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Vitamin C und Krebs

Untersuchungen von biomolekularen Reaktionen / Von Wolfgang Lohmann

In den letzten Jahren ist viel iiber Vitamin C und Krebs diskutiert worden. Wiihrend einige glauben, daB Vitamin C gegen Krebs, oder zumin-
dest gegen einige Krebsarten, schiitzen kann, ist eine Mehrheit eher geneigt, eine solche Funktion fiir dieses Vitamin zu bezweifeln. Wie andere
biochemische Systeme, so ist auch das Vitamin C-Redox-System (Redox = Reduktion-Oxidation) fiir die Erhaltung normaler, optimaler bio-
logischer Funktionen wichtig. Der dadurch bewirkte Elektronenflul wie auch sein Gleichgewicht kénnen durch cancerogene Substanzen, die
als Elektronen-Donatoren oder Akzeptoren wirken, beeinfluit werden. Eine solche Modifikation der normalen biologischen Prozesse kann
freie Radikale, also Spezies mit einem ungepaarten Elektron, erzeugen, die in gesunden biologischen Systemen normalerweise nicht vorhanden
sind. Diese konnen mittels der Elektronenspin-Resonanz(ESR)-Methode nachgewiesen werden und erlauben somit eine Aufklirung moleku-
larer Veriinderungen, die withrend der Krankheits-Entstehung und ihres Verlaufes auftreten. Eine Kennntnis dieser molekularen Mechanismen,
zumal, wenn sie spezifisch fiir eine bestimmte Krankheit sind, kann eine eindeutige Diagnose und ggf. eine effektivere Therapie ermoglichen.
Eine solche Spezifitiit erlaubt auch, diese Radikale u.a. als Tumor-Marker und dariiber hinaus als Indikator fiir den Erfolg der benutzten

Therapie zu verwenden.

Bei der Aufnahme der ESR-Spektren von
lyophilisierten (gefriergetrockneten) Ery-
throzyten von Patienten mit einer akuten
lymphatischen Leukimie (ALL) beobach-
teten wir bei ga2005* ein zusitzliches Si-
gnal, dasin den Erythrozyten von Kontroll-
Probanden nicht vorhanden ist (Bild 1).
AuBerdem nimmt die Spin-Konzentration,
das ist die Fliche unterhalb der Kurve, die
der Anzahl der ungepaarten Elektronen
(Radikale) entspricht, zu. Beim Vergleich
der beiden Spektren muf} beobachtet wer-
den, daB das ,ALL"“-Spektrum mit etwa '/,
der Empfindlichkeit des Kontroll-Spek-
trums aufgenommen worden ist. Ein ganz
anderes ESR-Spektrum wird fiir die Ery-

* Der g-Faktor beschreibt die Lage eines Signals im Ma-
gnetfeld (H), das von links nach rechts zunimmt; da
g~ 1/H ist, nimmt der g-Faktor von rechts nach links
.

throzyten von Patienten mit einer akuten
myeloischen Leukdmie (AML) erhalten,
das fiir diese Krankheit charakteristisch zu
sein scheint (s. Abb.1). Eine Diskussion
dieses Spektrums erfolgt spiiter.

Zuniichst soll die Frage diskutiert werden,
wie indikativ und kognitiv das ,,ALL"-Ery-
throzyten-Spektrum ist.

Bei der Untersuchung von Erythrozyten
von Patienten mit anderen Leukdmie-Arten
oder weiteren Erkrankungen des himato-
poetischen oder lymphatischen Systems
konnte nie das fiir die ALL typische ESR-
Spektrum beobachtet werden. Es trat auch
nicht in den Eryhtrozyten von Patienten mit
malignen Erkrankungen anderer Organsy-
steme auf. Es scheint also sehr indikativ fiir
die ALL zu sein, zumal unter geeigneter Be-
handlung und der damit verbundenen fast
vollstindigen Remission des Knochen-

marks und des peripheren Blutes das Signal
wieder verschwindet und die Spin-Konzen-
tration abnimmt.

Das fiihrt zu der wichtigen Frage der Zu-
ordnung dieses Signals, d. h. der Identifizie-
rung derjenigen Substanz, die bei der Reak-
tion mit einem Wechselwirkungspartner in
die radikalische Form tiberfiihrt wird und
dann das in Bild 1 gezeigte Spektrum er-
gibt. Von Bedeutung ist dabei der Ort der
Wechselwirkung, denn gerade dort unter-
scheidet sich ja der gesunde Erythrozyt von
LALL"-Erythrozyten.

