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Magnesium (Mg) and tumorgenesis
are associated in wide-ranging
effets on functional and structural
aspects of transformed cells. Tumor
cells are enabled to store Mg in ele-
vated concentration at the expense
of the Mg pools of the organism,
even if a negative Mg balance exists
for the organism. On the basis of
this modification of Mg distribution
tumor cells are able to satisfy the
increased energy requirements for
cell growth, for example for indu-
ced protein- and RNA-/DNA bio-
synthesis and for increased trans-
portation processes. On the other
hand, numerous reaction pathways
during protein-, RNA-/DNA-syn-
thesis, signal transduction, during
processes of mitosis (reconstruction
of nuclear envelope, meta- and
anaphase) and during processes of
metastasis are Calcium (Ca) depen-
dent and are therefore regulated by
Mg. Ca remains functional only for
a few seconds and is eliminated by
influx into the endoplasmatic
reticulum (ER); as a consequence,
these processes are slowed down,
or even stopped. For transport of Ca
back into the intracellular pools,
Mg is required, which accordingly
acts as an inhibitor of these events.
The biological cytostasis through
α-tumor-necrosisfactor (αTNF) is

also dependent on Mg, since an
increased resistance of the tumor
cell to αTNF exists during Mg de-
ficiency.

In structural aspects important ef-
fects of Mg are related to tumorge-
nesis. Classical are the protecting
effects of Mg during metal-cancero-
genesis of metals, for example arse-
nic, beryllium, chromium, lead,
mercury and nickel. These benefici-
al effects of Mg are usually obser-
ved during an imbalance existing
between cancerogenic metal and
Mg status of the organism. In additi-
on, stability of DNA and RNA, as
well as repair mechanisms of dama-
ged DNA or RNA are only possible
in presence of sufficient Mg. With
regard to immune competence,
equivalence exists between Mg-de-
ficiency and immune suppression
which can lead to facilitated meta-
stasis. Several membrane compon-
ents such as cholesterol, triglyceri-
des and free fatty acids, which are
necessary für membrane function,
but show also effects on signal
transduction and transport proces-
ses, are modified in a surprisingly
similar way in qualitative and in
quantitative aspects during Mg de-
ficiency or cell transformation.

ZUSAMMENFASSUNG

Magnesium (Mg) und die Tumor-
genese sind in funktioneller wie in
struktureller Hinsicht vielseitig mit-
einander verknüpft. Die Tumorzelle
ist befähigt, Mg zu Lasten der Mg-
Pools des Organismus in überhöhter
Konzentration zu speichern, auch
wenn für den Organismus eine
negative Mg-Bilanz vorliegt. Durch
diese Veränderung der Mg-Verteilung
wird die Zelle in die Lage versetzt,
den erhöhten Enegiebedarf bei Zell-

Retikulum (ER) aus dem Zytosol eli-
miniert, wodurch die Prozesse ge-
bremst oder sogar unterbrochen wer-
den. Für den Rücktransport von Ca in
die intrazellulären Speicher wird Mg
benötigt; somit kann Mg auch als
Inhibitor dieser Vorgänge betrachtet
werden. Auch die biologische Zyto-
stase z. B. durch α-Tumornekrosefak-
tor (αTNF) verläuft Mg-abhängig, da
eine gesteigerte Resistenz der Tumor-
zelle gegenüber αTNF bei Mg-Man-
gel besteht.

In struktureller Hinsicht kommen Mg
bedeutende Wirkungen bei der
Tumorgenese zu. Klassisch sind die
schützenden Effekte von Mg bei der
durch kanzerogene Metalle, z.B.
Arsen, Beryllium, Chrom, Blei, Queck-
silber und Nickel, ausgelösten Tumor-
genese. Eine Schutzwirkung tritt vor
allem bei einem Ungleichgewicht
zwischen dem kanzerogenen Metall
und dem Mg-Status des Organismus
ein. In analoger Weise sind auch die
Stabilität von DNA und RNA sowie
Reparaturmechanismen von DNA-
Schäden nur in ausreichender Gegen-
wart von funktionellem Mg optimiert.
Hinsichtlich der Immunkompetenz
besteht auch Äquivalenz zwischen
Mg-Mangel und Immunsuppression,
die zu erleichterter Metastasierung
führen kann. Bei den Membranpara-
metern Cholesterin, Triglyceride und
freie Fettsäuren, die neben einer
Membranfunktion auch Signalwirkun-
gen und Transportaufgaben aufwei-
sen, werden durch einen Mg-Mangel
sowie nach einer Zelltransformation
in überraschender Übereinstimmung
zahlreiche vergleichbare Modifika-
tionen in qualitativer und quantitati-
ver Hinsicht ausgelöst.

EINLEITUNG

Die Tumorgenese als Transformation
von normalen Zellen zu Tumorzellen
bedeutet eine Flucht vor Kontrollen
und Beschränkungen, welche normale
Zellen regulieren. Transformierte
Zellen werden unabhängig von den

wachstum, z.B. durch eine induzier-
te Proteinbiosynthese und RNA-/
DNA-Biosynthese, sowie gesteigerte
Transportvorgänge zu decken. Ande-
rerseits verlaufen zahlreiche Vorgän-
ge bei der Protein-, RNA-/DNA-Syn-
these, bei der Signalentstehung und
-Propagation, bei Teilen der Mitose
(Umbau der nukleären Struktur,
Meta- und Anaphase) sowie bei der
Metastase in einem akzelerierten
Modus kalziumabhängig, was diese
Reaktionen stark Mg-abhängig ge-
staltet. Ca verbleibt nur wenige Se-
kunden funktional und wird durch In-
flux in das endoplasmatische
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normalen Kontrollen des Organismus
über Vorgänge wie Mitose, Zell-Zell-
Erkennung und Zell-Zell-Kontakte.
Transformierte Zellen zeichnen sich
daher durch drei Eigenschaften aus:

