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Die zytoplasmatische Therapie —
cine gezielte Regenerationstherapie

K. T heurer

Leben bedeutet Stoffwechsel mit gesetzmiflig verlau-
fendem Aufbau, Umbau und Abbau von Molekiilen.
Krankheit ist deshalb Ausdruck einer Stoffwechsel-
entgleisung. Die dabei entstehenden pathologischen
Verdnderungen des Stoffwechsels lassen sich histoche-
misch bereits feststellen, bevor die iiblichen Krank-
heitssymptome auftreten.) Unser Wissen dariiber
wurde durch Biochemie und Molekularbiologie sprung-
haft erweitert. Der klassische Begriff ,Regeneration,
unter dem man bisher den Ersatz von verlorengegan-
genem Gewebe verstand, ausgehend von Zellen, die
innerhalb des verinderten Bezirks noch normal geblie-
ben sind, hat nun neben dieser morphologischen eine
molekularbiologische Bedeutung erhalten. Diese mole-
kulare Regeneration verliuft vollkommen unsichtbar.
Sie kann aber durch moderne Methoden der radioak-
tiven Markierung von Grundbausteinen, die zur Syn-
these erforderlich sind, sowie von Stoffwechselmetabo-
liten an Stellen studiert werden, wo kiinstlich ein De-
fekt gesetzt wurde. Man kann auch von der sichtbaren
Regeneration auf die unsichtbare Regeneration riick-
schlieBen. Selbst sog. fixierte postmitotische Zellen, wie
die Ganglien-Zellen des ZNS, von denen man an-
nimmt, daf} sie sich morphologisch nicht regenerieren,
besitzen eine molekulare Regeneration.

Neue biologische Erkenntnisse haben aber auch das
bisherige Dogma iiberwunden, daf} es unmdglich sei,
intrazellulire Synthesevorginge qualitativ zu mani-
pulieren. Damit wird der Weg frei fiir eine mole-
kular-regenerative Therapie. Thre Mechanismen kennt
man im negativen Sinne schon lange von den Virus-
infektionen. Nach teleologischen Gesichtspunkten
sollte aber ein biologischer Mechanismus mit negativer
Auswirkung auch positive Funktionen besitzen.

Inzwischen weifl man von der Antikorpersynthese,
daf informative Ribonucleinsiuren (iRNS) die In-
formation fiir die Antikdrperbildung zwischen den
Makrophagen und andererseits auch zwischen den
Lymphozyten iibertragen.® Auch bei somatischen Siu-
getierzellen hat man nachweisen kdnnen, dafl RNS aus
diesen Zellen austreten und von anderen Zellen auf-
genommen werden.® Es diirfte sich hier um einen fun-
damentalen Mechanismus der Selbsterhaltung und der
Reparation von Stoffwechseldefekten handeln, wobei
geschidigte, kranke Zellen eine Reparationshilfe aus
den noch verbliebenen gesunden Zellen erhalten. Diese
natiirliche Regenerationshilfe ist bei hereditiren ge-
netischen Defekten und bei umfangreichen Schiden
infolge Zelldegeneration und Altersvorgingen, ebenso
aber auch durch physikalische oder chemisch-toxische



Einwirkungen nicht mehr moglich. Hier mufl die Sub-
stitution solcher molekularer Informationen thera-
peutisch durch Ubertragung aus einem anderen, gesun-
den Organismus erfolgen. Dies ist das Prinzip der
molekular-regenerativen Therapie, bei dem fehlende
oder defekt gewordene Faktoren der Syntheseketten
fiir die funktionell wichtigen Molekiile und Organellen
der Zellen von auflen substituiert werden.®)