Es war naheliegend anzunehmen, daf} es
sich um ein Antioxidans handelt, dessen ra-
dikalische Form durch einen Einelektro-
nen-Oxidationsschritt erzeugt wird. Von
mehr als 100 getesteten organischen und an-
organischen Antioxidanzien, wenn immer
sie zu gesunden Erythrozyten hinzugegeben
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wurden, ergab nur Vitamin C (Ascorbin-
sdure) ein zur ALL identisches Spektrum (s.
Bild 2). Da selbst andere Vitamine, wie z. B.
E und A, nicht diese Reaktion zeigten,
scheint das Semidehydroascorbat (= As-
corbyl, SDA) Radikal typisch fiir die ALL
zu sein. Es entsteht durch eine Einelektro-
nen-Oxidation der normalerweise in biolo-
gischen Systemen vorhandenen reduzierten
Form des Vitamins (ASC).

Da bis jetzt angenommen wird, dal nur die
vollstindig oxidierte Form der Ascorbin-
sdure, die Dehydroascorbinsiure (DHA),
die Zytoplasma-Membran passieren kann,
wurde vermutet, daf3 die Radikalbildung an
der Oberfliche oder innerhalb der Mem-
bran erfolgt. Solche Membran-Verinde-
rungen sollten dann ggf. auch rasterelektro-
nenmikroskopisch nachweisbar sein. Wie in
Bild 3 zu sehen ist, sind die von gesunden
Probanden (Bild 3 a) erhaltenen Erythrozy-
ten nach Zugabe von 1 mM Vitamin C
(Bild 3b) oberflichenmidBig so verindert,
dal} sie denen von ALL-Patienten (Bild 3¢)
sehr dhneln.

Daraus wurde gefolgert, daB3 es sich um ei-
nen Membran-Defekt handeln muB, d.h.
dall die Membran der oben beschriebene
Ort der Wechselwirkung ist. Es wurden des-
halb die sog. White Ghosts, d.h. die Ery-
throzyten-Membranen, isoliert. Eine Un-
tersuchung dieser Membranen mittels ESR-
Spektroskopie ergab kein Signal. Eine Zu-
gabe von 1 mM Vitamin C zu diesem White
Ghosts bewirkte jedoch die Bildung des in
Abb. 1 gezeigten ,,ALL"-Spektrums.
Daraus kann geschlossen werden, dal} es
sich bei dem ,,ALL*-Spektrum mit gréBter
Wahrscheinlichkeit um das Ascorbyl-Radi-
kal handelt, das an oder in der Zellmem-
bran durch Oxidation der Ascorbinsiure
gebildet wird.

Eine solche Reaktion sollte bei intakten
Erythrozyten in vivo nicht auftreten und je-
de Abweichung davon als Indikation fiir ei-
ne Pridisposition fiir eine mégliche ALL-
Erkrankung gewertet werden. Aus diesem
Grunde werden z.Z. an einigen hundert
freiwilligen Probanden Vitamin C-Versu-
che durchgefiihrt. Nach Verabfolgung von
1 g Vitamin C zeigte sich, dal} in den mei-
sten Fillen das Erythrozyten-ESR-Spek-
trum nicht veréindert war, d.h. dem Kon-
troll-Spektrum entsprach. Der Vitamin C-
Gehalt im Plasma betrug zwei Minuten
nach Injektion, wie erwartet, etwa 17 mg/
100 ml und nahm exponentiell ab, so da3
nach einigen Stunden der Normwert von
~1 mg/100 ml wieder erreicht war. Der
Vitamin C-Gehalt der Erythrozyten stieg
im Laufe von einigen Stunden leicht an.
Bei diesen Untersuchungen wurden zwei in-
teressante Beobachtungen gemacht: Bei ei-
nem Probanden betrug der Vitamin C-Ge-
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Bild 1: ESR-Spektren von lyophilisierten
Erythrozyten, die von gesunden Probanden
(Control) und von Patienten mit einer aku-
ten lymphatischen Leukdmie (ALL) oder
akuten myeloischen Leukdamie (AML) er-
halten wurden. s = Empfindlichkeitsfaktor.

halt des Plasmas zwei Minuten nach intra-
vendser Gabe der Ascorbinsdure 76 mg/
100 ml, und das Eryhtrozyten-ESR-Spek-
trum war einem ,ALL"-Spektrum sehr
dhnlich. Nach einigen Stunden waren je-
doch der Vitamin C-Gehalt des Plasmas als
auch das Erythrozyten-ESR-Spektrum wie-
der normalisiert. Ob es sich in diesem Fall
um einen prospektiven ALL-Kandidaten
handelt, bei dem die Krankheit evtl. nach
oxidativen Stress-Reaktionen auftreten
kann, miissen weitere Untersuchungen zei-
gen.

Bild 2: ESR-Spektrum von Erythrozyten, zu
denen verschiedene Konzentrationen von As-
corbinsdure hinzugesetzt wurden, s = Emp-

findlichkeitsfaktor.
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Die andere Beobachtung betraf das Verha,
ten der Leukozyten nach Vitamin C-Injek,
tion. Bei einigen Probanden war, bedingt
durch eine Infektion, die Leukozytenzah
leicht erhdht (12-18 x 10°/ul). Nach Vi,
amin C-Gabe sank dieser Spiegel innerhalj,
weniger Stunden auf 5-6 x 10°/ul und blie}
konstant.