1. Verminderte oder gehemmte
Wachstumskontrolle,

2. Invasion lokaler Gewebebereiche,

3. Metastasen zu fremden Geweben.

Als tumorauslösende Agentien kom-
men hauptsächlich vier generelle
Gruppen in Frage: kurzwellige Strah-
len, chemische Substanzen, Viren
und Onkogene. Biologische Elektro-
lyte, wie Kalzium (Ca), Mg oder Kali-
um (K) und deren anionische Partner
standen nur selten in der vordersten
Linie der Tumorforschung, obwohl
die biochemischen Funktionen die-
ser Substanzen durchaus interessante
Zusammenhänge mit der Tumorge-
nese erkennen lassen. Sowohl kon-
trolliertes wie auch unkontrolliertes
Zellwachstum sind unter anderem
abhängig von Protein-, DNA- und
RNA-Synthese, Influx und Efflux von
Ionen durch Membranen und Kom-
partimente, Energiehaushalt. Mg
steht hierbei an zentralen Positionen.
Wenig Beachtung fand bislang auch
die mögliche Bedeutung von Mg bei
präventiven Maßnahmen zur Ver-
meidung von chronischen tumor-
auslösenden Organerkrankungen,
z. B. nach langfristiger Alkoholauf-
nahme [1].

Biochemische Funktionen von Mg

Mg ist ein essentieller Bestandteil der
Nahrung. Im Menschen befinden sich
ca. 24 g Mg, mehr als 50% davon
sind im Knochen gespeichert und
können z.T. für den Ausgleich eines
Mg-Mangels verwendet werden. Auf-
grund neuerer Bilanzstudien und
Nahrungsmitteluntersuchungen ist
anzunehmen, daß in Deutschland
wahrscheinlich ein weit verbreiteter
Mg-Mangel besteht, welcher durch
verminderte Mg-Konzentrationen im
Boden, die Lebensmittelfertigung
und durch nutritives Fehlverhalten

verursacht wird [2]. Biochemisch
wirkt sich ein Mg-Mangel u. a. durch
einen beeinträchtigten Energiehaus-
halt aus, der sich vor allem auf die
Proteinbiosynthese und die Erhaltung
der Membrangradienten auswirkt, die
gemeinsam etwa 60% des gesamten
Grundumsatzes des Menschen aus-
machen [3].

Als wichtigste Wirkungsmechanismen
von Mg im Menschen werden Kalzi-
um-Antagonismus und Bindung an
Enzyme und Nukleotide, wie z. B.
ATP, oder Nukleotide der DNA und
RNA betrachtet, wodurch eine biolo-
gische Aktivierung dieser Moleküle
erreicht wird. Hinsichtlich des Stoff-
wechsels wirkt sich ein Mg-Mangel
auf praktisch alle Funktionen der
Zellen und Organe aus, wobei die
Ursachen der entstehenden Störungen
durch die biochemischen Wirkungs-
mechanismen definiert werden kön-
nen. Als gemeinsamer Nenner der
wichtigsten Folgen eines Mg-Man-
gels ist eine Störung des Energiehaus-
halts sowie der Aktivierung des ATP
und zahlreicher Schrittmacherenzyme
der großen energieliefernden Stoff-
wechselwege, z.B. der Glykolyse,
des Zitratzyklus und der mitochon-
drialen Atmungskette zu betrachten.

MG-HOMÖOSTASE

Normalzustand

Dem Menschen stehen 5 aktive
Transportsysteme zur Regulation des
Mg-Haushaltes zur Verfügung:
Resorption von Mg aus dem Gastro-
intestinaltrakt, Rückresorption von
Mg aus dem Primärharn, Transport
von Mg aus dem Blut in den Liquor,
Transport von Mg durch die Placenta
zur Versorgung des Fötus und Efflux
von freigesetztem Mg aus der Zelle
in das Plasma. Diese Mechanismen
stellen bei einer ausreichenden Ver-
sorgung des Menschen mit Mg aus
der Nahrung sicher, daß sowohl im
Ruhe- als auch im Streßzustand den
Zellen ausreichend Mg zur Verfügung

steht [4].

Tumorpatient

Es ist bekannt, das Tumorzellen Mg
in die Zelle auch gegen einen steilen
Konzentrationsgradienten transpor-
tieren [5]. Beim Menschen löst die
Karzinogenese Störungen der Mg-
Homöostase aufgrund einer Mg-Mo-
bilisation aus nicht-neoplastischen
Geweben zur Nutzung in der Tumor-
zelle aus; als Folge beobachtet man
eine reduzierte Ausscheidung von
Mg im Urin. In intakten Ehrlich-Aszi-
tes-Tumorzellen regulierte die ATP-
Menge im wesentlichen die Konzen-
tration des freien Mg [6], obgleich
ein aktiver Transport in die Zelle
nicht ausgeschlossen ist, da der Mg-
Influx eine von der Mg-Konzentration
abhängige Michaelis-Menten-Kinetik
darstellte [7].

