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Stiefel Th.:,,stimulierung synthetischer Eigen-
schaften und mitogener Aktivitäten in alten
menschlichen Zellen durch makromolekulare
Faktoren, isoliert aus verschiedenen Organen"

Fleterologe, partiell sulfatierte Organ-
lysate aus fetalen und juvenilen Gewe-
ben, standardisiert nach dem Molekular-
gewicht (MW < l0u) und dem Proteinge-
haltt, besitzen therapeutische Wirkungen
in der Geriatrie. Mehrere klinische Dop-
pelblindstudien bestätigen eine signifi-
kante Wirksamkeit bei zerebralen und
kardialen Leistungsparametern im Alter.
Ebenso konnte der Verlauf der Cataracta
senilis günstig beeinflußt werden.
Zur Aufklärung der den klinischen Be-
funden zugrundeliegenden molekularen
Wirkungsmechanismen wurden zahlrei-
che Tierexperimente mit folgenden Er-
gebnissen durchgeführt :

l. Zytoplasmatische Gewebsfaktoren be-
sitzen einen Organtropismus entspre-
chend ihrem Herkunftsorgan und
werden - auch nach oraler Applika-
tion in immunologisch .intakter
Struktur im Zielgewebe angereichert;

2. wirken auf Normalzellen organspezi-
fisch stimulierend;

3. wirken auf Spontantumoren und auf
experimentell erzeugte Tumorsysteme
inhibierend;

4. sind in der Lage, die körpereigene In-
terferonsynthese zu stim'ulieren.

Th. Stiefel, Mitarbeiter von Prof.
Theurer, Forschungslaboratorien für Or-
gano- und Immunotherapie, Stuttgart,
führte nun ein für geriatrische Fragestel-
lungen geeignetes Schlüsselexperiment
durch. Gegenüber der,,Unsterblichkeit"
von Tumorzellinien besitzen diploide
Zellen auch in der Kultur eine begrenzte
mitotische Aktivität. Bei zwei der einge-
setzten Zellinien (menschliche Lungen-
zellen MCR-5 und fetale Hautzellen
FH-2) beträgt die maximale Teilungska-
pazität ziemlich genau 40 Passagen, da-
nach sterben die Zellen ab. Ab der 30.
Passage wurden nun wöchentlich
5 x l0-5 g zytoplasmatischer Proteinex-
trakt verschiedenster Organprovenienz
pro 2 x 106 Zellen zugegeben. Mit ei-
nem reinen Leberpräparat konnte die

Komtünalion aus
Leber, Thymus und
Deziduagewebe
(NeyTumorin'*)
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Abbildung I Wirkung heterologer Ge-
websextrakte aus Let;er, Thymus und
Dezidua auf die letzten Passagenzahlen
humaner diploider Fibroblasten in vitro
nach Einsatz von 5 x 10-5 g Protein /
2 x 106 Zellen, zweimal wöchentlich über
einen Zeitablauf von l0 Passagen

teilungserschöpfte Kultur zu einer weite-
ren Zellteilung stimuliert werden, mit ei-
ner Kombination aus mehreren Organen
(Thymus, Plazenta, Leber) immerhin um
4 bis 6 weitere Passagen.
Korreliert man zelluläre Teilungskapazi-
täten mit einem mittleren Lebensalter
von 80 Jahren, so entsprechen 4 bis 6
Passagen etwa einem hypothetischen
,,Zugewinn" von 8 bis 12 Jahren. Diese

Fortschreibung der Teilungskapazität
von menschlichen Zellen in vitro berück-
sichtigt jedoch nicht funktionelle Aus-
fälle verschiedenster Alterserkrankun-
gen.
Diese Ergebnisse bestätigen die Richtig-
keit der klinischen Befunde mit zytoplas-
matischen Präparaten (Revitorgan@)* in
der Geriatrie von seiten der experimen-
tellen Grundlagenforschun g. Stiefel ver-
mutet folgende Wirkungsmechanismen :

- proliferative Aktivierung von Stamm-
zellen und das Setzen von Differen-
zierungsreizen;

- .,ttot€"" Arzneimittel GmbH, Ostfildern

Aktivierung genetischer Repairme-
chanismen;
direkten Einfluß heterologer Organ-
faktoren'auf die gealterte Zelle, in er-
ster Linie Stimulierung zellulärer
Synthesemechanismen;
Synthesestimulierung von Rezepto-
ren an der Zelloberfläche gealterter
Zellen.

Die Zellkultur stellt nach Überzeugung
Stiefels ein wichtiges experimentelles
System dar, mit dem die Wirkung und
der Mechanismus organotherapeutischer
Präparate auf gealterte menschliche Zel-
len direkt untersucht werden können.
Auch lassen sich damit klinische Ergeb-
nisse mit denen der Grundlagenfor-
schung korrelieren.
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