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Entstehungsmechanismen von Dickdarmkrebs durch Ham-Eisen

Dickdarmkrebs (kolorektales Karzinom, KRK) ist neben Lungen- und Brustkrebs die
dritthaufigste Krebserkrankung weltweit [1]. Als multifaktorieller Prozess ist das KRK von vielen
Risikofaktoren abhangig. Neben einem hohen Lebensalter und chronisch entzindlichen
Darmerkrankungen gehodren genetische Veranlagungen, aber auch Lifestyle-Faktoren, wie
Rauchen und Erndhrungsgewohnheiten, zu den wichtigsten Risikofaktoren [1]. Es wird
geschatzt, dass bis zu 30% aller Dickdarmkrebsfalle durch Kanzerogene aus der Nahrung
ausgelost werden. Die internationale Agentur fir Krebsforschung stufte 2015 den Verzehr von
rotem Fleisch als moéglicherweise krebserregend ein [2]. Im Vergleich zu weillem Fleisch
besitzt rotes Fleisch eine bis zu 10-fach hohere Konzentration an Ham-Eisen, das als kritische
Komponente in der Dickdarmkrebsentstehung angesehen wird [3].

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

Zunachst wurde durch Fitterungsstudien in wildtypischen Mausen nachgewiesen, dass Ham-
Eisen aus der Nahrung zu einer persistenten Veranderung des intestinalen Mikrobioms und
zu chronischen Darmentziindungen mit einer Beteiligung des intestinalen Immunsystems fuhrt
[4]. In dieser Studie wurde weiterhin dargelegt, dass didtisches Ham-Eisen eine
Hyperproliferation des Kolonepithels auslést und genotoxische Schaden im Darmepithel
induziert. In Verbindung mit einem bekannten chemischen Initiator der murinen kolorektalen
Kanzerogenese zeigte Ham-Eisen aus der Nahrung tumorpromovierende Eigenschaften und
begunstigte die Entstehung von Dickdarmtumoren [4].

Es ist bekannt, dass der Verzehr von rotem Fleisch mit einem Anstieg der pramutagenen DNA-
Lasion Of-Carboxymethylguanin (O%-CMG) korreliert. Durch in-vitro Studien konnte gezeigt
werden, dass das Enzym Of-Methylguanin-DNA-Methyltransferase (MGMT) mafigeblich an
der Reparatur von 08-CMG beteiligt ist [5]. Diese Befunde unterstreichen die herausragende
Bedeutung von MGMT im Schutz gegenuber Darmkrebs [6, 7]. Zudem wurde nitrosyliertes
Ham-Eisen (NO-Ham) untersucht, das wahrend der gastrointestinalen Verdauung von rotem
Fleisch entstehen kann. NO-Ham zeigte ahnliche toxikologische Eigenschaften wie Ham-
Eisen, wie beispielsweise die Induktion von DNA-Strangbriichen [8]. In einer weiteren in-vitro
Studie wurde die Auslésung von oxidativem Stress durch Ham-Eisen in gesunden humanen
Darmzellen und Darmkrebszelllinien untersucht. Diese Untersuchungen zeigten, dass die
Behandlung von Darmzellen mit Ham-Eisen, aber nicht mit anorganischem Eisen, zu einer
deutlich erhéhten Bildung reaktiver Sauerstoffspezies und oxidativer DNA-Schaden flhrt,
wodurch bevorzugt in den gesunden Darmzellen Zelltod induziert wurde [9]. In diesem
Zusammenhang wurde die Hdm-Oxygenase 1 (HO-1), die fur den enzymatischen Abbau von
Ham-Eisen verantwortlich ist, als ein wichtiger Schutzfaktor in Darmzellen gegenuber Ham-
Eisen-vermittelten Schaden identifiziert. Diese Befunde unterstreichen die Toxizitat von freiem
intrazellularem Ham-Eisen [9].

Im Rahmen dieser Arbeiten konnten wichtige Mechanismen der kolorektalen Kanzerogenese
ausgeldst durch diatisches Ham-Eisen aufgeklart werden. Erstmalig wurde demonstriert, dass
Ham-Eisen in physiologisch relevanten Dosen eine chronische Entzindung im Dickdarm
auslost und damit die Tumorentstehung fordert. Ein weiterer zentraler Befund war, dass nur
Ham-Eisen, aber nicht anorganisches Eisen, zu oxidativem Stress, DNA-Schaden und Zelltod
fihrt, wobei dem Enzym HO-1 eine essentielle Schutzfunktion in Darmzellen zukommt.



