haben, sichern wir ihn durch die histologische (Nachweis der Tumorzellen im Gewebe) und zytologische (Nachweis von möglichen Veränderungen in Zellen) Untersuchungen unter dem Mikroskop. Dadurch ist nicht nur eine eindeutige Feststellung eines Tumors möglich, sondern auch die die Dignität, die Art (Typing), die Aggressivität des Tumors (Grading) und Ausdehnung des Tumors gewährleistet. 
4.3 Praktische Arbeit: Der Weg von der Entnahme des Gewebes bis zur histologischen Untersuchung 

Der praktische Teil meiner Facharbeit besteht darin, im Institut für Pathologie Krefeld unter der Aufsicht von OA Dr. Carmanns eine Gewebeprobe soweit zu präparieren, sodass man diese mikroskopisch untersuchen kann. Mein Ziel war festzustellen, wie man in der Praxis Gewebsanomalien bestätigt. 

Im Laufe eines morgens bekamen wir eine Reihe von auffällig scheinenden Gewebeproben, die während Operationen oder endoskopische Verfahren entnommen wurden und zur histologischen Bearbeitung in die Pathologie eingesandt worden sind.  

Die entnommenen Gewebeproben werden zunächst nummeriert, makroskopisch untersucht und auffällige Areale herausgeschnitten und in kleinen Schalen an die nächste Abteilung geschickt. In dieser Abteilung erstellt man ein Parafinblock, indem man die Gewebeprobe zurecht schneidet, kurz in flüssiges Paraffin eintaucht und dann trocknen lässt. Dabei werden die Zellen samt ihrer Organellen fixiert. Des Weiteren wird dieser Parafinblock eingespannt und hauchdünn (2µ) geschnitten. Dieser Wachsdünnschnitt wird im warmen Wasser gestreckt und auf ein Objektträger gezogen. Das halbfertige Präparat kann nun in die nächste Abteilung zur Färbung und Fixierung geschickt werden. Der abschließende Teil beginnt damit, dass man die Objektträger mit dem Präparat bei 60°C bebrühtet, um das Parafin zu schmelzen. Vor der eigentlichen Färbung wird das Präparat immer mit einer hochkonzentrierten Xylollösung entwässert.  Erst danach gelangt das Präparat in ein computergesteuertes Färbegerät. Abhängig davon, welche Organellen man in den Zellen hervorheben möchte, setzt man ein bestimmtes Programm der Färbung fest. Abschließend wird das fertige Präparat mit einer  Folie überzogen. So wird es der Schutz vor Umwelteinflüssen garantiert. 

Nach der darauf folgenden mikroskopischen Untersuchung werden die Präparate mehrere Jahre archiviert. 

5. Schlusswort 

Ziel meiner Facharbeit war Sie mit der Krankheit Krebs vertraut zu machen und zu klären, durch welche Faktoren diese ausgelöst werden kann und wie die Diagnosemöglichkeiten aussehen. Die oben genannten Faktoren sind alle nur Risikofaktoren. Nur zusammen mit anderen Stoffen bzw. Faktoren können sie zum Krebs führen. Dabei ist auch zu berücksichtigen, dass  diese Faktoren unterschiedlich auf einzelne Organismen wirken können. Aufgrund der voranschreitenden technischen Errungenschaften nehmen auf einer Seite die Faktoren weiter zu, auf der anderen Seite entwickelt man immer modernere und eindeutig bestimmbarere Diagnosemöglichkeiten.   













� chronisch fortschreitende, wahrscheinlich von den Lymphknoten ausgehende bösartige Erkrankung mit    


   charakteristischen Gewebewucherungen 
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� [1], S. 49


� Dignität = biologische Wertigkeit


� halb bösartig, d.h. er wächst zwar in das gewebe hinein, aber bildet keine Metastasen


� Im Verlauf der frühen Embryonalentwicklung werden im Embryo drei flache Blattartige Zelllagen im Keimschild angelegt


� Adenom= Drüsengeschwulst; Papillome= Haut und Schleimhaut betreffend, vom Plattenepithel ausgehend 


� [2]


� z.B. Exzisionsreparatur bei Schäden durch energiereiche Strahlungen


� [2] 


� geschwulsterzeugende Gene 


� [2]


� [2]


� [2]


� Auflösung der Zelle


� benannt nach den britischen Virologen Epstein und Barr, die dieses Virus 1964 entdeckten


� [2]


� [1], S.50 


� Gruppe von Verbindungen, die im Stoffwechsel durch Decarboxylierung (Abspaltung von Kohlendioxid) von Aminosäuren und verschiedenen Folgereaktionen entstehen 


� [1], S.50


� Abspaltung der Aminogruppe (-NH2 ) aus chemischen Verbindungen


� Austausch von einem Pyrimidin bzw. eines Purin- gegen ein anderes Pyrimidin- bzw. Purin-Nucleotids 


� [3] S. 292


� [3] S.294


� [1], S.51


� [2] S.299


� [3] S. 299
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