In giinstig gelagerten Fillen konnen defekte Funk-
tionen dauerhaft durch Ubertragung genetischen Ma-
terials, insbesondere der Desoxyribonucleinsiuren
(DNS) des Zellkerns aus gesunden, gleichartigen Zel-
len wiederhergestellt werden. Solche genetischen Re-
kombinationen wurden zunichst am Modell der Mi-
kroorganismen gefunden.® Inzwischen sind sie aber
auch an defekt-mutierten menschlichen Zellen in der
Gewebekultur nachgewiesen worden. Die anderen
Faktoren der Syntheseketten, zu denen die verschie-
denen Arten von RNS, Ribosome, aktivierende Fer-
mente u. a. gehdren, miissen indessen langfristig sub-
stituiert werden. Auch hier besteht jedoch die Moglich-
keit zu einer dauerhaften Reparation defekter Mole-
kiile durch Rekonstruktion an den substituierten Mole-
kiilen, die dafiir als Muster dienen. Experimentell sind
solche Rekonstruktionen fiir DNS- und RNS-Mole-
kiile nachgewiesen worden.®

Die hochmolekulare zytoplasmatische Therapiet” ver-
wendet besonders genetische DNS, die verschiedenen
Arten von RNS sowie Zellfermente und andere Pro-
teine bzw. Proteide wie auch Polysaccharide und
Lipide. Als Ausgangsstoffe dienen gesunde tierische
und — soweit moglich — humane Organgewebe. Tie-
rische Organgewebe konnen auf Grund der Ahnlich-
keit der funktionellen Molekiile und Informationen
zur Synthese dieser Molekiile fiir die molekulare Re-
generationstherapie Verwendung finden. Die hoch-
molekularen Zellinhaltsstoffe besitzen einen Tropismus
zu gleichartigen Organzellen und dienen normaler-
weise schon als Schlepperstoffe fiir Nukleinsduren und
andere wichtige Zellinhaltsstoffe, die keinen selektiven
Tropismus zu gleichen Zellen besitzen. Ein Beweis von
der negativen Seite her sind auch hier die Viren, deren
Tropismus zu bestimmten Zellarten auf ihrer Eiweif3-
komponente beruht. Die Organspezifitit kann durch
serologische Methoden sowie in vivo durch radioaktive
Markierung nachgewiesen werden.®

Bekanntlich gibt es fast unzdhlige Eiweiflarten und
Fermente, denen informative genetische Substanzen
und Ubertrigersubstanzen zugehdren. Sie alle haben
spezifische Funktionen. Eine molekularspezifische
bzw. funktionsspezifische Diagnostik mit isolierten
Molekiilen wird wohl auf bestimmten Gebieten, wie
z. B. beim Krebs, notwendig sein. Sonst diirfte eine
organspezifische Therapie mit einem Mosaik der ver-
schiedenen zellspezifischen Faktoren ausreichen.

Die zytoplasmatische Therapie ist seit Beginn der Fiinf-
zigerjahre in Klinik und Praxis der Human- und Ve-
terinirmedizin eingefiihrt. Sie gewinnt im gleichen
Mafle zunehmend an Bedeutung, wie sich die Erkennt-
nisse der Molekularbiologie und Organimmunologie
durchsetzen, und kann nicht mehr nur als unliebsame
Auflenseitermethode abgetan werden. Die Erfahrun-

gen Uber die therapeutische Wirksamkeit werden spe-
ziell fiir diese Praparate durch Ergebnisse der Grund-
lagenforschung fundiert. So konnte an Kulturen von
menschlichen Geweben in vitro nachgewiesen werden,
dafl die hochmolekularen Regenerationsstoffe in die
Zellen eindringen und den Synthese-Stoffwechsel akti-
vieren. Dies wurde sowohl in der Warburg-Appara-
tur® als auch durch Aufnahme von radioaktivem
Phosphat(10) gemessen. Die Wiederherstellung von De-
fekten an Syntheseketten lief§ sich an zellfreien Syste-
men zur Eiweiflsynthese beweisen.'!! Durch Vergleich
verschiedener Priparatearten lief} sich dabei auch die
Organspezifitit demonstrieren. Es diirfte sich hier um
die modernste pharmakologische Beweisfithrung han-
deln. Einbesonderes AufschlieSungsverfahren, die was-
serfreie  Vakuum-Sduredampf-Hydrolyse, 2l ermog-
licht es, die Artspezifitit der hochmolekularen Zellex-
trakte unter Beibehaltung der Organspezifitit zu ver-
ringern und korpuskulire Zellbestandteile, wie Mit-
ochondrien, Mikrosomen und Zellmembranen, zum
Teil in eine wasserldsliche oder emulgierbare Form zu
iiberfiithren. Dies ist eine wichtige Voraussetzung fiir
die Wirksamkeit hoher Verdiinnungsgrade, die aus den
Organextrakten hergestellt werden. Um die Eindrin-
gungsfihigkeit der hochmolekularen Organextrakte in
die Zellen weiter zu verbessern und ihre Antigenitat
zu verringern, werden permeabilititssteigernde obet-
flichenaktive Substanzen mitverwendet.

