Die klinisch-therapeutische
Relevanz der Redox-, pH- und
Glukoseabbau-Verschiebungen
im Tumorgewebe

Die Redox- und pH-Verschiebungen bezeichnen Elektronen- bzw. Protonen-Transferreaktionen
in biologischen oder chemischen Systemen. Die entsprechenden Abweichungen von der Norm in
biologischen Systemen sind seit Jahrzenten unter den Begriffen Oxidose/Redose bzw. Azidose/
Alkalose bekannt. In dieser Hinsicht weisen proliferierende Krebszellen eine permanente Redose
mit einer erh6hten Akkumulation von reduziertem Glutathion, NADH, NADPH, Cystein, Glukose
bzw. Ubergangsmetallen auf. In Einklang mit der anwesenden Redose zeigen die Tumorzellen eine
konstante intrazelluldre Alkalinisierung (pHi 7.12-7.65) gegeniiber Normalzellen (pHi 6.99-7.20),
verbunden mit einer HIF1-Aktivierung und einer starken aeroben Glykolyse, die schon in den
1930er-Jahren als Warburg-Effekt beschrieben wurde. Die dauerhafte intrazellulidre Alkalinisierung
ist weitgehend auf eine Aktivierung des Na*/H+ Antiporter Systems NHE1, der V-ATPase Protonen-
Pumpen und des MCT Laktat-Transporters, die fiir eine ununterbrochene Ausleitung der Protonen
(H*) und des Laktats in dem extrazelluliren Raum sorgen, zuriickzufiihren. Die Zn-abhangigen
Carboanhydrasen (CA2, CA9, CA12) tragen ebenfalls zu einem deutlich sduerlichen Milieu im
Tumorgewebe (pHe 6.2-6.9) im Vergleich zu normalem Gewebe (pHe 7.3-7.4) bei, eine Tatsache,
die sowohl das Tumorwachstum als auch die Metastasierung eindeutig fordert und die Tatigkeit
immunkompetenter Zellen blockiert.

Angesichts der hohen genetischen Variabilitdt der Krebszellen gewinnen die o.g. molekularbiolo-
gischen Merkmale eine besondere Bedeutung in der Diagnose und Behandlung therapieresisten-
ter neoplastischer Erkrankungen. Hierzu gehdren neue Therapieansatze mit einer signifikanten
antiproliferativen und pro-apoptotischen Wirkung wie (1) die Ausschaltung der intrazelluldren
Redose mit Hilfe prooxidativer Ansédtze, (2) der Einsatz basischer Losungen zur Pufferung der
extrazelluldren Azidose, (3) die Anwendung hochdosierter Vitamin C i.v. und Polyphenole mit
Bildung hoher ROS Konzentrationen in situ, (4) der Einsatz von Protonenpumpeninhibitoren,
Hemmer des Na*/H+* Antiporter Systems und der Carboanhydrasen, (5) die Auswahl einer entspre-
chenden Erndhrungsform mit niedrigen glykamischen Index und ketogenen bzw. pro-oxidativen
Eigenschaften, (6) die Hemmung der aeroben Glykolyse mit Hilfe spezifischer Enzyminhibitoren.

Schliisselwérter: Tumorstoffwechsel, Oxidose/Redose, Azidose/Alkalose, aerobe Glykolyse, Nat/H+ Anti-
porter System, Carboanhydrasen, Hyperthermie, Vitamin C, Na-Bikarbonat, Polyphenole, ketogene Didit,
glykdmischer Index, Glykolyse-Inhibitoren, integrative Krebstherapie.
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Abstract

The clinical and therapeutic relevance of redox,
pH and glucose metabolism shifts in tumor tissue