Höhere Mg-Konzentrationen wurden
in malignem laryngealem Gewebe
und in Lymphknoten im Nacken-
bereich im Vergleich zu normalem
Gewebe beobachtet. Patienten mit
Larynxtumoren wiesen in den Ery-
throzyten deutlich erniedrigte Mg-
Konzentrationen auf, die mit Progres-
sion der Erkrankung weiter fielen [7].
In neoplastischem Gewebe (Gewebe-
proben wurden von Resektionsmate-
rial aus verschiedenen Bereichen –
Mund, respiratorischer Trakt, Gastro-
intestinaltrakt, Mamma, Reprodukti-
onsorgane, Knochen – entnommen)
wurden erhöhte Mg-Konzentrationen
gemessen [8]. Signifikant erhöhte
Mg-Konzentrationen wurden in
Tumorgewebe von Patienten mit
Magenkrebs im Vergleich mit dem
korrespondierenden Normalgewebe
beobachtet. Ähnliche Tendenzen
wurden in jeder malignen Entwick-
lungsstufe und Metastasengruppe
beobachtet [9]. In zerebralem Gewe-
be mit erheblichen Tumoranteilen
waren das intrazelluläre freie Mg
erhöht und das freie ATP im Vergleich
zu gesundem Gewebe vermindert
[10]. Der Mg-Gehalt war in malignem
Mammagewebe signifikant erhöht im
Vergleich zu normalem oder benignem
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neoplastischem Gewebe der Mam-
ma [11]. In verschiedenen Entwick-
lungsstufen des planoepithelialen la-
ryngealen Tumors und auch in den
präkanzerogenen Phasen wurden die
Urinausscheidungen von Mg vor und
ein halbes Jahr nach chirurgischer
Entfernung des Tumors untersucht.
In der präkanzerogenen Gruppe
(Phase I nach WHO) wurden keine
Unterschiede zur Kontrollgruppe
festgestellt. Mit zunehmender Pro-
gredienz des Tumors nahm die Aus-
scheidung von Mg in Abhängigkeit
von der Stufeneinteilung ab. In Stufe
IV war die Mg-Ausscheidung am
niedrigsten. Eine Normalisierung der
Mg-Ausscheidung stellte sich in den
ersten 6 Monaten nach der operativen
oder Radio-Therapie teilweise ein
[12].

Serum-Mg-Konzentrationen wurden
bei 25 Patienten mit Tumoren im
Kopf- oder Nackenbereich bestimmt.
Bei Tumorpatienten war die Mg-Kon-
zentration im Serum deutlich ver-
mindert im Vergleich zu einer Kon-
trollgruppe. Nach Radiotherapie
wurde ein progressiver und signifi-
kanter Anstieg der Konzentration von
Mg im Serum beobachtet [12, 13].

Mg und transformierte Zellen

Die unterschiedlichen Effekte der
Mg-Konzentration auf Eigenschaften
von transformierten Zellen müssen
im Licht der Hypothese interpretiert
werden, daß Mg eine wichtige Rolle
bei der Regulation von Wachstum
und Metabolismus von transformier-
ten und normalen Zellen spielt [14,
15]. Die Stimulierung der DNA-Syn-
these beginnt nach einem Anstieg
der Mg-Konzentration im Zytosol der
Zellen [16]. Es scheint daher möglich,
daß eine Transformation erst durch
einen Defekt der Verteilung von
Magnesium in den Zellen ermöglicht
wird. Solch ein Defekt könnte das
Resultat von strukturellen oder meta-
bolischen Veränderungen sein, wel-
che die Erhöhung der intrazellulären
Mg-Konzentration zu Lasten der
gebundenen Reserven ermöglichen.

METABOLISCHE PROZESSE

Im folgenden wird die Bedeutung
von Mg für die wichtigsten Prozesse
und Strukturveränderungen in der
Zelle während der Zelltransformation
(Mitose, Signalsysteme, Membranen,
DNA/RNA-Synthese, Immunsystem)
besprochen.

Mitose

Bei grundlegenden Mechanismen,
welche die Zellteilung initialisieren,
nimmt Mg eine zentrale Rolle ein
[17]. Aus biochemischer Sicht erfüllt
Mg mehrere Voraussetzungen für
den erfolgreichen Stoffwechsel von

Tumorzellen, besonders in Hinsicht
auf den Energiebedarf für die Protein-
biosynthese von schnell wachsenden
Tumorzellen [18]. Eine rasche und
effiziente Proteinbiosynthese ist
Grundvoraussetzung für die Synthese
von weiteren Makromolekülen, wie
DNA und RNA, die etwa 10 Stunden
nach Beginn der Proteinbiosynthese
in den Zellen in erhöhter Konzentra-
tion nachweisbar sind [17]. Zahlrei-
che Berichte haben gezeigt, daß ein
kurzfristger Anstieg der freien Kalzi-
umkonzentration (Ca++) im Zytosol
nach mitogener Stimulationen an
verschiedenen Schlüsselpositionen
des Zellzyklus nachgewiesen werden
kann (Tab. 1). Diese Beobachtungen
weisen auf eine Schlüsselrolle von

Tabelle 1: Sequenz der Mitose und der funktionalen Position von Ca, K, Na und Mg
(modifiziert nach [18])
Zell-Ebene Ionen-Ebene

Ruhezustand Niedrige Konzentration von Mg, Na, K,
Keine mitogenen Signale freiem Ca, Cl
Inadäquate Nahrungsversorgung
Nonpermissive Lage

Mitogener Stimulus an der Kurzfristige Freisetzung von Ca aus
Plasmamembran [20, 21] intrazellulären Pools

Beschleunigung der RNA-Synthese Anstiege von pH und Na im Zytosol
[22]

Beschleunigung der Proteinbiosynthese Anstieg von Mg und K im Zytosol
[17, 22]

Beschleunigung der DNA-Synthese Kurzfristige Freisetzung von Ca
[23, 24] aus intrazellulären Pools

Mg als Ca-Antagonist

Umbau der nukleären Struktur Kurzfristige Freisetzung von Ca
[20, 21] aus intrazellulären Pools

