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Sonderdruck

Theoretische Gesichtspunkte fiir die
Entwicklung einer Krebstherapie
durch Beeinflussung der Permeabilitit

der Zellmembranen der Krebszellen

Von K. Theurer



Therapeutisch wird beim Krebs eine totale Ver-
nichtung der Krebszellen oder eine Zytostase an-
gestrebt. Dieses Ziel konnte durch Anderung der
Permeabilitit der Oberflichenmembran der Krebs-
zellen erreicht werden:

I. Durch Verringerung der Permeabilitit,
I1. Durch Erhohung der Permeabilitit.

Dabei gibt es jeweils zwei Moglichkeiten:

a) durch Beinflussung der extrazelluliren Fakto-
ren, und

b) durch Beeinflussung der intrazelluliren Fak-
toren, welche die Permeabilitit der Membranen
verandern.

Es ist bekannt, dafl sich mit der Abnahme des
Reifegrades von Krebszellen und der Zunahme an
Malignitdt der Energiestoffwechsel von der Oxyda-
tion zur Girung verschiebt, Die Energiegewinnung
durch Glykolyse setzt dann eine erhohte Aufnahme
von Glucose durch die Zellmembran voraus.

Glucose kann wegen ihrer molekularen Beschaffenheit
nicht ohne weiteres bei normalen Zellen die Zellwand pas-
sieren. Das Insulin {ibernimmt hier den Transfer und macht
die Zellwand fiir Glucose durchgingig. Nur bei Hyperglyk-
imie wird auch bei einer verringerten Insulinmenge die Auf-
nahme der Glucose mdglich. Da bei Krebskranken gewohnlich
aber weder eine Hyperinsulinimie noch eine Hyperglyk-
imie besteht, 1488t sich die vermehrte Aufnahme von Glucose
nur durch eine erhohte Permeabilitit der Zellmembran erkla-
ren. Vermutlich betrift diese Permeabilititssteigerung dabei
nicht nur die Glucose, sondern alle wasserloslichen Stoffe.
Die Permeabilitit der gesunden Zellen ist bei der Krebs-
krankheit normal, deshalb hat die Steigerung der Permea-
bilitit bei der Krebszelle intrazellulire Ursachen.

Eine Verringerung der Permeabilitit der Zell-
membran der Krebszellen miifite, ebenso wie eine
Hypoglykimie, die Krebszellen selektiv schidigen,
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weil dadurch die Energiequelle in Form der zuge-
fihrten Glucose, die hier an Stelle des bei der nor-
malen Atmung bendtigten Sauerstoffes tritt, ver-
stopft werden wiirde.

Dieser Weg wire vor allem dann aussichtsreich,
wenn eine intrazelluldre Beeinflussung der Permea-
bilitdt gelinge; doch kennen wir hierzu noch keine
Moglichkeit. Andererseits ist fiir den Gesamtorga-
nismus auf lingere Zeitspannen weder eine Hypo-
glykdmie noch eine extrazellulire Herabsetzung der
Permeabilitdt durch humorale Beeinflussung tragbar.

Stoffe, die in der Lage sind, die Permeabilitit von
Membranen zu erhohen, wirken sowohl als ,, Netz-
mittel wie auch gleichzeitig als Emulgier- und Dis-
persionsmittel. Eine Herabsetzung der extrazellu-
liren Faktoren der Permeabilitit, d. h. die Verrin-
gerung der Netz- und Emulgierwirkung der Blut-
fliissigkeiten, wiirde also zu einer Verringerung der
Stabilitit der Kolloide im Blut und Gewebe und
damit zu deren Ausfillung bzw. zu vermehrter Ab-
lagerung fithren. Es kime zur Erhshung der Blut-
korperchen-Senkungsgeschwindigkeit, zur Arterio-
sklerose, Steinbildungen usw. und deren Folgen.

Der zweite Weg, die Permeabilitit zu erbéhen,
erscheint indessen aussichtsreicher, weil er sich bei
den eben genannten Erkrankungen zusitzlich thera-
peutisch giinstig auswirken miifite. Auch beim Dia-
betes mellitus und bei Myokard- und Organinsuf-
fizienzen wire die Steigerung der Membran-Per-
meabilitdt innerhalb gewisser Grenzen nur giinstig.
Sie wiirde auch einer zunehmenden Austrocknung
der Gewebezellen, wie sie im Alter gefunden wird,
entgegenwirken. Eigene Versuche iiber die Resistenz
von Erythrozyten gegeniiber verschiedenen Konzen-
trationen in Verdiinnungsrethen von einigen be-
stimmten Netzmitteln, die jeweils in isotonischer



Kochsalzlosung gelost waren, haben ergeben, dafl
die individuellen Unterschiede relativ grofl sind,
d.h. dafl bei dem Blut des einen Menschen schon bei
wesentlich geringerer Konzentration des Netzmit-
tels Himolyse eintritt als bei dem Blut eines ande-
ren. Bekanntlich bestehen solche Unterschiede auch
bei der osmotischen Resistenz von Erythrozyten.
Mit dieser hat aber die losende Wirkung der Netz-
mittel direkt nichts zu tun. Es ist anzunehmen, dafl
auch die Resistenz von fixen Korperzellen gegen-
tiber losend wirkenden ,Giften“ ebenfalls verschie-
den und bei den Krebszellen sogar wesentlich ver-
ringert ist.