Fiir die therapeutische Anwendung war es notwendig,
immunbiologische Gesichtspunkte zu beriicksichtigen.
Bei Dauersubstitution miissen heterologe Organsub-
stanzen wegen ihrer Antigenitit in immunologisch un-
terschwelliger Dosis, entsprechend einer spezifischen
Hyposensibilisierung, injiziert werden. Dabei kom-
men Konzentrationen zwischen 10— bis 1012 g der
Organtrockensubstanzen zur Anwendung. Grundlagen-
versuche beweisen, dafl fiir die Induktion der Anti-
korperbildung eine Antigenkonzentration von 105
optimal ist.® Bei hoheren wie auch bei niedereren
Konzentrationen fillt die Antikorperbildung parallel
zur Konzentrationsinderung ab. Bei hoheren Konzen-
trationen erfolgt zunichst ein Abbau der Antigene, bis
die optimale Konzentration erreicht wird, bei der die
Antigene wieder die Antikorpersynthese induzieren
kénnen. Bei unterschwelligen Konzentrationen unter-
bleibt die Antikdrperbildung. Durch wiederholte Be-
handlung wird hier sogar eine immunologische Tole-
ranz erzeugt, die dann bei nachfolgender hoherer Do-
sierung die Antikorper-Antwort verhindert.(4 Die
Erzielung einer immunologischen Toleranz kann auch
als Desensibilisierungseffekt gedeutet werden, der be-
sonders bei krankheitsbedingten Autosensibilisierungs-
vorgingen durch wiederholte Behandlung mit unter-
schwelligen Konzentrationen des entsprechenden Or-
gan-Antigens in Art einer spezifischen Hyposensibili-
sierung erreicht werden kann.® Andererseits liegt die
Reizschwelle fiir die molekulare Regeneration bei einer
Molekiilverdiinnung von etwa 10—16. Bei immunopa-
thogenen Sensibilisierungsvorgingen ist also die the-
rapeutische Breite grofl genug, um allergisch-anaphy-
laktische Reaktionen zu vermeiden und trotzdem dic
molekular-regenerative Wirkung zu gewihrleisten.



Von jeder wichtigen Organart gibt es Einzelpripa-
rate, zum Teil als Mischungen von fotalen, juvenilen,
tierischen und humanen Geweben. Fiir bestimmte In-
dikationen stechen Kombinationspriaparate aus ver-
schiedenen Organarten, die korrelativ am Krank-
heitsgeschehen beteiligt sind, zur Verfiigung. Bei der
zytoplasmatischen Therapie handelt es sich also um
kein Einzelpriparat und deshalb auch nicht um ein
Allheilmittel, sondern um ein besonderes therapeu-
tisches System, bei dem je nach Art der Erkrankung
die geeigneten Wirkstoffkomplexe zusammengestellt
werden und die Dosierung der Reaktionslage des Pa-
tienten angepafit werden kann. Dazu werden die ver-
schiedenen Organpriparate in abgestuften Konzentra-
tionen hergestellt. Durch klinische und Tierversuche
wurde die Wirksamkeit solcher Verdiinnungen auch
bei lingualer Anwendung bestitigt.(1®)