Mg als Ca-Antagonist

Metaphase [20, 21] Kurzfristige Freisetzung von Ca
aus intrazellulären Pools
Mg als Ca-Antagonist

Anaphase [20, 21] Kurzfristige Freisetzung von Ca
aus intrazellulären Pools
Mg als Ca-Antagonist

Cytokinfreisetzung [20, 21] Kurzfristige Freisetzung von Ca
aus intrazellulären Pools
Mg als Ca-Antagonist
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Ca++ bei dem Wachstum der Tumor-
zelle, sowie von Mg als natürlichem
Kalziumantagonisten hin [18]. Das
freie Ca verweilt nur kurze Zeit –
etwa 20 Sekunden – im Zytosol und
wird mit Hilfe eines ATP-abhängigen,
und damit eines Mg-abhängigen
Prozesses in die intrazellulären Pools
zurück gepumpt. Es ist anzunehmen,
daß Mg eine wichtige Rolle bei der
Koordination des Zellwachstums
durch die Regulation der Transphos-
phorylierung und anderer Mg-abhän-
gigen Reaktionen des Energiestoff-
wechsels übernimmt [15], z.B. durch
Stimulation der Phosphofructokinase
in Ehrlich-Aszites-Tumorzellen [19].
Nachfolgend werden in Tabelle 1 die
wichtigsten Stufen der Mitose und
der Funktion von Mg dargestellt.

Zelluläre Signalsysteme für das Zell-
wachstum

In höheren Organismen koordiniert
ein kompliziertes Netzwerk von Si-

gnalpfaden Wachstum, Zelldifferen-
zierung und Stoffwechsel in Zell-
organellen, Zellen und Organen.
Abbildung 1 stellt die Signaltrans-
mission durch die Plasmamembran
zum Zellkern schematisch dar. Als
wichtigste Bestandteile des Serums,
welche die Zellteilung anregen,
gelten kleine Proteine oder Peptide,
die sogenannten Wachstumsfaktoren.
Zu diesen Faktoren gehört z.B. EGF
(epidermaler Wachstumsfaktor),
PDGF (Plättchen-abhängiger Wachs-
tumsfaktor) oder IGF (Insulin-ähnlicher
Wachstumsfaktor). Diese Signal-
moleküle binden an spezifische
Rezeptoren () auf der Zelloberfläche
(Plasmamembran). Grundlage der
Signalübertragung sind hintereinan-
der oder nebeneinander gestaffelte,
durch Kinasen katalysierte Phosphat-
übertragungen. Zwei verschiedene
Signalwege, die letztlich in einer Ak-
tivierung der zellulären Transkription
münden, spielen eine wesentliche
Rolle bei der Zellteilung:

a. Proteinkinase C

b. RAS-Proteine (bei zahlreichen hu-
manen Tumoren ist das RAS-Protein
durch Mutationen verändert, wodurch
der Signalweg vordringlich auf Proli-
feration gestellt ist).

Aus dem freigesetzten Membranlipid
Phosphatidyl-Inositol-(4,5)-bisphos-
phat (PI) werden enzymatisch Dia-
cylglycerol (DAG) und Inositol-Tris-
phosphat (ITP) freigesetzt. DAG wirkt
auf die Proteinkinase C, die das Pro-
tein Raf aktiviert. Hier trifft der durch
PI vermittelte Signalweg mit den
durch Aktivierung der Ras-Proteine
initiierten Signalen zusammen. Es
werden weitere, hintereinanderge-
schaltete Proteinkinasen, wie z.B.
MEK oder MAPK (Mitogenaktivierte
Proteinkinase) und schließlich Tran-
skriptionsfaktoren im Kern mit teil-
weiser Hilfe von Ca aktiviert, wo-
durch die Genexpression stimuliert
wird. ITP setzt Ca aus dem ER in
hoher Konzentration in das Zytosol
frei [25]. Freies Ca verbleibt nur
wenige Sekunden im Zytosol und
wird rasch magnesium- und energie-
abhängig in das ER zurückgepumpt.

Während die Aktivierung der Protein-
kinasen, z. B. der c-RAF-1 Protein-
kinase [26], durch energiereiche
Nukleotide weitgehend einer linearen
Beschleunigungskinetik unterliegt,
kann durch kalziumabhängige Me-
chanismen der Enzymaktivierung ein
exponentieller Akzelerationseffekt
erreicht werden. Proliferations-Expe-
rimente mit kompletten Zellen, in
welchen die DNA-Synthese als Sum-
me aller Enzymaktivierungen und
-inhibitionen gemessen wurde,
zeigen, daß die kalziumabhängigen
Reaktionen Schrittmacherfunktion
aufweisen. Die Proliferation von
unreifen Neuronen der Ratte konnte
sowohl durch Mg oder Nifedipin als
auch durch einen spezifischen Inhi-
bitor der MAPK-Kinase gehemmt
werden [27].

Membranen

Zellmembranen sind dynamische
Strukturen, die aufgrund der kurzen

Abbildung 1: Signaltransmission zum Zellkern (verändert, nach [Knippen R. Mole-
kulare Genetik. 6. Aufl. Thieme-Verlag, Stuttgart-New York, 1995; 31.])
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Halbwertszeit der Membraneiweiße
einem kontinuierlichen Umbau
unterliegen. Eine funktionstüchtige
Zellmembran ist zur Aufrechterhal-
tung der Membrangradienten essenti-
ell erforderlich, wovon vor allem
Elektrolyte, wie Na und K, aber auch
Mg und Ca betroffen sind. Gleich-
zeitig schützt die Membran vor toxi-
schem Angriff von Chemikalien und
ist häufig strukturelle Voraussetzung
für Signalbildung und -fortsetzung in
der Zelle. Maligne neoplastische
Zellen unterscheiden sich in ihren
Membraneigenschaften von normalen
Zellen [28]. Davon betroffen sind die
physikalischen Eigenschaften der
Membran, sowie die funktionelle
Zusammensetzung der Membran mit
Lipiden, Proteinen, Kohlenhydraten.

