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Schlisselrolle des Calcium-Calmodulin-Messenger-
Systems bei Krebs und anderen Erkrankungen

Von K.E. Theurer

Regulation der Calciumwirkung

Das Krankheitsgeschehen kann sowohl auf
quantitativen wie auch auf qualitativen Verande-
rungen der Regulationsfaktoren fir Calcium
beruhen. Calcium wirkt nicht als ,nacktes lon”,
sondern es werden die verschiedenartigen Cal-
cium-abhangigen Effekte durch eine Gruppe
homologer Ca'*-bindender EiweiBkoérper ver-
mittelt. Dazu zahlt als Schllissel-Protein das
heterogen in der Zelle verteilte Calmodulin (Abb.
1). Die Assoziation mit den EiweiBkérpern und
Calcium ist reversibel, Calmodulin zusammen
mit Calcium greift als second messenger in die
verschiedensten Funktionskreise der fundamen-
talen Stoffwechsel-Vorgénge ein [4]. Die regula-
tiven Proteine werden von der Zelle synthetisiert
und unterliegen einem stédndigen Turn-over. Auf-
bau und Synthese mulssen in einem Gleichge-
wicht stehen. Dafir sind Regulationsmechanis-
men verantwortlich. Defekte kdnnen aberauchin
der genetischen Syntheseinformation durch
mutative Veranderungen oder in der Synthese-
kette Gber Transkription und Translation entste-
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Abb. 1

hen. Eine kausal gerichtete Therapie muBte in
dieser Richtung einwirken.

Man kennt heute weitgehend die Faktoren, die
auf den Calcium-Stoffwechsel einwirken. Zu-
nachst sind dies auf der Zelloberflache Proteo-
glykane und sulfatierte Glykosaminoglykane.
Diese besitzen eine hohe Bindungsfahigkeit fiir
Calcium-lonen und halten diese im extrazellula-
ren Raum fest, sodann bestehen in der Zellmem-
bran Beziehungen zu den Alpha- und Beta-
Rezeptoren tiberPhosphatidyl-Cholin und Phos-
phatidyl-Ethanolamin. Dabei spielen gewisse
Rezeptorsubtypen eine Rolle, die durch Calcium
mobilisiert werden. Sie verdndern die Viskositat
der Zellmembran. Diese Viskositat beeinfluBt die
Tubuli, durch die Calcium passiv in das Zellin-
nere gelangt. Der gewlinschte Konzentrations-
gradient wird aufrecht erhalten durch eine Cal-
cium-Pumpe, die das Calcium wieder aus der
Zelle befordert. Daran beteiligt ist das Enzym
Calcium-ATPase. Dieses Enzym ist auch in der
Membran von Mitochondrien enthalten, die
dadurch stabilisiert wird.

Es bestehen Beziehungen zum gegenregula-
torischen cAMP-Messenger-System und direkt
Uber dieses zur Prostaglandin-Bildung Gber Ade-
nylatzyklase, Phosphodiesterase, Lipoxigenase
und Cyclooxigenase [3] (Abb. 2). Andererseits
bestehen Beziehungen zur Phosphorylierung
und durch regulierende Responder-Substanzen
zur Atmungskette, zur Energiegewinnung und
-verteilung tber ATP. Auch der Glykogen-Meta-
bolismus Uber Phosphorylase und Phosphoryla-
se-Kinase wird reguliert (1). Calmodulin aktiviert
alle Ca™-abhangigen Enzyme und spielt eine
wichtige Rolle bei der Zellteilung und der Neuro-
transmission.
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Die chemische Struktur von Calmodulin wurde
von T. Vanaman 1981 entschllsselt (4). Das
Molekll enthalt 148 Aminosduren mit einem
Molekulargewicht von etwa 17.000 Dalton. Es
soll wahrscheinlich alle Funktionen in der Zelle
steuern, einschlieBlich der Mobilitadt Gber das
Myosin-System und die Zell-Sekretion [1]. Cal-
modulin findet sich in allen tierischen Zellen,
maoglicherweise auch in Zellen von Pflanzen und
Mikroorganismen. Das ubiquitdre Vorkommen
weist auf die sehr frithzeitige Entstehung in der
Phylogenese hin.

