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Yitamin Cund Krebs

Gernot Bruchelt und Zyrafete Kuci

Vitamin Cund Krebs:
Fine endlose Debatte

Das Kapitel Vitamin C und Krebs wird
seit Jahrzehnten kontrovers diskutiert.
Das betrifft sowohl seine Rolle als
moglicher Schutzfaktor bei der Krebs-
entstehung als auch die Frage, ob und
wie Vitamin C bei der Therapie von
Krebserkrankungen eingesetzt werden
soll - in Kombination mit bekannten
Behandlungsstrategien [Strahlen-, Che-
motherapie (1)] oder, hochdosiert, als
alleiniges Agens (2). Die Griinde fiir die
Schwierigkeit, die Rolle von Vitamin C
angemessen und eindeutig zu beurtei-
len, sind vielfdltig: Vitamin C (Ascor-
binsdure | Ascorbylradikal / Dehydro-
ascorbinsdure) ist ein Redoxsystem,
das mit vielen anderen im Stoffwechsel
weit verbreiteten Redoxreaktionen in-
teragieren kann, die bei den verschie-
denen Zellen unterschiedlich aus-
geprdgt vorliegen und dadurch auch
unterschiedlich beeinflusst werden
kénnen (3). Funktionell gesehen kann

Zusammenfassung

Vitamin C, je nach Umgebungsbedin-
gungen, sowohl als Antioxidans, als
Prooxidans oder als Cofaktor von enzy-
matischen Reaktionen fungieren (4),
und all diese Prozesse konnen inner-
halb einer Zelle an verschiedenen Stel-
len des Stoffwechsels parallel ablaufen.

Bei Ergebnissen, die aus Zellkultur-
und Tierversuchen erhalten wurden,
besteht dartiber hinaus das allgemein
bekannte Problem, dass es sehr
schwierig ist, daraus Riickschliisse auf
die Situation beim Patienten zu ziehen:
Je nach eigener emotionaler Einstel-
lung diesem Themenbereich gegen-
tiber [es gibt nur wenige medizinisches
Themen, die seit Jahrzehnten so emo-
tional diskutiert werden wie die Rolle
von Vitamin C bei Krebs (5)], wird man
Jjeweils andere Schlussfolgerungen aus
vorhandenen, oft (bewusst oder unbe-
wusst) selektiv vorsortierten Daten
ziehen, die dann als »Beweise« fiir die
Wirksamkeit von Vitamin C herange-
zogen, oder als »Artefakte« abgetan
werden.

Die Rolle von Vitamin C (Ascorbinsdure) bei der Behandlung von Krebserkrankungen wird
seit Jahren sehr kontrovers diskutiert und hat im Bereich der Schulmedizin nicht allzu viele
Anhdnger. Eine im September letzten Jahres publizierte Arbeit einer renommierten For-
schergruppe am NIH hat deshalb groRes Aufsehen erregt, da hier, aufbauend auf Zell-
kulturversuchen, der Vorschlag gemacht wurde, hochdosiertes Vitamin C durch intrave-
nése Applikation bei der Therapie von Krebserkrankungen einzusetzen. Ascorbinséure soll
dabei (iber die Generierung von H20z wirksam sein. Diese Arbeit wird hier vorgestellt und
besprochen und in Relation zu anderen méglichen Wirkungsmechanismen von Ascorbat

gestellt.

