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Die zytoplasmatische Therapie
eine gezielte Rege fierationstheraPie

K. T beurer

Leben bedeutet Stoffwechsel mit gesetzmäßig verlau-
fendem Aufbau, Umbau und Abbau von Molekülen.
Krankheit ist deshalb Ausdruck einer Stoffwechsel-
entgleisung. Die dabei entstehenden pathologischen
Veränderungen des Stoffwechsels lassen sich histoche-
misch bereits feststellen, bevor die üblichen Krank-
heitssymptome auftreten.(1) Llnser Vissen darüber
wurde durch Biochemie und Molekularbiologie sprung-
haft erweitert. Der klassische Begriff ,,Regeneration",
unter dem man bisher den Ersatz .von verlo'rengegan-
genem Gewebe verstand, ausgehend von Zellen, die
innerhalb des veränderten Bezirks noch normal gcblie-
ben sind, hat nun neben dieser morphologischen eine

molekularbiologische Bedeutung erhalten. Diese mole-
kulare Regeneration verläuft vollkommen unsichtbar.
Sie kann aber durch moderne Methoden der radioak-
tiven Markierung von Grundbausteinen, die zur Syt-
these erforderlich sind, sowie von Stoffwechselmetabo-
liten an Stellen studiert werden, wo künstlich ein De-
fekt gesetzt wurde. Man kann auch von der sichtbaren
Regeneration auf die unsichtbare Regeneration rücl<-

schließen. Selbst sog. fixierte postrnitotische Zellen, wie
clie Ganglien-Zellen des ZNS, von denen man an-
nimmt, daß sie sich morphologisch nicht regenerieren,
besitzen eine molekulare Regeneration.

Neue biologische Erkenntnisse haben aber auch das

bisherige Dogma überwunden, daß es unmöglich sei,

intrazellvläre Synthesevorgänge qualitativ zu mani-
pulieren. Damit wird der Veg frei für eine mole-
kular-regenerative Therapie. Ihre Mechanismen kennt
man im negativen Sinne schon lange von den Virus-
infektionen. Nach teleologischen Gesichtspunkten
sollte aber ein biologischer Mechanismus mit negativer
Atrswirkung auch positive Funktionen besitzen.

Inzwischen weiß man von der Antikörpersynthese,
daß informative Ribonucleinsäuren (iRNS) die In-
formation ftir die Antikörperbildung zwischen den

Makrophagen und andererseits auch zwischen den

Lymphozyten übertragen.(z) Auch bei somatischen Säu-

getierzcllen hat man nachweisen können, daß RNS ar"rs

diesen Zellen austreten und von anderen Zellen auf-
genommen werden.(a) E,s dürfte sich hier um einen fun-
damentalen Mechanismus der Selbsterhaltung und der
Reparation von Stoffwechseldefekten handeln, wobei
geschädigte, krank e Zellen eine Reparationshilfe aus

den noch verbliebenen gesun den Zellen erhalten. Diese
natürliche Regenerationshilfe ist bei hereditären ge-

netischen Defekten und bei umfangreichen Schäden
infolge Zelldegeneration und Altersvorgängen, ebenso

abcr auch durch physikalische oder chemisch-toxische



Einwirkungen nicht mehr möglich. Hier muß die Sub-
stittrtion solcher molekularer Informationen thera-
peutisch durch Übertragung aus einem anderen, gesun-
den Organismus erfolgen. Dies ist das Prinzip der
molekular-regenerativen Therapie, bei dem fehlende
oder defekt geworden,e Faktoren der Syntheseketten
für die funktionell wichtigen Moleküle und Organellen
der ZeIIen von außen substituiert werden.(a)