Gerade der iiberwiegend anoxybiotische Stoff-
wechsel der Krebszelle verlangt eine erhdhte Per-
meabilitit der Membranen fiir wifirige Losungen.
Dann aber diirfte die Krebszelle gegeniiber einer
weiteren extrazelluldren Steigerung dieser Permea-
bilitat durch Verwendung von Netzmitteln wesent-
lich empfindlicher sein als eine normale Zelle. Zu
der bereits vorhandenen Permeabilitdtssteigerung aus
innerzelluliren Ursachen wiirde sich die kiinstliche
extrazellulire Permeabilititssteigerung addieren.

Die therapeutische Dosierung von Netzmitteln
wire also so zu wihlen, daff der Blutspiegel unter
der Grenzkonzentration liegt, bei der normale Zellen
aufgelost werden. Bei intratumoraler Injektion
konnten auch hohere Konzentrationen des Netz-
mittels verwendet werden.

Auf Grund von In-vitro-Versuchen mit Blut er-
scheint es moglich, als Vergleichsmafl fiir die Er-
hohung der Permeabilitit der Zellmembranen, die
Abnahme der Oberflichenspannung der Blutflissig-
keit zu messen. Dies 1af}t sich leicht durch verglei-
chende Bestimmung der Kapillarsteighohe des Se-
rums oder Plasmas durchfithren. Bei zunehmender

Netzfihigkeit und erhdhter Stabilitdt der Kolloide
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ist sie verringert. Vielleicht konnte auch eine etwa-
ige Zunahme des Korpergewichts bei Anwendung
von Netzmitteln als Mafl fiir die Dosierung ver-
wendet werden; jedoch braucht eine Permeabilitits-
steigerung der Oberflichenmembran der Zellen nicht
absolut zu vermehrter Wassereinlagerung zu fithren.

In Vorversuchen konnten wir fesstellen, dafl
durch Zusatz von Netzmitteln zur Blutkdrperchen-
Senkungsreaktion in jedem Falle diese praktisch
verhindert wird, selbst wenn sie ohne solche Zu-
sitze stark erhoht war. Der Grad der Senkungs-
hemmung war innerhalb einer gewissen Grenze ab-
hingig von der Konzentration des zugegebenen
Stoffes. Aber auch mit zytoplasmatischen Organ-
substanzen in Form von Losungen bzw. Auf-
schwemmungen von Trockensubstanzen, sowie den
daraus hergestellten Dilutionen, war in vielen Fil-
len die BKS zu normalisieren. Auch dies kann nur
durch eine Stabilisierung der Kolloide erfolgt sein,
wie man sie auch bei der therapeutischen Anwen-
dung dieser Substanzen im Organismus erreicht.

Damit ist die Bedeutung der Blutkorperchen-Sen-
kungsreaktion zur Erkennung einer Eiweiflverschie-
bung im Plasma in Frage gestellt; denn diese ist
fir das Ausmafl der Senkung nicht so sehr verant-
wortlich wie die emulgierenden Stoffe des Blutes.

Die Blutkorperchen-Senkungsreaktion konnte des-
halb in Verbindung mit der einfach durchzufiihren-
den Messung der Oberflichenspannung durch Mes-
sung der Kapillarsteighthe erginzt werden. Ver-
gleichende Untersuchungen der Oberflichenspan-
nung des Blutes haben auch hier grofle individuelle
Unterschiede erkennen lassen.

Im Organismus beeinflussen vielerlei Stoffe die
Permeabilitit der Zellmembranen und wirken
gleichzeitig auf die Stabilitit der Kolloide des Blu-
tes und die Suspension der Blutzellen.



Unter anderem sind dies die Gallensiuren, die ungesittig-
ten Fettsiuren und besonders die Lipoide (Phosphatide, Le-
cithin u. a.). Cholesterin soll die Permeabilitit der Zellmem-
branen verringern, wihrend die anderen genannten Stoffe
sie steigern. Alle diese physiologisch im Organismus vorkom-
menden Stoffe unterliegen in ihrer Konzentration, wie Fiit-
terungsversuche beweisen, weitgehend einem Steuerungsmecha-
nismus. Dieser ist von auflen kaum zu durchbrechen oder zu
beeinflussen. Trotzdem wurden empirisch von den mehrfach
ungesittigten Fettsiuren giinstige therapeutische Wirkungen
bei Arteriosklerose und Krebs gefunden. In der Technik wer-
den jedoch heute Netz- und Emulgiermittel mit viel stirke-
rer Wirkung verwendet, die physiologischerweise nicht dem
Steuerungsmechanismus unterliegen, so daff man von ihnen
in vivo wohl stirkere Effekte erwarten darf.