Redox and pH reactions involve electron and proton transfers
in biological and chemical systems. In biological systems,
deviations from normal values are defined as oxidosis/redosis
and acidosis/alkalosis, respectively. Cancer cells are depicting
a constant redosis state with an increased accumulation of
reduced glutathione, NADH, NADPH, cysteine, glucose and
transition metals, respectively. Consistent with their redosis
state, proliferating cancer cells show a permanent intracellu-
lar alkalinization (pHi 7.12-7.65) when compared to normal
cells (pHi 6.99-7.20) related to an obvious HIF1 and aerobic
glycolysis activation, known since 1930 as “Warburg effect”.
The constant intracellular alkalinization of proliferating cancer
cells is closely related to a highly increased activity of the Na*/
H* Antiporter system, of the V-ATP-ase proton pumps and of
the MCT lactate transporters, all of them leading to a conti-
nuous excretion of protons (H*) and lactate in the extracellular
milieu. Zn-dependent carbonic anhydrases (CA2, CA9, CA12)
are also contributing to the acidification of the extracellular
tumor environment (pHe 6.2-6.9), when compared to normal
tissue (pHe 7.3-7.4). This milieu is promoting both the tumor
growth and metastatic spreading and the inhibition of the
immune competent cells.

The above-mentioned molecular-biological markers gain an
important role in the diagnosis and treatment of therapy-
resistant neoplastic disorders. New therapy approaches with
significant antiproliferative and pro-apoptotic effects include:
(1) the elimination of the intracellular redosis state by means
of pro-oxidative approaches, (2) the use of basic solutions
for buffering of the extracellular acidic state, (3) the usage of
high-dose Vitamin C and polyphenolic compounds leading in
situ to high ROS generation, (4) pharmacologic inhibition of
proton pumps, Na*/H+ antiporter systems and carbonic anhy-
drases, (5) the choice of appropriate diet forms with low gly-
cemic index and high ketogenic and pro-oxidative properties
and (6) the inhibition of key enzymes of aerobic glycolysis.

Key words: tumor metabolism, oxidosis/redosis, acidosis/alka-
losis, aerobic glycolysis, Na+/H+ antiporter systems, carbonic
anhydrases, hyperthermia, vitamin C, Na-bicarbonate, polyphe-
nols, ketogenic diet, glycemic index, glycolysis inhibitors, integra-
tive cancer treatment.

Einfiihrung

Eine aktuelle Prognose betreffend die weltweite Pravalenz der
Krebserkrankungen sieht eine 70%-ige Erhohung der Fallzahlen
fir die nachsten zwei Dekaden (WHO 2015). Diese Entwick-
lung ist einerseits an den Umwelt-, Erndhrungs- und Lifestyle-
Faktoren gekoppelt und anderseits an die sparliche Anwendung
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von Therapien, die die relevanten Stoffwechsel-Merkmale der
Krebszellen beriicksichtigen. Zu den letzteren gehoren signifi-
kante Veranderungen der pH-Werte und der Redox-Potentiale
innerhalb und auBerhalb der malignen Zellen, deren Energie-
versorgung durch die aerobe Glykolyse anstelle der oxyda-
tiven Phosphorylierung (OXPHOS), die hohe Expression der
Nicotinamidadenindinucleotidphosphat (NADPH): Quinon-
Oxidoreduktasen, der Ausfall bestimmter antioxidativer Enzym-
systemen, die hohe Akkumulation von Ubergangsmetallen u.a.

Die Redox- und pH-Verschiebungen bezeichnen Elektronen-
bzw. Protonen-Transferreaktionen in biologischen oder chemi-
schen Systemen. Sie sind eng miteinander verbunden nach der
Regel: je niedriger der pH, desto héher das Redoxpotential (Eh)
und je hoher der pH, desto niedriger das Redoxpotential. Die
entsprechenden Abweichungen von der Norm in biologischen
Systemen sind seit Jahrzenten unter den Begriffen Oxidose/
Redose bzw. Azidose/Alkalose bekannt. Im Hintergrund der
Redoxverschiebungen stehen respiratorische oder Stoffwechsel-
Einfliisse, wobei die korperliche Bewegung, die Erndhrung und
die Umweltfaktoren die entscheidenden Rollen spielen.

Die Messung der Redox-Potentiale in verschiedenen biologi-
schen Proben kann potentiometrisch mit Hilfe entsprechender
Elektroden in einer standardisierten Redox-Zelle (37°C, Argon-
Atmosphdre) erfolgen (IONESCU et al. 2000, IONESCU 2007a). Das
Messergebnis im Blut, Plasma oder Gewebe (Eh in mV) spiegelt
die Summe aller Redoxpaare in der Probe wieder, wobei in der
Regel das Verhiltnis zwischen den reduzierten und oxidierten
Glutathion (GSH / GSSG) und den Sauerstoffpartialdruck (pO,)
mafgebend flr den zelluldaren Redoxstatus sind.