Schilisselwérter: Vitamin C, Ascorbinsiure, Krebstherapie, Hz02, Wasserstoff-

peroxid, HIF, Warburg’sche Krebstheorie

Klinische Studien am Menschen wa-
ren bisher nicht in der Lage, eindeutige
Interpretationen zu liefern. Die insbe-
sondere von Pauling und Cameron
publizierten positiven Ergebnisse mit
hochdosierter Ascorbinsiure (6) wur-
den durch andere klinische Studien
nicht bestdtigt (7), die aber ihrerseits
Einwdnde hinsichtlich der Art ihrer
Durchfiihrung hervorriefen. Trotz zahl-
reicher Fallberichte tiber die Wirksam-
keit von Vitamin C (z.B. 8) schien das
Thema in der Schulmedizin endgiiltig
ad acta gelegt worden zu sein. Deswe-
gen hat eine im September 2005 von Qi
Chen at al. aus der Arbeitsgruppe von
Mark Levine am NIH in Bethesda, USA,
veroffentlichte Arbeit (9) groBes Auf-
sehen hervorgerufen; auch in den Me-
dien (Spiegel online, Stern, BBC News
u.a.) wurde dartiber berichtet. Auf-
bauend auf In-vitro-Untersuchungen
und daraus abgeleiteten theoretischen
Uberlegungen wurde dabei der Vor-
schlag gemacht, hochdosiertes Vitamin
C durch intravenése Gabe bei Krebser-
krankungen in einer kontrollierten kli-
nischen Studie einzusetzen. Mark Le-
vine, der viele Arbeiten zu diesem
Thema in den fithrenden naturwissen-
schaftlichen und medizinischen Zeit-
schriften verdffentlichte, gehért seit
Jahrzehnten zu den renommiertesten
Vitamin-C-Forschern und man kann

~ daher annehmen, dass seine Schluss-

folgerungen wohl {berlegt sind (10,
11). Ausgehend von ihren Ergebnissen
an Zellkulturen, und unter Berufung
auf Arbeiten aus der alternativen Medi-
zin, die die hohe Sicherheit der hoch-
dosierten intravendsen Behandlung
mit Vitamin C belegen, plant die

Erndhrung & Medizin 2006; 21: 120-124. © MVS Medizinverlage Stuttgart GmbH & Co. KG 2006



Gruppe nun eine kontrollierte Phase-1-
Studie an Krebspatienten. Im Folgen-
den soll auf diesen in PNAS veroffent-
lichten Artikel niher eingegangen wer-
den.

Pharmaiologische Ascorbat-
ionzentrationen zerstdren selel-
tiv Krebszellen: Wirkung als Pro-
drug Giber die Bildung von H20:

Die Autoren dieser Arbeit (9) gehen da-
von aus, dass ausgebliebene Effekte
vorausgegangener klinischer Unter-
suchungen beziiglich der Wirkung von
oral eingenommenem hochdosierten
Ascorbat auf die Tatsache zuriickzufiih-
ren ist, dass dabei Serumascorbatspie-
gel von maximal ca. 200 umol/l erhal-
ten werden. Im Gegensatz dazu kén-
nen bei intravendser Applikation der
gleichen Ascorbatmenge Serumspiegel
im millimolaren Bereich iiber einen
bestimmten Zeitraum erreicht werden.
Diese hohen Konzentrationen seien
aber die Voraussetzung zur Abtdtung
der Krebszellen. In In-vitro-Experi-
menten wurden in der Arbeit von Qi
Chen zehn verschiedene Krebszellli-
nien (Mensch/Maus) und vier nichtma-
ligne Zellarten (u.a. Fibroblasten und
direkt aus Blut isolierte Lymphozyten
und Monozyten) in gebriuchlichen
Zellkulturmedien mit 10% Serum fiir
eine Stunde behandelt; einen Tag spi-
ter wurde das Uberleben der Zellen mit
Hilfe des so genannten MTT-Tests bzw.
(iber mikroskopische Messung der
Apoptose/Nekrose bestimmt. Dabei
zeigte sich, dass unter den Bedingun-
gen, unter denen ein groRer Teil der
Krebszellen abgetotet wurde, die nicht-
malignen Zellen auch durch sehr hohe
Ascorbatkonzentrationen (20 mM) nicht
beeinflusst wurden. Dariiber hinaus
wurden mit den Krebszellen Kolonie-
bildungsversuche gemacht, die deut-
liche Hemmeffekte zeigten, allerdings
bei den verschiedenen Zelllinien in un-
terschiedlichem AusmaR.
Untersuchungen beziiglich des Me-
chanismus ergaben, dass die toxische
Wirkung des Ascorbats offensichtlich
iber die Bildung von H20: zustande