Energiebedarf

Es ist bekannt, daß mehr als 60% des
Energie-Grundumsatzes des Men-
schen für die Aufrechterhaltung der
Membrangradienten aufgewendet
werden müssen [3]. Schon in einer
nicht-neoplastischen Zelle ist es
aufgrund des für die industrialisierte
Welt typischen endemischen Mg-
Mangels nur eingeschränkt möglich,
Membrangradienten aufrecht zu hal-
ten [29, 30]. Der Energiebedarf und
damit Mg-Bedarf ist bei malignem
Zellwachstum signifikant erhöht.
Sowohl die Karzinogenese als auch
ein Mg-Mangel erhöhen die Fluidität
und Permeabilität der Plasmamem-
bran [30–32]. Aufgrund der Selbst-
bedienung der Tumorzelle für die
Erfüllung des erhöhten Magnesium-
bedarfs an dem Magnesiumpool des
Organismus ist vor allem die gesunde
Zelle von der eingeschränkten Auf-
rechterhaltung der Membrangradien-
ten betroffen. Im Fall von Zellen, die
aufgrund ihrer erhöhten Eiweißsyn-
these einen gesteigerten Energie-
bedarf aufweisen, z.B. bei immun-
kompetenten Zellen, wird durch die
Tumor-ausgelöste Mg-Depletion eine
Funktionseinschränkung eintreten.

Cholesterin

Personen mit erhöhtem Tumorwachs-
tum sind häufig von Gewichtsabnah-

me, verminderter Nahrungsaufnahme
und erhöhtem Protein- und Lipidum-
bau betroffen [17]. Folgen sind eine
Unterversorgung mit essentiellen
Nährstoffen und eine gestörte Lipid-
homöostase. Sowohl der Mg-Mangel
als auch die Kanzerogenese sind
durch erhöhte Cholesterinkonzentra-
tionen im Serum gekennzeichnet [17].
Mg wirkt an dem geschwindigkeits-
bestimmenden Schritt der Cholesterin-
biosynthese, der HmCoA-Reduktase
[33], während die Tumorzelle einen
erhöhten Cholesterinbedarf aufweist.
Zunächst ist aus allgemeinen Erwä-
gungen während des Zellwachstums
eine erhöhte Versorgung mit Chole-
sterin für die Biosynthese von Steroid-
hormonen notwendig [17]. Weiterhin
ist die Tumorzelle, z. B. bei einem
Hepatom, durch einen gesteigerten
Einbau von Cholesterin in die Zell-
membran gekennzeichnet [34].
Zahlreiche Studien weisen auf eine
entscheidende Rolle für Cholesterin
oder Metabolite von Cholesterin als
Signalmoleküle für die Initiierung
von Zellproliferation und Tumorpro-
gession hin [17]. Cholesterinsulfat
z.B., ein Metabolit des Cholesterins,
wird in Tumorzellen für Signalzwecke
in stark gesteigertem Umfang expri-
miert [17].

Im Umkehrschluß sollte es möglich
sein, die Tumorprogression durch
eine Hemmung der Cholesterinbio-
synthese zu hemmen. Applikation
von Lovastatin, einem Pilzantibioti-
kum, welches die HmCoA-Reduktase
hemmt, konnte verschiedene tierische
und humane Tumorzellen hemmen
[35–39]. Als Mechanismus der
Wirkung von Lovastatin auf Tumor-
wachstum wurde eine Störung der
Zell-Zell-Erkennung und der Zellmi-
gration postuliert [39].

Triglyceride

Neutralfette (TG) und Lipoproteine
wurden in mehreren Publikationen
in Zusammenhang mit der Tumorge-
nese, vor allem von Mammatumoren,
gebracht. Eine Erhöhung der TG im
Plasma bei Colon-Tumoren wurde im

Vergleich zu gesunden Personen
beobachtet [39]. Auch bei Ovarial-
tumoren [40] und Mammatumoren
[41–44] konnten positive Korrelatio-
nen zwischen Tumorprogression und
Triglyceridkonzentrationen im Serum
beobachtet werden. Als Wirkungs-
mechanismus wurde angenommen,
daß eine Erhöhung der TG-Konzen-
tration im Blut die Verminderung des
Sex-Hormone-binding-Globulins
(SHBG) verursacht, welches die
Konzentration der freien, biologisch
aktiven Gonadenhormone im Blut
bestimmt.

Freie Fettsäuren

Membranen bestehen neben Eiweißen
und Cholesterin zu einem großen
Anteil aus einer Vielzahl von unter-
schiedlichen Fettsäuren, deren
Zusammensetzung sich bei der Zell-
transformation, sowie bei einem
Mg-Mangel häufig gleichsinnig
ändert. Die Mikroheterogenität der
Zellmembranen ist sowohl arten-
als auch tumorspezifisch. Leberzell-
tumoren z.B. sind charakterisiert
durch einen erhöhten Einbau von
ein- oder zweifach ungesättigten
Fettsäuren der C-18-Reihe in die
Zellmembran [34].