Adaptive Redose der Tumorzellen

In der Tat korrelieren die Eh-Verschiebungen des GSH/GSSG
Paares mit dem biologischen Status normaler Zellen: -220 mV
(Redose/Proliferation), -200 mV (Differenzierung), -170 mV
(Oxidose/Apoptose) (SCHAFER et al. 2001), wahrend prolife-
rierende Krebszellen eine permanente Redose mit einer
erhohten Akkumulation von reduziertem Glutathion, NADH,
NADPH, Cystein, bzw. Glukose via GLUT Transporter, nachweisen
(DEBERARDINIS et al. 2007, KROEMER et al. 2008, LUSINI et al.
2001, POUYSSEGUR et al. 2006, YEH et al. 2006).

Als Ursachen dafiir werden hypoxische Zustinde sowie eine
signifikante Anhaufung von elektrophilen organischen Noxen
(ARONSON et al. 2000, GUTTES et al. 1998) und Ubergangsmetal-
len (IONESCU et al. 2006a, STRUMYLAITE et al. 2011) im ent-
arteten Gewebe nach Ausfall der entsprechenden Detox- und
antioxidativen Schutzsysteme (GST, SOD, Katalase) (PERERA et al.
2002, RUNDLE et al. 2000, SANCHEZ et al. 2006) verantwortlich
gemacht.

Hohe Konzentrationen von Ubergangsmetallen wie Eisen, Nickel,
Chrom, Kupfer, Cadmium und Blei sind eng verbunden mit einer
erhohten Produktion freier Radikale, Lipidperoxidation, DNA-
Spaltung und Mutationen sowie Tumorwachstum in zelluldren
Systemen (BEYERSMANN 2002, HARTWIG 2000, OKADA 1996).
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Abb. 1: Der Eisengehalt der 20 Brustkrebsbiopsien ist bis zu 10 Mal hoher als in den 8
Kontrollbiopsien (Daten aus IONESCU 2007b).
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Abb. 2: Bildung von Hydroxylradikalen im Rahmen der H,0,- und eisenabhédngigen
Fenton- und Haber-Weiss-Reaktionen.

Um die Zusammenhdnge mit malignen Wachstumsprozessen
beim Menschen zu erschlieBen, wurde in einer fritheren Studie
die Akkumulation von Schwermetallen in 8 gesunden und 20
Brustkrebsbiopsien von onkologischen Patienten untersucht. Die
Konzentration der Ubergangsmetalle in den Brustgewebeproben
wurde mit Hilfe einer standardisierten AAS-Technik gemessen.
Im Vergleich zur Kontrollgruppe wurde bei den Tumorproben
eine hoch signifikante Akkumulation von Eisen (p < 0.0001)
(Abb. 1), Nickel (p < 0.00005), Chrom (p < 0.00005), Zink (p <
0.001), Cadmium (p < 0.005), Quecksilber (p < 0.005) und Blei
(p < 0.05) festgestellt. Kupfer und Silber zeigten keine signifi-
kanten Unterschiede zur Kontrollgruppe, wahrend Zinn, Gold
und Palladium in keiner Probe nachgewiesen werden konnten
(IONESCU et al. 2006a, 2006b).

Die resultierende hohe ROS-Produktion via Haber-Weiss- und
Fenton-Reaktionen (IONESCU et al. 2006a) (Abb. 2) kann neben
anderen endogenen ROS-Quellen fiir die betrachtliche geneti-
sche Variabilitdt/Heterogenitdt der Tumorzellen, auch innerhalb
des gleichen Tumors, verantwortlich sein (DEXTER et al. 1986,
FUKUNARI et al. 2003, VALKO et al. 2004). Angesichts einer
deutlich héheren Expression der Transferrinrezeptoren auf den

Tumorzellen (KEER et al. 1990, WEINSTEIN et al. 1982) und Zink-
transportoren (KAGARA et al. 2007) erscheinen die gelaufigen
klinischen Verordnungen von Eisen- und Zinkprdparaten bei
Krebspatienten eher kontraproduktiv, da in erster Linie die malig-
nen Zellen damit versorgt werden.