In günstig gelagerten Fällen können defekte Funk-
tionen dauerhaft durch übertragung genetischen Ma-
terials, insbesondere der Desoxyribonucleinsäuren
(DNS) des Zellkerns aus gesunden, gleichartigen ZeI-
len wiederhergestellt werden. Solche genetischen Re-
kombinationen wurden zunächst am Modell der Mi-
kroorganismen gefunden.(s) Inzwischen sind sie aber
auch an defekt-mutierten menschlichen ZelIen in der
Gewebekultur nachgewiesen worden. Die anderen
Faktoren der Syntheseketterr, zrt denen die verschie-
denen Arten von RNS, Ribosome, aktivierende Fer-
mente u. a. gehören, müssen indessen langfristig sub-
stituiert werden. Auch hier besteht jedoch die Möglich-
keit zu einer dauerhaften Reparation defekter Mole-
küle durch Rekonstruktion an den substituierten Mole-
külen, die dafür als Muster dienen. Experimentell sind
solche Rekonstruktionen für DNS- und RNS-Mole-
küle nachgewiesen worden.(6)
Die hochmolekula re zytoplasmatische Therapie(7) 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 möglich - humane Organgewebe. Tie-
rische Organgewebe können auf Grund der Ahnlich-
keit der funktionellen Mo,leküle und Informationen
zur Synthese dieser Moleküle für die molekulare Re-
generationstherapie Verwendung finden. Die hoch-
mo 1 ekul a r en Z ellinh al t s s t o f f e b e s it z en ein en T r op i s mu s

zu gleichartigen Organzellen und dienen normaler-
weise schon als Schlepperstoffe ftir Nukleinsäuren und
andere wichtige Zellinhaksstoffe, die keinen selektiven
Tropismus zu gleichenZellen besitzen. Ein Beweis von
der negativen Seite her sind auch hier die Viren, deren
Tropismus zu bestimmten Zellarten auf ihrer Eiweiß-
komponente beruht. Die Organspezifrtät kann durch
serologische Methoden sowie in vivo durch radioaktive
Markierung nachgewiesen werden.(8)

Bekanntlich gibt es fast unzählige Eiweißarten und
Fermente, denen informative genetische Substanzen
und überträgersubstanzen zugehören. Sie alle haben
spezifische Funktionen. Eine molekularspezifische
bzw. funktionsspezifische Diagnostik mit isolierten
Molekülen wird wohl auf bestimmten Gebieten, wie
z. B. beim Krebs, notwendig sein. Sonst dürfte eine
organspezifische Therapie mit einem Mosaik der ver-
s chied ene n zellsp ezifi schen F aktoren aus rei chen.

Die zytoplasmaiische Therapie ist seitBeginn der Füni-
zigerjahre in Klinik und Praxis der Human- und Ve-
terinärme dizin eingcführt. Sie gewinnt irn gleichen
Maße zunehmend an Bcdeutung, wie sich die Erkennt-
nisse der Molekularbiologie und Organimmunologie
durchsetzen, und kann nicht mehr nur als unliebsame
Außenseit'ermethode abgetan werden. Die Erfahrun-

gen über di,e therapeutische Virksamkeit werden spe-
ziell für diese Präparate durch Ergebnisse dcr Grund-
lagenforschung fundiert. So konnte an Ku'lturen von
menschlichen Geweben in vitro nachgcwiesen werden,
daß die hochmolekularen Regeneratlonsstoffe in die
Zellen eindringen und den Synthese-Stoffwechsel akti-
vieren. Dies wurde sowohl in der \flarburg-Appara-
tur(e) als auch durch Aufnahme von radioaktivem
Phosphat(l0) gem,essen. Die \fliederherstellung von De-
fekten an Syntheseketten ließ sich an zellfreien Syste-
men zur Eiweißsynthese beweisen'(ttl Durch Vergleich
vcrschiedener Präp 

