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Kernpunkte

o Otto Warburg war ein bahnbrechender Biochemieforscher, der wesentliche Beitrage zu
unserem frihen Verstandnis des Krebsstoffwechsels leistete. Warburg erhielt 1931 den
Nobelpreis fur Physiologie oder Medizin fir seine Entdeckung des Cytochroms ¢
Oxidase, nicht fur seine Arbeit Uber Krebs und die Formulierung der Warburg-Hypothese.

o Der Warburg-Effekt ist das Gegenteil des Pasteur-Effekts (die Hemmung der
Fermentation durch O,) von Krebszellen gezeigt; die Veranderung des Pasteur-Effekts
bei Krebs ist mit Prolylhydroxylasen und dem Hypoxie-induzierbaren Faktor (HIF)
verbunden.

e Tumorsuppressoren und Onkogene laufen auf HIF zusammen, um den Pasteur-Effekt
umzukehren und dadurch den Warburg-Effekt auszul6sen.

o Krebszellen fuhren gleichzeitig eine aerobe Glykolyse und Atmung durch.

e Tumorsuppressoren und Onkogene Uben direkte Auswirkungen auf den Stoffwechsel
aus: p53 fordert den Pentosephosphatweg und die oxidative Phosphorylierung; MYC
induziert die Glykolyse und den Glutaminstoffwechsel.
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e Mutationen in Stoffwechselenzymen, insbesondere Isocitratdehydrogenase 1 (IDH1) und
IDH2 sowie anderen Enzymen des Zitronensaurezyklus, stehen in kausalem
Zusammenhang mit familidren und spontanen Krebserkrankungen.

Zusammenfassung

Otto Warburg leistete Pionierarbeit bei quantitativen Untersuchungen des
Krebszellstoffwechsels sowie der Photosynthese und Atmung. Warburg und Kollegen zeigten
in den 1920er Jahren, dass Tumorgewebe unter aeroben Bedingungen in einer bestimmten
Zeit etwa zehnmal mehr Glukose zu Laktat verstoffwechseln als normales Gewebe. Dieses
Phanomen ist als Warburg-Effekt bekannt. Allerdings wird oft falschlicherweise angenommen,
dass dieser Anstieg der aeroben Glykolyse in Krebszellen anstelle der mitochondrialen Atmung
auftritt, und er wurde falschlicherweise als Beweis fur eine Schadigung der Atmung und nicht
fur eine Schadigung der Regulierung der Glykolyse interpretiert. Tatsachlich weisen viele
Krebsarten den Warburg-Effekt auf, wahrend die mitochondriale Atmung erhalten bleibt. Wir
uberprufen Warburgs Beobachtungen in Bezug auf die aktuellen Konzepte des
Krebsstoffwechsels als eng mit Veranderungen der mitochondrialen DNA verbunden,Onkogene
und Tumorsuppressoren und daher leicht fur die Krebstherapie nutzbar.
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Dem Warburg-Effekt liegt eine negative Ruckkopplungsschleife zugrunde

Artikel Offener Zugang 24. Mai 2024

Warburg-assoziierte Ansauerung_unterdrickt die Milchsauregarung
unabhangig von Laktat, Beitrag der Echtzeit-NMR zu zellfreien Systemen

Artikel Offener Zugang 18. Oktober 2023
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Preneoplastische Zellen wechseln von Anfang an zum Warburg-Metabolismus

und legen dabei mehrere Schwachstellen fiir eine gezielte Eliminierung offen

Artikel Offener Zugang 25. Januar 2024

Geschichte andern
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Die Quellenangabe von Abbildung_1 auf Seite 327 dieses Artikels war falsch und wurde
nun online korrigiert.
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Glossar

Atmung

Der Stoffwechselprozess, durch den Energie in Gegenwart von O erzeugt wird, durch die
Oxidation organischer Verbindungen (typischerweise Zucker) zu CO, und H,O durch
Glykolyse, den Zitronensaurezyklus und oxidative Phosphorylierung.

Glykolyse

Ein Stoffwechselweg, der im Zellzytoplasma stattfindet und eine Abfolge von zehn
enzymatischen Reaktionen umfasst. Diese Reaktionen wandeln Glucose in Pyruvat um und
produzieren die hochenergetischen Verbindungen ATP und NADH.

Pasteur-Effekt
Pasteurs Beobachtung, dass Hefezellen weniger Zucker verbrauchen, wenn sie in Gegenwart
von O gezlichtet werden, als wenn es ohne es angebaut wird.

Fermentation

Der Stoffwechselprozess, durch den Energie in Abwesenheit von O erzeugt wird, durch die
Oxidation organischer Verbindungen, typischerweise Zucker, zu einfacheren organischen
Verbindungen wie Pyruvat. Pyruvat wird durch alkoholische Garung zu Ethanol oder durch
Laktatgarung zu Milchsaure weiterverarbeitet; siehe ,Glykolyse®.

Warburg-Effekt

Ein Begriff, der zur Beschreibung zweier unabhangiger Beobachtungen in der
Pflanzenphysiologie und Onkologie verwendet wird, die beide aus der Arbeit von Otto Warburg
stammen. In der Onkologie bezieht sich der Warburg-Effekt auf die hohe Rate an Glykolyse
und Laktatfermentation im Zytosol, die die meisten Krebszellen aufweisen, im Vergleich zur
vergleichsweise niedrigen Rate an Glykolyse und Oxidation von Pyruvat in Mitochondrien, die
die meisten normalen Zellen aufweisen. In der Pflanzenphysiologie ist der Warburg-Effekt die
Hemmung von photosynthetischem CO, Fixierung durch hohe Konzentrationen von Os.

Habilitation
Eine quasi-unabhangige Postdoktorandenstelle, die fir den weiteren akademischen Aufstieg
im deutschsprachigen Raum erforderlich ist.
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Zitronensaurezyklus

Eine zyklische Reihe von acht enzymatischen Reaktionen, die in der mitochondrialen Matrix
ablaufen und Acetyl-CoA aus Kohlenhydraten, Fettsduren und Aminosauren in CO umwandeln,
und H,0O; auch bekannt als Tricarbonsaurezyklus (TCA) oder Krebszyklus.

Aerobe Glykolyse
Die enzymatische Umwandlung von Glucose in Pyruvat in Gegenwart von Oy; siehe
,Glykolyse*.

Oxidative Phosphorylierung

(OXPHOS). Ein Stoffwechselprozess, der in Mitochondrien stattfindet. Es erzeugt Energie in
Form von ATP aus ADP und anorganischem Phosphat und wird durch einen
Protonengradienten angetrieben, der durch die Reaktionen des Zitronensaurezyklus erzeugt
wird.

Heteroplasmie

Die Situation, in der die vielen Hundert Mitochondrien innerhalb einer einzelnen eukaryotischen
Zelle eine Mischung aus solchen sind, die mutierte mitochondriale DNA (mtDNA) und normale
mtDNA enthalten. Heteroplasmie spielt eine Rolle bei der Schwere mitochondrialer
Erkrankungen.

Homoplasmie
Die Situation, in der eine Mutation in der mitochondrialen DNA in allen Mitochondrien innerhalb
einer einzelnen eukaryotischen Zelle vorhanden ist.

Anaerobe Glykolyse
Die enzymatische Umwandlung von Glucose in Pyruvat in Abwesenheit von O,; siehe
,Glykolyse*.
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Themen

o Krebsstoffwechsel
e Mikroumgebung_von Krebs

e Hypoxie
« Stoffwechsel
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