Bei ausreichend hohem elektrischen Mem-
branpotential wirkt die duBere Zellmembran als
Barriere gegenitiberCatt. Wahrend derErregung
in der Depolarisation wird das Potential abgebaut
und das Sarkolemm fiir Ca** durchléssig. Die im
sarkoplasmatischen Retikulum gespeicherten
Calcium-lonen stromen (ber die langsamen
Kanéle in das Zellinnere und aktivieren dort die
ATPase, die ATP in ADP spaltet. Die gewonnene
Energie wird fur die verschiedenen Zellfunktio-
nen benoétigt. In der Repolarisationsphase
sistiert der Ca**-Influx, gleichzeitig wird Calcium
aktiv aus der Zelle transportiert [1]. Die Zellfunk-
tionen sistieren, insbesondere erschlaffen die
Myofibrillen (Abb. 3).

In der Krebszelle sind viele Funktionen insuffi-
zient. Es besteht eine Entdifferenzierung mit
Verlust von zellspezifischen Funktionen und
Eigenschaften der Normalzellen [10]. Die Krebs-
zelle befindet sich in einem elektrisch depolari-
sierten Zustand [2]. Das komplex oder kolloidal
gebundene Calcium ist vermindert, das ioni-
sierte Calcium vermehrt. Andererseits bestehen
Membrandefekte an der Zellmembran und an
den Mitochondrien. Die Atmungskette ist defekt,
und die Energiegewinnung erfolgt iberwiegend
durch oxidative Glykolyse [11]. In gesunden
Zellen werden alle diese verdnderten Funktionen
durch das Calcium-Calmodulin-System und
andere Zell-EiweiBe reguliert (Abb. 4).

Krebstheorien
Die Geschichte der Krebsforschung hat vieler-
lei Theorien tiber Atiologie und Pathogenese auf-
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zuweisen [10]. Meist handelt es sich um Theo-
rien, die sich auf einzelne Symptome beziehen
wie z.B. die Zellatmungsstdérung, die bioenerge-
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tische Theorie, Elektronentheorie, Duplikanten-
Theorie, parasitéare Infektions- und Virustheorie
sowie die onkogene Theorie, die Vitalstoffman-
gel-Theorie, die Mitochondrien- und Depolarisa-
tionstheorie, die cAMP-Theorie und viele andere.
Auch die zusammenfassende Mutations-Theorie
brachte inihren therapeutischen Konsequenzen
bis jetzt nicht den entscheidenden Durchbruch.
Die Anwendung von Calcium und Sauerstoff war
ebenfalls nicht Uberzeugend. Hoffnungsvolle
Ansétze zeigt jedoch die genetische Regula-
tionstheorie und die Behandlung mit Regula-
tionsfaktoren in Form von Proteinen und Pepti-
den aus Normalgewebe, den sogenannten ,Bio-
logical Response Modifiers”. [14, 15].

Calmodulin: Bestandteil der
Response Modifiers”

»Biological Response Modifiers”, wie sie the-
rapeutisch in der Zytoplasmatischen Therapie
Verwendung finden, haben ein Molekularge-
wicht bis 100.000 Dalton. Mit an Sicherheit gren-
zender Wahrscheinlichkeit ist darin Calmodulin
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enthalten. Untersuchungen zum Nachweis die-
ses Faktors sind im Gange. Die prophylaktische
und therapeutische Wirkung von Calmodulin ist
weder art- noch organspezifisch. Die beste Wir-
kung wird jedoch mit einer Mischung aus ver-
schiedenartigen xenogenen Organen (Dezidua,
Leber, Thymus, Lymphknoten, mesenchymale
Gewebe u.a.) erzielt (5). Anscheinend spielen
organspezifische Cofaktoren fiir den summari-
schen Effekt eine Rolle. Die Wirksamkeit solcher
Mischpréparate auf verschiedene allogene und
xenogene Tumorsysteme, andererseits auch bei
Zell- und Gewebeschéaden infolge ionisierender
Strahlen und zytotoxischer bzw. zytostatischer
Einwirkungen bis hin zu Schaden an Pflanzen
und Baumen (6kologischer Pflanzenschutz) 148t
jedoch auf einen ubiquitaren Faktor wie Calmo-
dulin schlieBen. Einen weiteren Fortschritt fir die
Therapie kdnnte die Anwendung dieses Schlis-
selfaktors in angereicherter oder isolierter Form
aus gesunden Zellen zur Substitutionstherapie
bedeuten. Auch ist daran zu denken, diesen Fak-
tor durch ,genetic engineering” zu synthetisie-
ren. Schon bei der Entwicklung der molekularen
zytoplasmatischen Organotherapie [15] wurden
die fundamentalen, ubiquitaren Basismechanis-
men von organspezifischen Mechanismen
unterschieden. Organspezifitat ist eine Folge der
Differenzierung aufgrund der genetischen Infor-
mation fur funktionelle altruistische Aufgaben.
Die organspezifischen Wirkungsmechanismen
unterliegen jedoch &hnlichen Bedingungen wie
die Basismechanismen.