^rat(iarten 
ließ sich dabei auch die

Organspezifität demonstrieren. Es dürfte sich hier um
die modernste pharmakologische Beweisführung han-
deln. Ein besonderes Aufschließungsverf ahren, die was-
serfreie Vakuum-Säuredampf-Hydrolyse,{tz) ermög-
licht es, die Artsp'ezifität der hochmolekularenZelle>;-
trakte unter Beibehaltung der Organspezifität zu vet
ringern und korpuskuläre Zellbestandteile, wie Mit-
ochondrien, Mikroso'men und Zellmembranen, zvm
Teil in eine wasserlösliche ode,r emulgierb are Form zu
überführen. Dies ist e,ine wichrige Voraussetzung f.ür
di,e Virksamkeit hoher Verdünnungsgrade, die aus den
Organextrakten hergestellt werden. Um die Eindrin-
gungs f ähilgkeit d er hochmolekul aren O rg anextr akte in
die Zellen weiter zu verbessern und ihre Antigenität
z,u verringern, werden permeabilitätssteigernde obei:-
fl ächenaktive Subs tanzen mitverwendet.
Für die therapeutische Anwendung war es notwendig,
immunbiologische Gesichtspunkte zu berücksichtigen.
Bei Dauersubstitution müssen heterologe Organsub-
stanzen wegen ihrer Antigenität in immunologisch un-
terschwelliger Dosis, entsprechend einer spezifischen
Hyposensibilisi'erung, injiziert werden. Dabei kom-
tnen Konzentrationen zwischen 10-6 bis 10-12 g der
Organtrockensubstanzcn zur Anwendung. Grundlagen-
versuche beweisen, daß für die Induktion der Anti-
körperbildung eine Antigenkonzentrarion von 1O-5
optimal'ist.(13) Bei höheren wie auch bei niedereren
Konzentrationen fällt die Antikörperbildung parallel
zvr Konzentrationsänderung ab. Bei höheren Konzen-
trationen erfolgt zunächst ein Abbau der Antigene, bis
die optimale Konzentration erreicht wirci, bei der die
Antigene wieder di'e Antikörpersynthese induziererr
können. Bei unterschwelligcn Konzentrationen unrer-
bleibt die Antikörperbildung. Durch wiederholte Be-
handlung wird hier sosar eine immunologische Tole-
ranz erzeugt, die dann bei nachfolgender höherer Do-
sierung die Antikörper-Antwort verhindert.(1a) Die
Erzielung einer immunologischen To\eranz kann auch
als Desensibilisierungseffekt gedeutet werden, der be-
sonders bei krankheitsbedingten Autosensibilisierungs-
vorgängen durch wiederholte Behandlung mit unter-
schwelligen Konzentrationen des entsprechenden Or-
gan-Antigens in Art einer spezifischen Hyposensibili-
sierung erreicht werden kann.(l5) Andererseits liegt die
Reizschwelle für die molekulare Regeneration bei einer
Molekülverdünnung von etwa 1,0-16. Bei immunopa-
thogenen Sensibilisierungsvorgängen ist also die the-
rapeutische Breite groß genug, um allergisch-anaphy-
laktische Reaktion en zu vermeiclen und trotzdem dic
molekular-regenerative Virkung zu gewährleisten.



Von jeder wichtigen Organart gibt es Einzelpräpa-
rate, zvm Teil als Mischungen von fötalen, juvenilen,
tierischen und humanen Geweben. Für bestimmte In-
dikationen stehen Kombinationspräp arate aus ver-
schiedenen Organarten, die korrelativ am Krank-
heitsgeschehen beteiligt sind, zyr Yerfügung. Bei der
zytoplasmatischen Therapie handelt es sich also um
kein Einz elpräparat und deshalb auch nicht um ein
Allheilmittel, sondern um ein besonderes therapeu-
tisches System, bei dem je nach Art der Erkrankung
die geeigneten \fiirkstoffkomplexe zus.ummengestellt
werden und die Dosierung der Reaktionslage des Pa-
tienten angepaßt werden kann. Dazu werden die ver-
schiedenen Organp räparate in abgestuften Konzentra-
tionen hergestellt. Durch klinische und Tierversuche
wurde die \t/irksamkeit solcher Verdünnungen auch
bei lingualer Anwendung bestätigt.(ta)