Die erhohte Glutathionsynthese der malignen Zellen wird als
adaptive Antwort und Resistenzmechanismus gegen verschie-
dene pro-oxidative Angriffe (Chemotherapie, Bestrahlung, endo-
gene ROS Produktion) angesehen und mit deren Proliferations-
neigung in Verbindung gebracht (BACKOS et al. 2012, GODWIN et
al. 1992, RUSSO et al. 1986, VALKO et al. 2004).

Intrazellulare Alkalinisierung
der Tumorzellen

pH-Messungen in gesundem Gewebe unter normalen pO,
Werten assoziieren eine tempordre Growth Factor- induzierte
Proliferation mit einer intrazelluldren Alkalinisierung und einer
erhohten aerobe Glykolyse (BAUER et al. 2004, BRAND et al. 1997,
WANG et al. 1976). In Einklang mit der anwesenden Redose wei-
sen proliferierende Krebszellen eine permanente intrazelluldre
Alkalinisierung (pHi 7.12-7.65) gegeniiber Normalzellen (pHi
6.99-7.20) auf (CARDONE et al. 2005, GILLIES et al. 2002, RESHKIN
et al. 2000) verbunden mit einer starken aeroben Glykolyse,
die schon in den 1930er-Jahren als Warburg-Effekt beschrieben
wurde (GATENBY et al. 2004, PEDERSEN 2007, WARBURG 1956).

Lactate

Glucose

Abb. 3: Wichtige Regulationssysteme der pH- und Redoxprozesse in den Tumorzellen.
MCT: Monocarboxylat Transporter, welcher Laktat und andere Monocarbonsauren aus
den Zellen herausdiffundieren lasst; NHE: Na*/H+ Austauscher; V-ATPase: Vakuolare
ATPase; AEs: Anionaustauscher; NBCs: Na*/HCO;™ Cotransporter; CA: Carboanhydrasen;
GLUT1: Glukosetransporter, Uberexprimiert in die meisten bosartige Tumoren. Der
intrazelluldre pH Wert (pHi) ist leicht basisch (pHi 7,2-7,4), wéhrend der extrazellulare
pH (pHe) leicht sduerlich ist (pH 6,5-7,0). Der Hypoxie-induzierte Faktor (HIF1) ist in
Krebszellen tiberexprimiert und fiihrt zur Uberexpression vieler anderer Gene. CBP:
CREB Protein; p300: Hystonazetyltransferase p300 (Nachdruck aus NERI et al. 2011, mit
Genehmigung der Macmillan Publishers Ltd: Nature Reviews. Drug Discovery).
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Die dauerhafte intrazelluldre Alkalinisierung proliferierender
Krebszellen ist weitgehend auf eine Aktivierung des Na*/ H* Anti-
porter Systems NHE1 (FANG et al. 2008, SONVEAUX et al. 2008),
der V-ATPase Protonen-Pumpen (FAIS 2010, PEREZ-SAYANS et al.
2009, SPUGNINI et al. 2010) und des MCT Laktat-Transporters,
die fiir eine ununterbrochene Ausleitung der Protonen (H+*) und
des Laktats in dem extrazelluldaren Raum sorgen, zurtickzufiihren
(NERI et al. 2011) (Abb. 3).

Extrazellulare Azidose im Tumorgewebe

Eine Hypoxie- bzw HIF1-bedingte Hyperexpression der mem-
brangebundenen und zinkabhdngigen Carboanhydrasen CA2,
CA9 und CA12 wurde bereits in vielen Tumoren nachgewiesen
(HILVO et al. 2008, SUPURAN 2008, 2010, SVASTOVA et al. 2004)
und zusammen mit Anion-Exchangers wie CI/HCO; (AET) in der
Krankheitsprogression involviert (MORGAN et al. 2007, SOWAH
et al. 2011). Dementsprechend findet man ein deutlich sduer-
liches extrazelluldres Milieu in Tumorgewebe (pHe 6.2-6.9) im
Vergleich mit normalem Gewebe (pHe 7.3-7.4), eine Tatsache, die
das Tumorwachstum und die Metastasierung eindeutig fordert
(HARGUINDEY et al. 2005, RESHKIN et al. 2000) und die Tatig-
keit immunkompetenter Zellen blockiert (FISCHER et al. 2007,
HUSAIN et al. 2013).