Gesättigte und ungesättigte Fettsäuren
in der Nahrung oder in dem Zellkul-
turmedium weisen sowohl hemmen-
de als auch stimulierende Effekte auf
Tumorwachstum auf [45]. Bekannt ist
die Tatsache, daß Omega-3-Fettsäuren,
z. B. Docosahexaenosäure, humane
Mammatumorzellen im Wachstum
hemmen, während Omega-6-Fett-
säuren, z. B. Linolensäure, diesen
Tumorzelltyp stimuliert [46]. In der
Ratte konnten verschiedene Tumor-
zell-Linien durch Applikation von
hoch-ungesättigten Fettsäuren
gehemmt werden [47]. Für die hem-
mende Wirkung der hoch-ungesättig-
ten Fettsäuren auf das Wachstum von
Tumorzellen diskutiert man eine Stei-
gerung des oxidativen Stoffwechsels
mit zytotoxischer Apoptose, da Effekte
durch Vitamin E-Gaben aufgehoben
werden können [48].
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Als biochemische Grundlage der sti-
mulierenden Wirkung von Fettsäuren
auf die Tumorgenese können die Ef-
fekte der hochgesättigten Fettsäuren
in der westlichen Diät auf die hyper-
insulinämische Insulinresistenz
diskutiert werden. Eine Anzahl von
Fallstudien hat gezeigt, daß Hyper-
insulinämie als Marker für ein gestei-
gertes Mammakrebs-Risiko, besonders
bei übergewichtigen postmenopau-
salen Frauen gelten kann [49]. Auf
molekularer Ebene fand man nach
Applikation solcher Fettsäuren eine
gesteigerte Rate der Zellproliferation
in Folge einer signifikanten Reduktion
der p53 Tumorsuppressor-Gen-
Expression [50].

Auch die Insulinresistenz ist durch
einen Mg-Mangel bzw. durch die Be-
hebung eines Mg-Mangels betroffen.
In einer amerikanischen Studie konn-
te eindrucksvoll gezeigt werden, daß
die Diabetes-Typ II-Inzidenz hoch
signifikant mit der Mg-Konzentration
im Serum korrelierte, so daß die
Autoren vorschlugen, die Mg-Kon-
zentration im Serum als unabhängigen
Indikator für Diabetes zu verwenden
[51]. Als Grundlage für diese Beob-
achtung kommt möglicherweise die
Erhöhung der Insulin-Sensitivität, so-
wie eine Steigerung der endogenen
Insulinsynthese in Frage [52].

Für die Auswirkungen eines Mg-Man-
gels auf qualitative und quantitative
Veränderungen des Stoffwechsels der
freien Fettsäuren gibt es zahlreiche
Beobachtungen. Zunächst beobach-
tete man eine negative Korrelation
zwischen den Serumkonzentrationen
von Mg und freien Fettsäuren bei
älteren Personen mit Arteriosklerose
[53]. Man muß zunächst annehmen,
daß magnesiumbedingte Störungen
des Energiestoffwechsels zur Erhö-
hung der freien Fettsäuren führen.
Aus dieser Abhängigkeit läßt sich
keine funktionelle Bedeutung von
Mg für quantitative und qualitative
Aspekte der Bedeutung der Fettsäuren
für die Tumorgenese ableiten.
Galland beobachtete allerdings bei
Patienten mit latenter Tetanie, die ein
klassisches Patientenkollektiv für

einen Mg-Mangel darstellen [54],
um 25% erhöhte und um 14% er-
niedrigte Konzentrationen von Lino-
lensäure bzw. von Arachidonsäure
im Serum [55]. In Zellkulturen, die
in einem Mg-Mangelmedium inku-
biert wurden, konnte eine signifikan-
te Störung der Biosynthese von mehr-
fach ungesättigten Fettsäuren
beobachtet werden. Möglicherweise
kam es aufgrund der durch den Mg-
Mangel bedingten Hemmung [55]
oder auch verminderten Biosynthese
[56] der Desaturase zu einer Vermin-
derung der Syntheserate der Fettsäu-
ren mit vierfacher Doppelbindung,
z.B. Arachidonsäure, bei gleichzeiti-
gem vermindertem Verbrauch der
dafür notwendigen Linolensäure [57].
Eine solche Transformation des Fett-
säuremusters der Membran von He-
patomzellen hinsichtlich des
Sättigungsgrades ist ein Schlüsselvor-
gang bei der Transformation von nor-
malem zu malignem Zustand [34].

DNA/RNA-Synthese

In den vorhergehenden Abschnitten
wurde schon auf die essentielle Rolle
von Magnesium beim Energiestoff-
wechsel und den metabolischen
Signalen, die zur DNA/RNA-Synthese
führen, hingewiesen. Aus zahlreichen
Publikationen ist bekannt, daß ein
Mg-Mangel die DNA-Synthese in
Zellkulturen [58] oder Zellextrakten
reversibel unterbindet, z. B. im Ovar
vom Hamster [59]. An zentraler Posi-
tion der DNA/RNA-Synthese befindet
sich die Enzymgruppe der RNA/
DNA-Polymerasen, die mindestens 2
Atome Mg pro Enzymmolekül zur ef-
fizienten Katalyse benötigen und
ohne Mg inaktiv sind [60].

Durch einen Mg-Mangel ist aber nicht
nur die DNA/RNA-Synthese, sondern
auch die Reparatur [61], sowie die
Stabilität [62] von DNA und RNA
beeinträchtigt. Mg schützt z.B. bei
der experimentellen Ischämie mit
Kardioplegie die DNA myokardialer
Zellen vor einer metabolischen
Fragmentierung [63]. Mg ist essentiell
wichtig für die funktionale Struktur

und biologische Aktivität von DNA
und RNA [64–66].