Diese in vivo Untersuchungen legen nahe
dal3 die Erzeugung des Ascorbyl-Radikak‘
an der duBeren Membran-Oberfliche en,
folgt und zwar mit einem Wechselwirkungs,
partner, der bei gesunden Erythrozyten gg
schiitzt ist. Falls der Schutzeffekt nicht dy
ist, fiihrt diese Wechselwirkung zu eing,
Oxidation des Vitamin C, d. h. zu ihrer ry
dikalischen (SDA) oder vollstindig oxidier,
ten (DHA) Form. Dieses bewirkt einen ver,
besserten Transport durch die Membrap
wobei DHA eine etwa 100 fach groBere Per.
meationsrate (Permeationskoeffizien
~4x10"7cm/s bei pH7 bei 37 °C) aly
SDA hat. Dieses wiederum fiihrt zu eing
Anreicherung der intrazelluliren Gesamy,
Vitamin C-Konzentration (um 80-100%]
und des DHA-Anteils (von etwa 7 auf 18%)
bei ,,ALL“-Erythrozyten.

Es scheint sich also bei der ALL u.a. um ej.
nen Stoffwechseldefekt zu handeln, der dag
Vitamin C-Redox-System durch Oxidatioy
aus dem Gleichgewicht bringt. Es ist nahg,
liegend zu vermuten, dal} unter dem Einfluj
bestimmter Enzyme die Konzentration voy
Sulfhydryl(SH)-haltigen Substanzen, spe;
Cystein und reduziertes Glutathion (GSH),
dessen Redox-System u. a. fiir die Aufrech.
erhaltung des Vitamin C-Redox-Systems
sorgt, abnimmt. Welche Reaktionen augcj
immer vor der Verdnderung des Vitamin C.
Redox-Systems ablaufen, es scheint sich ayj
jeden Fall um eine oxidative Entartung
(oxidative damage oder Stress) zu handelr{
bei dem u.a. die Wechselwirkung zwischey
Vitamin C und Glutathion gestort ist.
Wihrend bei der ALL die Stérung des Vit
amin C-Redox-Systems mit der Bildung des
Ascorbyl-Radikals von Bedeutung ist, zei.
gen von uns durchgefiihrte vorldufige Un.
tersuchungen, daf3 bei der AML der SH-8§
Redox-Zyklus beeintrichtigt zu seip
scheint. Die bei einer AML erhaltenen Ery.
throzyten ESR-Spektren (s. Bild 1) sing
vergleichbar mit denen, bei denen GSH
oder Cystein zu gesunden Erythrozyten in
vitro hinzugegeben wurde (s. Bild 4). Wie i
Bild 5 zu erkennen ist, bewirkt eine , Hei
lung® der Patienten, d. h. eine fast vollstén.
dige Remission des Knochenmarks und des
peripheren Blutes, den graduellen Uber |
gang des ESR-Spektrums von typisch
AML* zu ,,gesunden™ Erythrozyten.

Im Gegensatz zur ALL ist bei der AML der
Gesamt-Vitamin C-Gehalt in Plasma und
Erythrozyten betrdchtlich erniedrigt (auf2!
bzw. 46% der Kontrollen). Bei der erfolg-
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Bild 3: Rasterelektronenmikroskopische Au/nahmen von Ery 1/1)0-1 ten von gesunden Probanden (links), die mit I mM Ascorbinsdiure hehan-
delt wurden ( Mitte) und von Patienten mit ALL (rechts). Vergroferung x 1650.

reichen Behandlung der Patienten erreicht
die Vitamin C-Konzentration der Erythro-
zyten fast wieder Kontrollwerte, wiihrend
die Plasma-Werte sehr niedrig bleiben (zwi-
schen 30-40% der Kontroll-Werte).

Als Indiz fiir eine mogliche Bedeutung fiir
SH-Gruppen bei der AML kénnen die Er-
gebnisse angesehen werden, die wir bei der
Aminosdure-Bestimmung mittels HPLC
(Hochleistungs-Fliissigchromatographie)
im Plasma von gesunden Probanden und
ALL und AML Patienten erhalten haben.
Wihrend bei der ALL die Cystein-Konzen-
tration im Plasma vergleichbar mit der ge-
sunder Kontrollen ist, ist sie bei der AML
betrdchtlich erhoht. Da auch die Glutamin-
sdure-Konzentration etwa um das 3fache
erhht ist, kann angenommen werden, dal3
neben Cystein auch GSH (auch wenn die
Glycin-Konzentration unverindert ist) bei
der AML eine Rolle spielen.