Aktivierung der aeroben Glykolyse
(Warburg Effekt)

Die erfolgte intrazelluldre pH-Steigerung kann bei normalen pO,
Konzentrationen die aerobe Glykolyse aktivieren (CARDONE et al.
2005, HARGUINDEY et al. 2005, NERI et al. 2011). Die Aktivierung
der aeroben Glykolyse via Hexokinase (HK), Phosphofruktokinase
(PFK), Pyruvatdehydrogenase-Kinase (PDK1) und des Pentose-5-
Phosphats-Weges via G6PDH und Transketolase-TKL1 (LANGBEIN
et al. 2006) fiihrt einerseits zu einer direkten Hemmung der
OXPHOS in den Mitochondrien und andererseits, via erhoh-
ter Pyruvatwerte, zu einer Steigerung des Hypoxie-induzierten
Faktors (HIF1) (LU et al. 2002, 2005). Der letztere spielt eine
Schlisselrolle bei der genetischen Transkription des Glukose-
transporters (GLUT 1) und der Glykolyse-Enzyme als auch bei
der Hemmung der PDH mit Senkung der Pyruvatkonversion in
acetyl-CoA mit nachfolgender Hemmung des Krebs-Zyklus und
der OXPHOS (FANTIN et al. 2006, PAPANDREOU et al. 2006). HIF1
aktiviert auBerdem die Carboanhydrase CA9 in Tumorzellen und
unterhilt somit die extrazelluldre Ubersiuerung (SUPURAN 2008,
2010, SVASTOVA et al. 2004).

Stoffwechselorientierte Therapieansatze
bei Krebspatienten

Angesichts der bereits erwdhnten genetischen Variabilitat
der Krebszellen innerhalb eines Tumors und der damit ver-
bundenen Therapieresistenz gewinnen die o.g. molekularbio-
logischen Grundmerkmale eine besondere Bedeutung fiir neue
Behandlungsansatze. In vitro und in vivo Studien der letzten
Jahren sowie unsere eigene Therapieerfahrungen zeigen eine
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Abb. 4: Pro-oxidative Redoxverschiebung im venésen Blut, nach Einnahme von 700ml
Grapefruitsaft.
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Abb. 5: Inhibitoren der Glykolyse, des Pentose-5-Phosphat-Weges und des GLUT1 in der
biologischen Krebstherapie.

signifikante antiproliferative und pro-apoptotische Wirkung in

Tumoren durch:

« Ausschaltung der intrazelluldaren Redose mit Hilfe pro-oxidati-
ver Ansatze wie Hyperthermie (IONESCU 2001), kurzes Fasten
(3-5 Tage) (BIANCHI et al. 2015, LEE et al. 2011) bzw. ketogene
Diat (ABDELWAHAB et al. 2012, REINWALD 2014, ZHOU et al.
2007) und regelmaBige korperliche Bewegung (SIEGMUND-
SCHULTZE 2009).

+ Einsatz basischer Losungen wie Ringer-Laktat oder NaHCO;
zur Pufferung der extrazelluldren Azidose mit antiphlogisti-
scher und metastaseshemmender Wirkung (FAIS et al. 2014,
RAGHUNAND et al. 1999, ROBEY et al. 2009).

+ Hochdosiertes Vitamin C i.v. das in Anwesenheit erhdhter
Metallkonzentrationen in den Tumorzellen via Superoxid- und
H,0,-Bildung stark pro-oxidativ wirkt (IONESCU et al. 2006a,
2010, IONESCU 2007b, SCHILLING 2014). Die Autooxidation
pharmakologisch wirksamer Vit. C Konzentrationen in situ kann
somit die Nekrose der Tumorgewebe induzieren.