kommt: Ascorbat wirkt also als Pro-
drug, und zwar, wie die Autoren aus-
fithren, »ironischerweise« als Prooxi-
dans. In Hinblick auf mégliche spatere
klinische Anwendungen erkliren die
Autoren die Sicherheit dieses Ansatzes
damit, dass Ascorbat, solange es im
Blut zirkuliert, offensichtlich kaum
H202 produziert, und wenn doch, dass
dies kein Problem darstellt, da Serum
und vor allem Erythrozyten (iiber das
Glutathionsystem und iiber die Kata-
lase), dieses sofort entgiften. Erst wenn
das Ascorbat aus der Blutbahn austritt
und vor Erreichen der Zielzellen
(Krebszellen) in den interstitiellen
Raum {ibertritt, kommt es zu einer in-
tensiven H202-Bildung. Im Gegensatz
zum Serum ist hier die Proteinkonzen-
tration gering, und die Autoren haben
Hinweise, dass die Bildung von H20:
offensichtlich in Gegenwart eines ca.
10-30 Kd groRen Proteins (wahr-
scheinlich eines Enzyms mit einem re-
doxaktiven Metallion im aktiven Zent-
rum) zustande kommt (Abb. 1). In vitro
zeigte das unter diesen Bedingungen
aus Ascorbat generierte Hz0; gleiche
Effekte wie reines Hz0z.

Die zytotoxische Wirkung von H20:
konnte nun - ohne dass die Autoren
das genauer beschrieben haben - {iber
eine Reihe verschiedener Prozesse ver-
ursacht sein (Oxidation von Lipiden,
Proteinen und Nukleinsduren usw.).
Aus eigenen Arbeiten wissen wir, dass
H20: durch Auslésung von DNS-Strang-
briichen die Poly(ADP-Ribose)Poly-
merase aktiviert, die durch Verbrauch
von NAD+ schlieflich zu einer Ver-
armung an ATP fithrt und dadurch den
Energiestoffwechsel der Zelle empfind-
lich beeinflusst (12). Die Autoren fol-
gern aus ihren experimentellen Daten,
dass nach intravenoser Applikation
von Ascorbat analoge Reaktionen auch
in vivo auftreten und dass sich dieses
Verfahren daher zur Behandlung von
Krebserkrankungen eignen kénnte.

Eine Einschrinkung beziiglich der
therapeutischen Sicherheit des An-
satzes sehen sie nur bei Patienten mit
Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-
Mangel (Uberfithrung von Glucose-6-
Phosphat in 6-Phosphogluconat unter
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Bildung von NADPH, das u.a. bei der
Aufrechterhaltung eines wirkungsvol-
len Glutathion (GSH)-Spiegels in Ery-
throzyten eine wichtige Rolle spielt),
da bekannt ist, dass hohe Ascorbatkon-
zentrationen bei diesen Personen Hi-
molyse auslosen. Die Autoren fithren
diesen bisher unerklirten Effekt nun
auf die von Ascorbat ausgehende H20,-
Bildung zurtick. In diesem Zusammen-
hang sei auch noch erwihnt, dass eine
andere Arbeitsgruppe ebenfalls zu dem
Ergebnis gekommen ist, dass Ascor-
bat {iber die Bildung von H20: ein ef-
fektives Agens zur Zerstérung von
myeloischen Leukdmiezellen darstellt
(13).