Da das Glutathion kaum die Zytoplasma-
Membran durchdringen kann, scheint es
sich auch bei der AML um einen spezfi-
schen Effekt an der Membran-Oberfliche
zu handeln, der sich dann u.a. auch auf die
Vitamin C-Permeation auswirken kann.
Fiir das genaue Verstindnis bei der ALL
und AML ablaufenden molekularen Reak-
tionen (ALL: Bildung des Ascorbyl-Radi-
kals: AML: SH-Effekt) ist die Aufkldrung
der Membran-Defekte dringend erforder-
lich. Bei beiden Leukdmie-Arten scheint die
Bildung von Glykoproteinen stark beein-
trachtigt zu sein. Im Plasma von ALL- und
AML-Patienten sind ndmlich die Konzen-
trationen von Threonin, Serin, Asparagin
und Lysin betrichtlich reduziert, also von
Aminosduren, die fiir die Bildung der Gly-
koproteine entscheidend sind. Diese Fehl-
produktion kann gewisse Storungen in der
Zytoplasma-Membran hervorrufen, die
dann u.a. die in Erythrozyten von ALL-
und AML-Patienten beobachteten moleku-
laren Modifikationen bewirken kénnen. Da
die Konzentrationen der genannten 4 Ami-
nosduren sowohl bei ALL als auch bei
AML im selben Ausmal} gedndert sind, ist
das mogliche Fehlen der Glykoprotein-Bil-
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Bild 5: ESR-Spektren von lyophilisierten
Erythrozyten einer Patientin (H.P.) mit
AML, die nach vorgeschriebenem Protokoll
behandelt wurde. Das oberste Spektrum wur-
de vor Behandlungsbeginn (0 Tage =0d),
die iibrigen Spektren zu den angegebenen Be-
handlungstagen aufgenommen.
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Bild 4: ESR-Spektren von gesunden Ery-
throzyten, die mit verschiedenen Konzentra-
tionen von reduziertem Glutathion (GSH)
versetzt wurden. Unterstes Spektrum: Ery-
throzyten von einer AML-Patientin zum
Vergleich.

dung sicherlich nicht spezifisch fiir die Aus-
bildung einer der beiden untersuchten
Leukimie-Arten. Eventuell sind Veridnde-
rungen bei den Glykolipiden und/oder im

Vitamin E-Redox-System auch vorhanden,
die dann charakteristisch fir die Ausbil-
dung der beiden Leukidmie-Arten sein
konnten.

Die erhaltenen Ergebnisse zeigen, daB, zu-
mindest bei gewissen Leukdmie-Arten, der
Vitamin C-Stoffwechsel modifiziert ist. Da-
mit ist nicht gesagt, daB3 Vitamin C Krebs
heilt oder erzeugt. Da in gesunden biologi-
schen Systemen Vitamin C iiberwiegend in
der reduzierten Form vorliegt, bedeutet das
Auftreten des Ascorbyl-Radikals in den
Eryhtrozyten von Patienten mit einer aku-
ten lymphatischen Leukémie, dall vermehrt
oxidative Prozesse (“oxidative damage”)
ablaufen, die der Kérper nicht mehr kom-
pensieren kann. Es ist naheliegend anzu-
nehmen, dall andere Redox-Systeme, wie
z. B. Glutathion- oder Vitamin E-Systeme,
die mit dem Vitamin C-Redox-System
wechselwirken, ebenfalls in ithrer Funktion
gestort sein konnen. Ahnliches trifft auch
fiir die fiir die Oxidation oder Reduktion
zustindigen Enzyme zu.

Bedeutend ist, daB3 das Ascorbyl-Radikal in
den Erythrozyten nur bei Patienten mit ei-
ner ALL nachgewiesen werden kann. We-
gen seiner Spezifitit kann es somit als Tu-
mor-Marker fiir ALL dienen. In der Kau-
salkette der bei der ALL erfolgenden mole-
kularen Reaktionsmechanismen ist die Mo-
difikation des Vitamin C-Stoffwechsels si-
cherlich kein primdres Ereignis. Vielleicht
ist es aber moglich, durch die Erforschung
der Anderung des Vitamin C-Stoffwechsels
die vorangehenden Stoffwechselverinde-
rungen exakt zu erfassen.

Nur eine eindeutige und vollstindige Auf-
kldrung der bei der Krebsenstehung — iibri-
gens wie bei allen anderen Krankheiten
auch — ablaufenden molekularen Reaktio-
nen wird eine eindeutige Diagnose und vor
allen Dingen eine gezieltere und optimale
Therapie erlauben.

Dieser Bericht wurde ermdglicht durch den
tatkriftigen Einsatz vieler Mitarbeiter und
durch eine ausgezeichnete Kooperation mit
vielen Kollegen des Klinikums der Justus-
Liebig-Universitiit.