Dr. Nina Seiwert

[1] UICC. (2018). from https://www.uicc.org/new-global-cancer-data-globocan-2018

[2] Bouvard V, Loomis D, Guyton KZ, et al. (2015) Carcinogenicity of consumption of red and
processed meat. Lancet Oncol. 2015

[3] Seiwert N., Heylmann D., Hasselwander S., Fahrer J. (2020) Mechanism of colorectal
carcinogenesis triggered by heme iron from red meat. BBA Reviews on Cancer.

[4] Seiwert N., Adam J., Steinberg P., Wirtz S., Schwerdtle T., Adams-Quack P., Hovelmeyer
N., Kaina B., Foersch S., Fahrer J. (2021) Chronic intestinal inflammation drives colorectal
tumor formation triggered by dietary heme iron in vivo. Archives of Toxicology

[5] Kostka T.*, Empl MT*, Seiwert N.*, Geisen SM, Hoffmann P., Adam J., Seeger B., Shay
JW, Christmann M., Sturla SJ, Fahrer J., Steinberg P. (2021) Repair of 0°-
carboxymethylguanine adducts by O8-methylguanine-DNA methyltransferase in human colon
epithelial cells. Carcinogenesis

[6] Kraus A., McKeague M., Seiwert N., Nagel G., Geisen S. M., Ziegler N., Trantakis IA, Kaina
B., Thomas A. D., Sturla S. J., Fahrer J. (2019) Immunological and mass spectrometry-based
approaches to determine thresholds of the mutagenic DNA adduct O6-methylguanine in vivo.
Archives of Toxicology.

[7] Dérsam B., Seiwert N., Foersch S., Stroh S., Nagel G., Begaliew D., Diehl E., Kraus A.,
McKeague M., Minneker V., Roukos V., Reillig S., Waisman A., Moehler M., Stier A,
Mangerich A., Dantzer F., Kaina B., Fahrer J. (2018) PARP-1 protects against colorectal tumor
induction, but promotes inflammation-driven colorectal tumor progression. Proc Natl Acad Sci
USA.

[8] Kostka T., Fohrer J., Guigas C., Briviba K., Seiwert N., Fahrer J., Steinberg P., Empl M.
(2020) Synthesis and in vitro characterization of the genotoxic, mutagenic and cell
transforming potential of nitrosylated heme. Archives of Toxicology.

[9] Seiwert N., Wecklein S., Demuth P., Hasselwander S., Kemper T., Schwerdtle T., Brunner
T., Fahrer J. (2020) Heme oxygenase 1 protects human colonocytes against ROS formation,
oxidative DNA damage and cytotoxicity induced by heme iron, but not inorganic iron. Cell
Death and Disease.




<<

  /ASCII85EncodePages false

  /AllowTransparency false

  /AutoPositionEPSFiles true

  /AutoRotatePages /None

  /Binding /Left

  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)

  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)

  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)

  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)

  /CannotEmbedFontPolicy /Error

  /CompatibilityLevel 1.4

  /CompressObjects /Tags

  /CompressPages true

  /ConvertImagesToIndexed true

  /PassThroughJPEGImages true

  /CreateJobTicket false

  /DefaultRenderingIntent /Default

  /DetectBlends true

  /DetectCurves 0.0000

  /ColorConversionStrategy /CMYK

  /DoThumbnails false

  /EmbedAllFonts true

  /EmbedOpenType false

  /ParseICCProfilesInComments true

  /EmbedJobOptions true

  /DSCReportingLevel 0

  /EmitDSCWarnings false

  /EndPage -1

  /ImageMemory 1048576

  /LockDistillerParams false

  /MaxSubsetPct 100

  /Optimize true

  /OPM 1

  /ParseDSCComments true

  /ParseDSCCommentsForDocInfo true

  /PreserveCopyPage true

  /PreserveDICMYKValues true

  /PreserveEPSInfo true

  /PreserveFlatness true

  /PreserveHalftoneInfo false

  /PreserveOPIComments true

  /PreserveOverprintSettings true

  /StartPage 1

  /SubsetFonts true

  /TransferFunctionInfo /Apply

  /UCRandBGInfo /Preserve

  /UsePrologue false

  /ColorSettingsFile ()

  /AlwaysEmbed [ true

  ]

  /NeverEmbed [ true

  ]

  /AntiAliasColorImages false

  /CropColorImages true

  /ColorImageMinResolution 300

  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK

  /DownsampleColorImages true

  /ColorImageDownsampleType /Bicubic

  /ColorImageResolution 300

  /ColorImageDepth -1

  /ColorImageMinDownsampleDepth 1

  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000

  /EncodeColorImages true

  /ColorImageFilter /DCTEncode

  /AutoFilterColorImages true

  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG

  /ColorACSImageDict <<

    /QFactor 0.15

    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]