Hochmolekulare zytoplasmatische Organsubstanzen
wirken auf höchster Ebene des zellulären Synthese-
Stoffwechsels. Voraussetzung dafür ist, daß die be-
handlungsbedürftigen Zellen noch fähig sind, ihre
molekularen Defekte zu reparieren und die Repara-
tionshilfe zu nvtzen. Dies hängt von der Intensität
der Synthesevorgänge ab, die einem ständigen Wech-
sel unterworfen ist, der sowohl von den Zellteilungs-
phasen als auch von einem tages- und jahreszeitlichen
Rhythmus abhängt. Für die Synthese-Funktionen er-
halten die Zellen Impulse durch vegetative Regula-
tionen, insbesondere durch die humorale Steuerung mit
Hormonen. Es hat den Anschein, daß an der Regene-
ration ein weiterer humoraler Faktor beteiligt ist, der
nach Zellschädigung auftritt und dem ein immunolo-
gischer MechanismLrs zugrunde liegt.(rz) Neuere Arbei-
ten über den tVirkungsmechanismus der Flormone
sprechen dafür, daß Synthesevorgänge in Zellen durch
Flormone ausgelöst werden.(18) Dabei spielt die zeit-
liche Aufeinanderfolge der verschiedenen Flormon-
wirkungen eine Rolle. Es konnte nachgewiesen 'wer-

den, daß besonders die RNS-Synthese sowohl imZeII-
kern als auch in den Ribosomen, ebenso wie auch die
Synthese von Protein angeregt wird. Deshalb erschien
es wahrscheinlich, daß durch initial,e Beeinflussung der
regenerationsbedürftigcn Zellen mit geeigncten Hor-
monen ihre Fähigkeit zur Biosynthese und moleku-
laren Regeneration verbessert werden könnte. Die
molekulare Regeneration sollte sozusagen durch Ini-
tialzindung vorbereitet und die ZelLen zur Verwer-
tung der angebotenen Regenerationshilfsstoff,e kom-
petent gemacht werden. Es erschien wünschenswert,
daß di,e Hormonwirkung gezielt in den behandlungs-
bedürftigen Zel\en ohne eine Erhöhung der allgemei-
nen Hormonkonzentratio,n 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 Präparaiearten(1e) werden des-
halb anabole Hormone, Hypophysen-Vorderlappen-
Hormone, Trijodthyronin, Cortisol bzw. Ostrogene
in Verbindung mit Vitaminen an solche organotropen
Virkstoffe chemisch und adsorptiv gebunden. Die

Vitamine fördern und erleichtern den Ablauf der Syn-
thesevorgänge und der molekularen Regeneration.
Verständlicherweise lassen sich auch andere Pharmaka
in gleicher Veise mit einer organo-therapeutischen
\flirkung kombinieren. Eine gl,eichzeitige Kopplung
von verschiedenartigen initialen Umstimmungsmitteln
sowie von Vitaminen muß stufenweise bzw. getrennt
erfolgen. Das Mosaik von tVirkstoffen kann dann
konzentrisch an die regenerationsbedürftigen Organ-
arten gebracht werden. Dort werden die Virkstoffe
vom Trägermolekül abgekoppelt und könn en die Zel-
len für die Virkung der hochmolekularen Organsub-
stanzen vorbereiten und deren lVirkung erleichtern.
Die für die Ankopplung verwendeten Mengen an zu-
sätzlichen Arzneimitteln besitzen keinen Einfluß auf
den normalen Flor.monspiegel im Organismus. Die
Verträglichkeit ist einwandfrei, und es sind bei indi-
vidueller Dos,ierung keine nachteiligen Reaktionen zu
befürchten. Das neue Prinzip der gezielten Arznei-
mittelanwendung durch Verwendung von zytoftoperl
bzw. organotropen Schlepperstoffen bietet vielseitige
Möglichkeiten für Diagnostik und Therapie.
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