Diskussion

Wie sind diese Daten nun zu beurtei-
len? Grundsdtzlich existiert das bereits
erwdhnte Problem der fraglichen
Ubertragbarkeit von In-vitro-Daten auf
die In-vivo-Situation (»There are many
substances that have been shown to
kill cancer cells in the lab but failed to
fulfil that promise when tested in
people« war ein Kommentar von H.
Scowcroft, Senior Information Officier
at Cancer Research, UK in der BBC). Des
Weiteren muss die Frage gestellt wer-
den, ob die Bildung von H20: wirklich
der zentrale Mechanismus der Ascor-
batwirkung ist: Ascorbat kann mit so
vielen Stoffwechselprozessen inter-
agieren, dass zusitzlich zu den H202-
Effekten eine Reihe weiterer Reaktio-
nen (sowohl! zytotoxische als auch
schiitzende!) in Frage kdmen, wie spi-
ter noch exemplarisch erliutert wer-
den wird. Ein weiterer Punkt betrifft
die Frage, wie gut der MTT-Test zur
Unterscheidung der unterschiedlichen
Wirkung auf Krebszellen im Vergleich
zu normalen Zellen geeignet ist: In die-

~ sem Test wird vor allem die Fédhigkeit

intakter Mitochondrien der Zellen ge-
messen, das Tetrazoliumsalz MTT zu
dem entsprechenden Formazan zu re-
duzieren, d.h. in den Test geht sowohl
die Menge der vorhandenen Zellen
(beeinflusst durch ihre Proliferations-
rate) als auch ihre Vitalitit ein. Da aber
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zumindest Lymphozyten und Monozy-
ten unter den gewdhlten Bedingungen
im Gegensatz zu den Krebszellen nicht
proliferieren, ist beim Vergleich dieser
Zellen mit schnell proliferierenden
Krebszellen Vorsicht geboten.

Dariiber hinaus ist anzumerken,
dass auch unter den in der Arbeit
beschriebenen Testbedingungen die
Krebszellen - wie zu erwarten war -
sehr unterschiedlich empfindlich auf
die eingesetzten Ascorbatkonzentra-
tionen reagiert haben: Die verwendete
Lymphomazelllinie war z.B. weitaus
empfindlicher als die anderen Krebs-
zelllinien. Zusdtzlich muss darauf hin-
gewiesen werden, dass von Patient zu
Patient die Zellen auch bei gleicher
Krebsart verschieden sind bzw. dass sie
auch bei ein und derselben Person he-
terogen und dadurch unterschiedlich
empfindlich sind. Ferner miissen auch
die unterschiedlichen Milieubedingun-
gen (z.B. normoxisch/hypoxisch) in
Hinblick auf ihre Empfindlichkeit be-
riicksichtigt werden.

Wenn man die vielen Einflussfakto-
ren beriicksichtigt, solite man nicht so
sehr davon ausgehen, dass mit dem
Vitamin C ein generell wirksames
»Anti-Krebs-Mittel«  zur  Verfiigung
steht, sondern vielmehr davon, dass es
bei einigen Krebsarten und unter be-
stimmten Bedingungen wirksam sein
konnte, bei anderen nicht. Die Ergeb-
nisse der von Levine geplanten Phase-
1-Studie mit intravends verabreichtem
Vitamin C werden sicherlich zur Auf-
kldrung mancher Sachverhalte beitra-
gen und werden mit groBem Interesse
erwartet. Substanzen wie z.B. Inter-
feron, die zu Beginn euphorisch als
»Wundermittel« im Kampf gegen den
Krebs begriiBt wurden, haben auch
erst im Verlauf vieler Jahre und nach
Aufkldrung einiger ihrer Wirkungsme-
chanismen ihre Nischenplitze zur Be-
handlung bei ganz bestimmten Erkran-
kungen gefunden.

Je mehr man iber die biochemi-
schen Eigenheiten der Stoffwechsel-
vorgdnge von Krebszellen lernt (und
die Fortschritte auf diesem Gebiete
sind wirklich atemberaubend), desto
besser wird es auch gelingen, mégliche

Angriffspunkte von Substanzen wie
Vitamin C ausfindig zu machen, um sie
dann gezielter einsetzen zu kénnen. In
diesem Zusammenhang sei exempla-
risch eine kiirzlich veroffentlichte Ar-
beit erwéhnt, die bemerkenswerte Zu-
sammenhdnge zwischen den Vorstel-
lungen Otto Warburgs {iber den
Energiestoffwechsel der Krebszellen
und einer méglichen Rolle von Vitamin
C bei der Beeinflussung dieser Prozesse
aufzeigt (22).