  >>

  /ColorImageDict <<

    /QFactor 0.15

    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]

  >>

  /JPEG2000ColorACSImageDict <<

    /TileWidth 256

    /TileHeight 256

    /Quality 30

  >>

  /JPEG2000ColorImageDict <<

    /TileWidth 256

    /TileHeight 256

    /Quality 30

  >>

  /AntiAliasGrayImages false

  /CropGrayImages true

  /GrayImageMinResolution 300

  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK

  /DownsampleGrayImages true

  /GrayImageDownsampleType /Bicubic

  /GrayImageResolution 300

  /GrayImageDepth -1

  /GrayImageMinDownsampleDepth 2

  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000

  /EncodeGrayImages true

  /GrayImageFilter /DCTEncode

  /AutoFilterGrayImages true

  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG

  /GrayACSImageDict <<

    /QFactor 0.15

    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]

  >>

  /GrayImageDict <<

    /QFactor 0.15

    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]

  >>

  /JPEG2000GrayACSImageDict <<

    /TileWidth 256

    /TileHeight 256

    /Quality 30

  >>

  /JPEG2000GrayImageDict <<

    /TileWidth 256

    /TileHeight 256

    /Quality 30

  >>

  /AntiAliasMonoImages false

  /CropMonoImages true

  /MonoImageMinResolution 1200

  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK

  /DownsampleMonoImages true

  /MonoImageDownsampleType /Bicubic

  /MonoImageResolution 1200

  /MonoImageDepth -1

  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000

  /EncodeMonoImages true

  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode

  /MonoImageDict <<

    /K -1

  >>

  /AllowPSXObjects false

  /CheckCompliance [

    /None

  ]

  /PDFX1aCheck false

  /PDFX3Check false

  /PDFXCompliantPDFOnly false

  /PDFXNoTrimBoxError true

  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [

    0.00000

    0.00000

    0.00000

    0.00000

  ]

  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true

  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [

    0.00000

    0.00000

    0.00000

    0.00000

  ]

  /PDFXOutputIntentProfile ()

  /PDFXOutputConditionIdentifier ()

  /PDFXOutputCondition ()

  /PDFXRegistryName ()

  /PDFXTrapped /False



  /CreateJDFFile false

  /Description <<



    /BGR <>

    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>

    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>

    /CZE <>

    /DAN <>

    /DEU <>

    /ESP <>

    /ETI <>

    /FRA <>

    /GRE <>



    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)

    /HUN <>

    /ITA <>

    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>

    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>

    /LTH <>

    /LVI <>

    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)

    /NOR <>

    /POL <>

    /PTB <>

    /RUM <>

    /RUS <>

    /SKY <>

    /SLV <>

    /SUO <>

    /SVE <>

    /TUR <>

    /UKR <>

    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)

  >>

  /Namespace [

    (Adobe)

    (Common)

    (1.0)

  ]

  /OtherNamespaces [

    <<

      /AsReaderSpreads false

      /CropImagesToFrames true

      /ErrorControl /WarnAndContinue

      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false

      /IncludeGuidesGrids false

      /IncludeNonPrinting false

      /IncludeSlug false

      /Namespace [

        (Adobe)

        (InDesign)

        (4.0)

      ]

      /OmitPlacedBitmaps false

      /OmitPlacedEPS false

      /OmitPlacedPDF false

      /SimulateOverprint /Legacy

    >>

    <<

      /AddBleedMarks false

      /AddColorBars false

      /AddCropMarks false

      /AddPageInfo false

      /AddRegMarks false

      /ConvertColors /ConvertToCMYK

      /DestinationProfileName ()

      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK

      /Downsample16BitImages true

      /FlattenerPreset <<

        /PresetSelector /MediumResolution

      >>

      /FormElements false

      /GenerateStructure false

      /IncludeBookmarks false

      /IncludeHyperlinks false

      /IncludeInteractive false

      /IncludeLayers false

      /IncludeProfiles false

      /MultimediaHandling /UseObjectSettings

      /Namespace [

        (Adobe)

        (CreativeSuite)

        (2.0)

      ]

      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK

      /PreserveEditing true

      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged

      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile

      /UseDocumentBleed false

    >>

  ]

>> setdistillerparams

<<

  /HWResolution [2400 2400]

  /PageSize [612.000 792.000]

>> setpagedevice



