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Entstehungsmechanismen von Dickdarmkrebs durch Häm-Eisen 

Dickdarmkrebs (kolorektales Karzinom, KRK) ist neben Lungen- und Brustkrebs die 
dritthäufigste Krebserkrankung weltweit [1]. Als multifaktorieller Prozess ist das KRK von vielen 
Risikofaktoren abhängig. Neben einem hohen Lebensalter und chronisch entzündlichen 
Darmerkrankungen gehören genetische Veranlagungen, aber auch Lifestyle-Faktoren, wie 
Rauchen und Ernährungsgewohnheiten, zu den wichtigsten Risikofaktoren [1]. Es wird 
geschätzt, dass bis zu 30% aller Dickdarmkrebsfälle durch Kanzerogene aus der Nahrung 
ausgelöst werden. Die internationale Agentur für Krebsforschung stufte 2015 den Verzehr von 
rotem Fleisch als möglicherweise krebserregend ein [2]. Im Vergleich zu weißem Fleisch 
besitzt rotes Fleisch eine bis zu 10-fach höhere Konzentration an Häm-Eisen, das als kritische 
Komponente in der Dickdarmkrebsentstehung angesehen wird [3]. 

Die genauen Mechanismen der Häm-Eisen-vermittelten kolorektalen Kanzerogenese sind 
nicht vollkommen verstanden. In mehreren Studien wurde daher untersucht, wie Häm-Eisen 
aus rotem Fleisch Darmzellen schädigen und dadurch Darmkrebs fördern kann. Diese Aspekte 
wurden in verschiedensten Zellkulturmodellen, intestinalen Organoiden, sowie Mausmodellen 
mit einem komplexen Methodenspektrum untersucht. 

Zunächst wurde durch Fütterungsstudien in wildtypischen Mäusen nachgewiesen, dass Häm-
Eisen aus der Nahrung zu einer persistenten Veränderung des intestinalen Mikrobioms und 
zu chronischen Darmentzündungen mit einer Beteiligung des intestinalen Immunsystems führt 
[4]. In dieser Studie wurde weiterhin dargelegt, dass diätisches Häm-Eisen eine 
Hyperproliferation des Kolonepithels auslöst und genotoxische Schäden im Darmepithel 
induziert. In Verbindung mit einem bekannten chemischen Initiator der murinen kolorektalen 
Kanzerogenese zeigte Häm-Eisen aus der Nahrung tumorpromovierende Eigenschaften und 
begünstigte die Entstehung von Dickdarmtumoren [4]. 

Es ist bekannt, dass der Verzehr von rotem Fleisch mit einem Anstieg der prämutagenen DNA-
Läsion O6-Carboxymethylguanin (O6-CMG) korreliert. Durch in-vitro Studien konnte gezeigt 
werden, dass das Enzym O6-Methylguanin-DNA-Methyltransferase (MGMT) maßgeblich an 
der Reparatur von O6-CMG beteiligt ist [5]. Diese Befunde unterstreichen die herausragende 
Bedeutung von MGMT im Schutz gegenüber Darmkrebs [6, 7]. Zudem wurde nitrosyliertes 
Häm-Eisen (NO-Häm) untersucht, das während der gastrointestinalen Verdauung von rotem 
Fleisch entstehen kann. NO-Häm zeigte ähnliche toxikologische Eigenschaften wie Häm-
Eisen, wie beispielsweise die Induktion von DNA-Strangbrüchen [8]. In einer weiteren in-vitro 
Studie wurde die Auslösung von oxidativem Stress durch Häm-Eisen in gesunden humanen 
Darmzellen und Darmkrebszelllinien untersucht. Diese Untersuchungen zeigten, dass die 
Behandlung von Darmzellen mit Häm-Eisen, aber nicht mit anorganischem Eisen, zu einer 
deutlich erhöhten Bildung reaktiver Sauerstoffspezies und oxidativer DNA-Schäden führt, 
wodurch bevorzugt in den gesunden Darmzellen Zelltod induziert wurde [9]. In diesem 
Zusammenhang wurde die Häm-Oxygenase 1 (HO-1), die für den enzymatischen Abbau von 
Häm-Eisen verantwortlich ist, als ein wichtiger Schutzfaktor in Darmzellen gegenüber Häm-
Eisen-vermittelten Schäden identifiziert. Diese Befunde unterstreichen die Toxizität von freiem 
intrazellulärem Häm-Eisen [9].  

Im Rahmen dieser Arbeiten konnten wichtige Mechanismen der kolorektalen Kanzerogenese 
ausgelöst durch diätisches Häm-Eisen aufgeklärt werden. Erstmalig wurde demonstriert, dass 
Häm-Eisen in physiologisch relevanten Dosen eine chronische Entzündung im Dickdarm 
auslöst und damit die Tumorentstehung fördert. Ein weiterer zentraler Befund war, dass nur 
Häm-Eisen, aber nicht anorganisches Eisen, zu oxidativem Stress, DNA-Schäden und Zelltod 
führt, wobei dem Enzym HO-1 eine essentielle Schutzfunktion in Darmzellen zukommt.  
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