Effelk von Vitamin Cauf die
Alctivitdt des Hypoxie-induzier-
baren Faktors {HiF) in Krebszellen

Der spdtere Nobelpreistriger Otto
Warburg hatte schon 1924 das Phino-
men beschrieben, dass viele Krebszel-
len ihren Energiestoffwechsel (ATP-
Produktion) auch unter aeroben Bedin-
gungen bevorzugt tber die Glykolyse
(Abbau von Glucose zu Lactat) anstelle
der im Prinzip weitaus effektiveren
oxidativen Phosphorylierung durch-
fithren (14, 15). Dieser Effekt wird
schon ldnger diagnostisch bei der Dar-
stellung von Krebszellen in der Positro-

nen-Emissions-Spektroskopie ausge-
nutzt, da [®8F] 2F-Deoxyglucose von
diesen durch eine gesteigerte Expres-
sion der Glucosetransporter vermehrt
aufgenommen wird. Die molekularen
Ursachen des Warburg-Effektes wur-
den in den letzten Jahren immer besser
aufgekldrt und sind zur Zeit Thema
intensiver Forschungsarbeiten. Darauf
aufbauend wurden therapeutische Uber-
legungen konzipiert, iiber die Beein-
flussung der Glykolyse das Wachstum
der Krebszellen zu hemmen (16).

Ein Faktor, der dafiir verantwortlich
ist, dass Zellen ihren Energiestoffwech-
sel von der sauerstoffabhingigen oxi-
dativen Phosphorylierung in die sauer-
stoffunabhdngige Glykolyse lenken, ist
der Hypoxia-inducible factor (HIF), der
als Hauptregulator dieses Prozesses
gilt (17, 18, 19). HIF wird aber nicht nur
unter dem Einfluss der Hypoxie gebil-
det, sondern auch durch verschiedene
andere Bedingungen in seiner Expres-
sion und in seinem Abbau reguliert.
Besonders bei Krebszellen hat man ge-
funden, dass auch unter normoxischen
Bedingungen HIF in groer Konzentra-
tion vorhanden ist, wodurch es zu ei-
ner vermehrten Expression der Gluco-

Vitamin C (Ascorbic acid, AA): i.v.-Gabe

AA — H02 —> [Entgiftung]

N

E
AA ———

Blutgefi

H203 Interstitieller Raum

/

KREBSZELLE
(empfindlich)

N

Normale Zelle
(relativ unempfindlich)

Abb. 1: Vorstellung zur Bildung von H20: aus Ascorbat nach intravendser Ap-
plikation: In der Blutbahn wird eine mégliche Anreicherung von Hz0: durch
das Serum bzw. durch das Glutathion (GSH)-System und durch die Katalase
der Erythrozyten verhindert. Nach dem Ubergang des Ascorbats in den inter-
stitiellen Raum kommit es unter Katalyse eines wahrscheinlich ca. 10-30 Kd
grofSen Proteins (Enzyms, E) zur Bildung von H203, das dann als zytotoxisches
Agens selektiv (bevorzugt) Krebszellen abtéten kann
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setransporter bzw. verschiedener gly-
kolytischer Enzyme kommt. Die aktu-
elle Konzentration von HIF wird einer-
seits durch seine Bildungsrate, ande-
rerseits durch seine Abbaurate be-
stimmt. HIF ist ein Heterodimer, das
sich aus einer konstitutiv exprimierten
beta-Einheit und einer streng regu-
lierten alpha-Einheit zusammensetzt.
HIF1-alpha wird proteosomal abge-
baut.