An den Ribosomen wird Mg zur Her-
stellung der funktionellen Einheit des
Ribosoms [67], zur Stabilisierung der
RNA-Struktur, Erhöhung der Affinität
der gebundenen Substrate und
Beschleunigung (Faktor 1:1000) der
Katalyse der Bildung von t-RNA [68,
69] benötigt. Das fertige t-RNA-Mo-
lekül benötigt z. B. 4 Mg-Atome zur
Ausbildung der aktiven Struktur [70].

Immunsystem

Aus den in der Literatur verfügbaren
Daten ergibt sich als gemeinsamer
Nenner einer Mg-Depletion oder der
Tumorgenese die für beide Zustände
typische Reduktion der Immunkom-
petenz. Durch eine Mg-Depletion
werden in der Ratte Alterationen der
Immunantwort ausgelöst, die einen
Verlust oder Verminderung der Im-
munkompetenz bedeuten. Zunächst
wird eine Splenomegalie und Leuko-
zytose mit Erhöhung der polymorph-
nukleären Zellen, Verminderung der
CD5 und CD8-Zellen beobachtet,
lange bevor makroskopische Verän-
derungen des Organs und klinische
Zeichen einer Inflammation sichtbar
sind [71]. Bei stark erniedrigten Mg-
Konzentrationen im Plasma reduzier-
ten sich die IgA-, IgG- und IgM-Werte
im Serum. Immunsupprimierte
Personen (entweder primärer oder
sekundärer Ursache, oder durch
Immunsuppressions-Therapie nach
Organtransplantation) neigen gehäuft
zur Entwicklung von Tumoren [28].
Poduval u. Mitarbeiter zeigten
deutlich die Beziehungen zwischen
Immunosuppression und erleichterter
Metastase auf [72, 73]. Ebenso ist
bekannt, daß chronische Immunsup-
pression zur Entwicklung von Tumo-
ren durch epigenetische Mechanismen
führt. Weiterhin sind im Tumorträger
verschiedene Mechanismen bekannt,
welche die endogenen Immunreak-
tionen supprimieren und damit das
Tumorwachstum erleichtern. Dazu
gehören vor allem die zirkulierenden
Immunkomplexe, die bei weitem die
wichtigsten Faktoren für die Immun-
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suppression von Tumorträgern sind
[74, 75]. Darüber hinaus existieren
Hinweise, daß die Bindung von
zirkulierenden Immunkomplexen an
Zielzellen magnesiumabhängig ver-
läuft [76].

KANZEROGENE METALLE

Metalle sind eine wichtige Gruppe
von Karzinogenen, wozu u.a. Arsen,
Beryllium, Cadmium, Chrom, Blei,
Quecksilber und Nickel gezählt wer-
den. Über den Wirkungsmechanismus
der Metallkanzerogene ist allerdings
wenig bekannt. Toxische Metalle
folgen oft dem metabolischen Pfad
der essentiellen Metalle, wie z.B. Mg
oder Mangan aufgrund ihrer vergleich-
baren Bindungscharakteristika, und
unterbrechen deren Funktionen. Ziel-
organe der kanzerogenen Metalle sind
hauptsächlich jene, die durch bio-
logische Funktion erhöhten Kontakt
zur Umwelt aufweisen, wie Haut,
Lunge, Niere, Leber. Als Wirkungs-
mechanismen werden direkte (geno-
toxische) Einwirkungen der Metalle
auf die DNA mit nachfolgenden
DNA-Schäden und veränderter Gen-
expression sowie nicht-genotoxische
Wirkungen, z. B. solche, die erst
durch Bildung von Sauerstoffradikalen
DNA-Läsionen auslösen, diskutiert.

Aufgrund der Omnipäsenz kanzero-
gener Metalle in der Umwelt war der
Beitrag der Metalle zur Kanzerogene-
se schon seit langem Gegenstand
wissenschaftlicher Untersuchungen.
In einer spanischen bzw. türkischen
Studie konnten erhöhte Kupfer-Ge-
halte in neoplastischen Lungenzellen
gefunden werden [77] bzw. von Zink
in tumorösen Larynxgewebszellen [78].
Befunde hinsichtlich der Zusammen-
hänge zwischen Metallexposition
und Kanzerogenese wurden in epi-
demiologischen Studien für Kupfer
[79], Arsen und Leberangiosarkom
bzw. Hauttumoren [80, 81], Cadmium
bzw. Nickel und Tumoren im Nasen-
bereich, Lunge und Magen [82, 83],
Blei und zerebrale Tumoren [84],

Cadmium und Bronchial-, Prostata-
oder Nierentumoren [85], Nickel
oder Chrom und Lungentumoren [86]
erhoben.

Zu den epidemiologischen Effekten
von Magnesium auf die Tumorgenese
beim Menschen existieren nur weni-
ge Studien, die zu keinen relevanten
Ergebnissen führen. In einer langfristig
angelegten Studie in Taiwan, die alle
an Kolonkrebs verstorbenen Personen
in den Jahren 1989 bis 1993 ein-
bezog, wurde die Abhängigkeit der
Mortalität von dem Mg-Gehalt des
Trinkwassers untersucht; eine signifi-
kante Korrelation zwischen Mg im
Trinkwasser und der Kolonkrebs-
Mortalität konnte nicht nachgewiesen
werden [87]. Allerdings konnte eine
signifikanter Zusammenhang zwischen
der durch Oesophagustumoren ver-
ursachten Mortalität und niedrigem
Mg-Gehalt im Trinkwasser nachge-
wiesen werden [88].