Hochmolekulare zytoplasmatische Organsubstanzen
wirken auf hochster Ebene des zelluliren Synthese-
Stoffwechsels. Voraussetzung dafiir ist, dafl die be-
handlungsbediirftigen Zellen noch fihig sind, ihre
molekularen Defekte zu reparieren und die Repara-
tionshilfe zu nutzen. Dies hingt von der Intensitit
der Synthesevorginge ab, die einem stindigen Wech-
sel unterworfen ist, der sowohl von den Zellteilungs-
phasen als auch von einem tages- und jahreszeitlichen
Rhythmus abhingt. Fiir die Synthese-Funktionen er-
halten die Zellen Impulse durch vegetative Regula-
tionen, insbesondere durch die humorale Steuerung mit
Hormonen. Es hat den Anschein, daf} an der Regene-
ration ein weiterer humoraler Faktor beteiligt ist, der
nach Zellschidigung auftritt und dem ein immunolo-
gischer Mechanismus zugrunde liegt.('? Neuere Arbei-
ten tber den Wirkungsmechanismus der Hormone
sprechen dafiir, daf} Synthesevorginge in Zellen durch
Hormone ausgelost werden.(1® Dabei spielt die zeit-
liche Aufeinanderfolge der verschiedenen Hormon-
wirkungen eine Rolle. Es konnte nachgewiesen wer-
den, dafy besonders die RNS-Synthese sowohl im Zell-
kern als auch in den Ribosomen, ebenso wie auch die
Synthese von Protein angeregt wird. Deshalb erschien
es wahrscheinlich, dafy durch initiale Beeinflussung der
regenerationsbediirftigen Zellen mit geeigneten Hor-
monen ihre Fahigkeit zur Biosynthese und moleku-
laren Regeneration verbessert werden konnte. Die
molekulare Regeneration sollte sozusagen durch Ini-
tialzindung vorbereitet und die Zellen zur Verwer-
tung der angebotener. Regenerationshilfsstoffe kom-
petent gemacht werden. Es erschien wiinschenswert,
dafl die Hormonwirkung gezielt in den behandlungs-
bediirftigen Zellen ohne eine Erhchung der allgemei-
nen Hormonkonzentration im Organismus erfolgt.
Dies wurde mit Hilfe von organotropen Schlepper-
stoffen erreicht, vorwiegend von Proteinen, Proteiden
und Polysacchariden, die bei der zytoplasmatischen
Therapie an sich schon therapeutisch verwendet wer-
den. Bei besonderen Priparatearten® werden des-
halb anabole Hormone, Hypophysen-Vorderlappen-
Hormone, Trijodthyronin, Cortisol bzw. Ostrogene
in Verbindung mit Vitaminen an solche organotropen
Wirkstoffe chemisch und adsorptiv gebunden. Die

Vitamine fordern und erleichtern den Ablauf der Syn-
thesevorginge und der molekularen Regeneration.
Verstindlicherweise lassen sich auch andere Pharmaka
in gleicher Weise mit einer organo-therapeutischen
Wirkung kombinieren. Eine gleichzeitige Kopplung
von verschiedenartigen initialen Umstimmungsmitteln
sowie von Vitaminen muf} stufenweise bzw. getrennt
erfolgen. Das Mosaik von Wirkstoffen kann dann
konzentrisch an die regenerationsbediirftigen Organ-
arten gebracht werden. Dort werden die Wirkstoffe
vom Trigermolekiil abgekoppelt und konnen die Zel-
len fiir die Wirkung der hochmolekularen Organsub-
stanzen vorbereiten und deren Wirkung erleichtern.
Die fiir die Ankopplung verwendeten Mengen an zu-
sitzlichen Arzneimitteln besitzen keinen Einfluf} auf
den normalen Hormonspiegel im Organismus. Die
Vertraglichkeit ist einwandfrei, und es sind bei indi-
vidueller Dosierung keine nachteiligen Reaktionen zu
befiirchten. Das neue Prinzip der gezielten Arznei-
mittelanwendung durch Verwendung von zytotropen
bzw. organotropen Schlepperstoffen bietet vielseitige
Moglichkeiten fiir Diagnostik und Therapie.
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