Die in Betracht kommenden Stoffe sind im bio-
chemischen Taschenbuch von Rauen (Seite 1177/78)
zusammengestellt. Fiir die therapeutische Anwen-
dung kommen natirlich nur solche Stoffe in Be-
tracht, die aufler einer lytischen Wirkung bei den
erforderlichen Konzentrationen keine andere toxi-
sche Wirkung besitzen. Bei unseren Vorversuchen
verwendeten wir vorwiegend Fettsulfate und Na-
triumsalze von Fettalkohol-Schwefelsiureestern, bei
denen die Einzelkomponenten physiologisch sind.
Sulfate schienen mir besonders geeignet, weil nor-
malerweise Entgiftungsvorginge in der Leber durch
Sulfatierung erfolgen. Es wire aber zu empfehlen,
auch andere in Frage kommende Stoffe systematisch
auf ihre Toxizitit und lytischen Eigenschaften zu
priifen. Gewebekulturen diirften dazu besonders
geeignet sein.

Die Frage der Permeabilititsinderung von Mem-
branen hat auch fiir die Genese des Krebses Bedeu-
tung:

Wenn man bedenkt, daff mit zunehmendem Al-
ter des Menschen die Stabilitit der Kolloide ab-
nimmt und sich die Blutsenkungsgeschwindigkeit

erhoht, wobei sich die Permeabilitit der Gewebe-
zellen verringert und gleichzeitig die Hiufigkeit der
Krebskrankheit zunimmt, so liegt es nahe, fiir die
relativ lange Latenzzeit zur Entstehung der Krebs-
geschwulst folgende Uberlegungen anzustellen:

Solange die Permeabilitit der normalen Kérper-
zellen in der Jugend noch relativ grof} ist, bedeu-
tet eine weitere Zunahme derselben aus innerzellu-
liren Ursachen fiir eine sich entwickelnde Krebs-
zelle eine solche Schidigung, dafl nur solche Zellen
weiterleben konnen, deren Energiegewinnung noch
weitgehend oxydativ erfolgt und bei denen die Per-
meabilitit noch derjenigen von normalen Zellen
entspricht. Diese bereits lidierten Zellen haben noch
keine Tendenz zur Wucherung. Die Krebszellen mit
iberwiegendem Giarungsstoffwechsel gehen aber we-
gen der zu groflen Permeabilitit ihrer Membran
infolge des noch hohen extrazelluliren Faktors zu-
grunde. Es kommt noch zu keiner Krebsgeschwulst.
Erst wenn dann der extrazellulire permeabilitits-
steigernde Faktor mit zunehmendem Alter abnimmt,
konnen die Zellen mit iiberwiegendem Girungs-
stoffwechsel auch am Leben bleiben und sich unge-
hindert entwickeln. '

Die Abhingigkeit der Zytolyse von den extra-
und intrazelluldren Faktoren des Permeabilititsver-
haltens der Zellmembranen lift sich wie folgt dar-
stellen:

In der Jugend:
Extrazellulirer und intrazellulirer Faktor fiir die Per-
meabilitit der Zellmembranen sind grof}. Zusitzliche Per-
meabilititssteigerung bedingt bei Krebszellen mit iiber-
wiegend anoxdmischem Stoffwechsel Zytolyse.

Im Alter:
Extrazellulirer und intrazellulirer Faktor sinken ab.
Grenze der Permeabilitit, von der ab Zytolyse eintritt,



steigt eventuell etwas an. Intrazellulire Faktoren der
Krebszellen bleiben gleich wie in der Jugend; alle Krebs-
zellen konnen sich nun ungehindert entwidckeln.

) Grenze fiir Zytolyse
in der Jugend im Alter
extrazelluldrer Faktor intrazellularer Faktor Zylolyse ab
der Zellpermeabilitat der Zellpermeabilitat einer Grenze d.
2Z-Permeabilitat
] | BT B

qultig fiir alle Zellarten ~ Normalzelle Krebszelle

Die Hypothese tiber die Latenzzeit bei der Ent-
wicklung einer Krebsgeschwulst gibt auch eine Er-
klirung, weshalb nicht jeder, der der gleichen
krebserzeugenden Noxe ausgesetzt war, an Krebs
erkrankt:

Entweder nimmt der humorale permeabilitats-
steigernde Faktor bei zunehmendem Alter nicht ab,
so dafl die in ihrem Stoffwechsel stark entarteten
Krebszellen weiterhin in threm Wachstum behindert
sind, oder dieser Faktor war zur Zeit der Krebs-
noxe schon so grof}, dafl alle Zellen, die aufgrund
der Noxe die Tendenz fiir eine zusitzliche Permea-
bilitatssteigerung besaflen, zugrunde gingen, bevor
der humorale Permeabilitatsfaktor mit zunehmen-
dem Alter des Patienten absank.
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