Vielseitige Indikationen

Als Basistherapeutikum hat Calmodulin auch
bei geriatrischen und degenerativen Erkrankun-
gen, insbesondere der Arteriosklerose eine
Bedeutung. Die Wirksamkeit der Zytoplasmati-
schen Organotherapie auch in der Kardiologie,
bei Herzinsuffizienz und Arrhythmien, wie auch
bei koronaren Erkrankungen, findet dadurchihre
Erklarung. Auch bei entziindlichen und hyperer-
gisch-allergischen Erkrankungen wirken solche
Préparate normalisierend. Dort spielen jedoch
organspezifische Faktoren des Immunsystems
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(Thymus, Lymphknoten, Milz, Endokrinium)
zusétzlich eine Rolle [16].

Die ubiquitare Verteilung von Calmodulin in
der Fauna und Flora 4Bt daran denken, daB auch
Phytotherapeutika in der Onkologie [9, 19] die-
ses Wirkungsprinzip enthalten. DaB infolge gro-
Berer phylogenetischer Ahnlichkeit und zusatzli-
cher Organspezifitat die Wirksamkeit von anima-
lischen Faktoren Uberwiegt, liegt nahe.

Immuntoleranz gegen Wirkfaktoren

Die Verwendung héherer Konzentrationen von
Proteinen und Peptiden macht eine immunolo-
gisch-tolerogene Dosierung bei der Applikation
erforderlich [14]. Auch xenogenes Calmodulin
ist moglicherweise immunogen, wie z.B. Insulin
oder andere Proteohormone. Der Fortschritt mit
der Zytoplasmatischen Therapie liegt in der
immunologischen Tolerierung von immunoge-
nen Makromolekulen bei der Behandlung tber
langere Zeitspannen [15]. Beziehungen beste-
hen zur spezifischen Hyposensibilisierung bzw.
Desensibilisierung in der Allergologie. Im
Gegensatz dazu sind bei der aktiven Immunisie-
rung gegen Infektionserreger Immunreaktionen
erwlnscht.

Die therapeutische Wirkung von Makromole-
kilen beruht auf dem sterischen Erkennungs-
mechanismus der Molekularspezifitat. Die Auf-
nahme erfolgt durch Endozytose und Integration
ins Zellinnere. Die Wirkung ist substitutionell-
regulativ wie auch reparativ auf das Genom
(Repair-Mechanismen) sowie ricklaufige Infor-
mationsibertragung von molekularen Unterein-
heiten (Domanen mit Polypeptidsequenzen auf
RNA [16]). Weiter wird ein reparativer Austausch
von Untereinheiten zwischen defekten und funk-
tionstliichtigen Molekullen diskutiert [17]. Eine
dauerhafte Wirkung wére als Heilung jedoch nur
Uber die Beeinflussung der Synthesemecha-
nismen und der Syntheseinformation moglich.
Die Regulation der Induktion bzw. Inhibition der
Synthesevorgéange kdnnte zu einer quantitativen
Normalisierung fihren. Dabei ist auch an die
Synthese von Rezeptoren zu denken [18]. Der

Turn-over durch Auf- und Abbau mit Austausch
von Moleklilen bedeutet eine echte therapeu-
tische Chance. Diese bendétigt allerdings im
Gegensatz zu den nicht in den Metabolismus
integrierten Pharmaka fiir die Effektivitat eine
Inkubationszeit. Blockierende MaBnahmen wir-
ken schneller, auf Kosten der Anpassungsfahig-
keit des Biosystems und der Gefahr schadlicher
Nebenwirkungen.

Zusammenfassung

Relativ neue Erkenntnisse Uberdie vielseitigen regulativen
Aufgaben des Calciums im Zellstoffwechsel geben AnlaB zu
Uberlegungen, wo physiologische Kontrollmechanismen
gestort oder defekt sein kénnen, zu welchen Erkrankungen
dies fuhrt und welche alternative Behandlungsmaoglichkei-
ten nun moéglich erscheinen.

Summary

Relatively new insights into the complex regulatory role of
calcium in cell metabolism are taken as a basis for investi-
gating cases where physiological control mechanisms
could be disturbed or defective: what illnesses can this
cause and what alternative therapeutical approaches are
possible?
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