Im Zusammenhang mit Vitamin C
ist es von groRem Interesse, dass ein
entscheidender Schritt dieses Abbaues
die Hydroxylierung von Prolinresten
{iber Prolylhydroxylasen (PHD, Prolyl-
Hydroxylase-Domain) zur Vorausset-
zung hat. Diese Hydroxylierung von
Prolinresten in einer Peptidkette war
lange nur als der charakteristische, as-
corbatabhingige Teilschritt der Kolla-
gensynthese  (Procollagen-Prolyl-Hy-
droxylase-Reaktion) bekannt (20, 21).
Es war deshalb naheliegend zu unter-
suchen, welche Rolle Vitamin C beim
proteosomalen Abbau von HIF spielt.
Tatsdchlich fanden Knowles et al., dass
unter normoxischen Bedingungen Vit-
amin C HIF abbauen kann und daher
indirekt einen wichtigen Einfluss auf
die Glykolyse von Krebszellen ausiibt
(22). In der Arbeit wurde beschrieben,
dass Vitamin C dariiber hinaus auch die
Expression von HIFl-alpha (also die
Neusynthese) inhibiert und deshalb
auf zweifache Weise die HIF-Konzen-
tration (und daher potenziell auch die

Summary

Glykolyse) nach unten reguliert. Des-
halb kénnte Vitamin C (iber die Beein-
flussung der Glykolyse eine Rolle bei
der Behandlung von Krebszellen in
normoxischer Umgebung (nicht in hy-
poxischer Umgebung!) spielen.

Wie komplex allerdings die Situa-
tion insgesamt ist, zeigt der Umstand,
dass HIF, neben vielen anderen Effek-
ten, auch die Transkription der fiir die
Kollagensynthese wichtigen Procolla-
gen-Prolylhydroxylase férdert (21).
D.h.:. Wahrend der Abbau von HIF
durch die ascorbatabhingige Aktivie-
rung der Prolylhydroxylase im Sinne
einer Reduzierung der Glykolyse in
Hinblick auf eine Schwichung des
Energiestatus der Krebszellen von Vor-
teil ist, wire eine damit verbundene
Reduzierung der Procollagen-Prolylhy-
droxylase-Aktivitit natiirlich uner-
wiinscht (Schwichung der Kollagen-
synthese und dadurch eventuell Forde-
rung der Neigung zur Metastasierung).
Dieses Beispiel mag reprisentativ die
grofle Komplexizitit der Geschehnisse
illustrieren und die damit verbundene
Schwierigkeit darstellen, therapeuti-
sche Effekte einer scheinbar so einfa-
chen Substanz wie Vitamin C richtig
einzuschdtzen.

Wenn es aber gelinge, zumindest
einige Krebsformen zu finden, die rela-
tiv verwundbar gegeniiber einer opti-
mal konzipierten Vitamin-C-Therapie
sind, wire das ein groRer Fortschritt,
da die Substanz preiswert, sicher und

Vitamnin C as a prodrug of H202: Are there chances for an intravenous high-dose

therapy of cancer?

The role of.vitamin C (ascorbic acid) as an optional therapy of canceraus affections has
been discussed for a couple of years. So far, this kind of treatment has not found many sup-
porters. Based on cell cultures, a paper published in September 2005 by a group of reputed
researchers at the NiH, came to the conclusion that intravenous application of high doses
of vitamin C might have positive effects on cancer patients. It was suggested that ascorbic
acid could cause generation of H202, We comment on essentials of this paper, indicating
relationships to other work on the subject of potential mechanisms involved in connection

with ascorbate.

Key words:

Vitamin C, ascorbic acid, cancer control, Hz0z, hydrogen peroxide, HIF, Warburg’s

cancer theory
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wahrscheinlich relativ frei von gravie-
renden Nebenwirkungen ist. Was aber
nicht zu erwarten ist, ist die Erfiillung
der Wunschvorstellung, dass mit dem
Vitamin C sozusagen ein generelles
Wundermittel im Kampf gegen Krebs
zur Verfligung steht.

Prof. Dr. rer. nat. Gernot Bruchelt

Univ. Klinik far Kinder- und Jugendmedizin
Hoppe-Seyler-5tr. 1

72076 Tiibingen
gernot.bruchelt@med.uni-tuebingen.de
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