- Natdrliche Polyphenole, die in Anwesenheit erhdhter Metall-
konzentrationen bzw. aktivierter NADPH: Quinon-Oxido-
reduktasen maligner Zellen, via ROS und Semiquinonradikale
stark prooxidativ und proapoptotisch wirken (BABICH et al.
2011, IONESCU 2007b, 2014).

- Einsatz von Protonen-Pumpen-Inhibitoren aus der Ome-
prazolfamilie (FAIS 2010, LOW et al. 2009) bzw. von V-ATPase-
Inhibitoren wie die Macrolidantibiotika Bafilomycin A und
Concanamycin A (OHTA et al. 1998, PEREZ-SAYANS et al. 2009).

« Hemmung des Na*/H* Antiporter Systems (NHE1) zwecks intra-
zelluldrer pHi Senkung und Apoptose-Induktion via 5-HMA u.a.
Amilorid-Derivate (HARLEY et al. 2010, LAGARDE et al. 1988,
MASEREEL et al. 2003, RICH et al. 2000).

» Carboanhydrase-Hemmung via Acetazolamide (AHLSKOG et
al. 2009), Sulphonamide (SUPURAN 2008, 2010), Cumarine,
Thiocumarine oder Hydroxy-Cinnamic-Sdauren (MARESCA et al.
2009, 2010).

+ Auswabhl einer entsprechenden Erndhrungsform mit niedrigem
glykdmischen Index und ketogenen bzw. prooxidativen Eigen-
schaften, die das Tumorwachstum nicht fordert:

- Arm an Zucker, Mehlprodukten, Zink, Eisen, Nickel, Chrom,
Folsdure, Alkohol, Glutamin, Fettperoxiden, Pestiziden, Nitri-
ten, Zusatzstoffen, etc. Da die Glukose die Hauptenergie-
quelle der Tumorzellen darstellt, soll auf eine Verordnung von
Glukose-Infusionen bei Tumorkranken verzichtet werden.

- Reich an Omega-3 Fettsduren, Vitamin D3, Carotenoiden,
komplexen CHOs, hochdosierten Enzympraparaten, Pflanzen-
eiweilBen, MAP-Aminosaurekomplex (LUCA-MORETTI 2014,
REINWALD 2014), Sphingolipiden, Phytosterolen, Isoflavonoi-
den, Polyphenolen (AWAD et al. 2005), L(+)Milchsdure sowie
pro-oxidativen Gemiise- und Fruchtsaften (IONESCU 2014,
Abb. 4) etc.

+ Hemmung der aeroben Glykolyse mit Hilfe spezifischer Inhi-
bitoren der Hexokinase (Londiamine, 2-Deoxyglukose, 3-Brom-
Pyruvat), der G6PDH (6-Aminonicotinamid), der Transketolase
TKTL1 (Oxythiamin), der PDK-1 (Dichlorazetat), der Glyceral-
dehydphosphat-Dehydrogenase (Clorohydrin, Ornidazole,
Arsenat) und der Laktatdehydrogenase-A (Anti-RNS) bzw. der
Glukosetransporter (GLUT1-3) via Genistein, 5-Thioglukose und
Mannoheptulose (Abb. 5) (CHEN et al. 2009, IONESCU 2014,
MICHELAKIS et al. 2010, RAIS et al. 1999, SCHILLING 2014).

Schlussbetrachtung

Proliferierende Tumorzellen weisen eine hohe genetische
Variabilitat innerhalb des gleichen Tumors und eine damit ver-
bundenen Therapieresistenz gegeniiber klassischen Mitteln.
Da die Redox-, pH- und Glykolyse-Verschiebungen als gemeinsa-
men Stoffwechselmarkern aller Krebszellen anzusehen sind, eig-
nen sich diese als neue Therapieziele in der moderne Onkologie.
Die hier erwdhnten neuen Behandlungsansatze, einzeln oder in
Kombination mit klassischen onkologischen Therapien, kénnen
zu einer erheblichen Erhhung der Lebenserwartung und -quali-
tat fuhren. Eine detaillierte Beschreibung der o.g. Strategien wird
in einer anderen Arbeit verdffentlicht.
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