Sehr viel deutlicher sind die Effekte
von Magnesium auf die Kanzeroge-
nität von Metallen in Laborversuchen
mit Zellkulturen oder Labortieren.
Nickel ist eines der Metalle mit für
den Menschen nachgewiesener
Kanzerosität. Während Mg nur eine
marginale Schutzwirkung auf die
DNA-Schädigung einer humanen
lymphoblastoiden Zellinie durch
Nickel zeigte [89], konnte Mg die
durch Nickel induzierten Schäden an
humanen Lymphozyten in Zellkultur,
i. e. Verminderung der Zahl der CD4
und CD56 Zellen, in vollem Umfang
verhindern [90]. In Ovar-Zellen des
Hamsters konnte Mg die durch Nickel
inhibierte DNA-Polymerisation wieder
stimulieren [59]. Alle verabreichten
Dosen von Mg-Acetat waren in der
Lage, die tumorauslösenden Eigen-
schaften von Bleiacetat oder Nickel-
acetat in der Lunge von Mäusen
vollständig zu supprimieren [91].
Auch in bezug auf die Hemmung der
DNA-Replikation durch Nickel wirkt
Mg antagonisisch durch direkte
Kompetition mit Nickel an der DNA
[92]. In einem anderen Tiermodell
(Lunge der Maus) konnten vergleich-
bare Effekte von Mg auf die durch

Nickel ausgelöste pulmonäre DNA-
Synthese beobachtet werden. Als
Mechanismus wurde vorgeschlagen,
daß Mg die Aufnahme von Nickel
durch den Zellkern hemmt [93].

Auch in humanen Zellen, in diesem
Fall transformierten Lymphoblasten,
trat eine Schutzwirkung von Mg
hinsichtlich der Auslösung von DNA-
Schäden nach Einwirkung von Nickel
oder Cadmium ein [89], wobei die
Effekte bei Cadmium sich wegen der
größeren Toxizität deutlicher darstell-
ten. Offensichtlich tritt eine Kompeti-
tion zwischen Cadmium und Mg um
spezifische Bindungsstellen an der
DNA aus Thymuszellen des Kalbes
ein; die Dissoziationskonstante des
Mg-DNA-Komplexes liegt um den
Faktor 3 niedriger als die des Cd-DNA-
Komplexes [94].

METASTASIERUNG

Ein frühes Ereignis in der Entwicklung
von Tumoren, z. B. Mammatumoren,
ist der Verlust der normalen Zellar-
chitektur. Während bei benignen
Läsionen und im Fall von in situ-
Tumoren sowohl luminale als auch
myoepitheliale Zellen vorhanden
sind, nimmt bei den meisten invasi-
ven Tumoren die maligne Zelle den
Phänotyp der luminalen Zelle an und
proliferiert, ohne mit der myoepithe-
lialen Zelle oder der Basalmembran
Kontakt aufzunehmen. Die Redukti-
on des Zellkontaktes ist entscheidend
für die Initiierung des metastasieren-
den Wachstums und basiert auf einem
Verlust der Funktion von Adhäsions-
molekülen. Immunhistochemische
Untersuchungen zeigten bei zahlrei-
chen Mammatumoren eine Vermin-
derung der Expression von alpha 2-
beta 1-Integrinen [95], deren
Funktion in der Zelle die Aufrechter-
haltung der normalen morphologi-
schen Differenzierung darstellt. Die
Metastase besteht aus einer Kaskade
von komplexen Vorgängen, die eine
Änderung der adhäsiven Eigenschaf-
ten der Zelle voraussetzen. Zellen
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müssen sich vom Primärtumor ablö-
sen und nur kurze Zeit später an der
Zielzelle anheften. Neben den Inte-
grinen kommt hierbei EGF, der pleio-
tropische Effekte auf Zellmobilität,
Chemotaxis, Zelldifferenzierung mit
Metastase-Potential aufweist, eine
wichtige Rolle zu [96, 97]. Die wech-
selseitigen Reaktionen zwischen
Integrinen und EGF verlaufen auf
verschiedenen Ebenen. Die schnel-
len, innerhalb weniger Minuten
ablaufenden Reaktionen lassen enzy-
matische Veränderungen, wie z. B.
Phosphorylierungsprozesse, anneh-
men, während längerfristige Effekte
durch Expression von Genen vermit-
telt werden. Aufgrund des Energie-
bedarfs sich bewegender Zellen ist
zu erwarten, daß Mg eine positive
Wirkung auf die Motilität von Tumor-
zellen zeigen wird. Yoshinaga u. Mit-
arbeiter konnten in der Tat zeigen, daß
die Motilität von Melanomazellen
auf Typ IV-Kollagen oder Fibronectin
positiv mit der Mg-Konzentration im
Kulturmedium korreliert war [98].
Die für eine Metastase erforderliche
Adhäsion der Tumorzellen kann aller-
dings durch Mg stark gehemmt werden.
In der Untersuchung von Genersch
et al. [96] wurde gezeigt, daß die
Adhäsion der stark metastasierenden
Tumorzellinie MTLn3 aus einem
Mamma-Adenokarzinom der Ratte in
Gegenwart von Mg stark inhibiert wird.

BIOLOGISCHE ZYTOSTASE VON
TUMORZELLEN

Schon im 17. Jahrhundert beobach-
tete man, daß bestimmte Infektions-
erkrankungen einen therapeutischen
Effekt auf Tumorerkrankungen hatten.
W. B. Cooley setzte vor dem 2. Welt-
krieg bakterielle Impfstoffe zur The-
rapie von inoperablen Sarkomen ein
[99]. Als wirksame Substanz wurde
αTNF (α-Tumornekrose-Faktor), ein
Molekül mit Proteinstruktur, welches
zytotoxische und zytolytische Eigen-
schaften aufweist und von Mono-
zyten und Makrophagen produziert

wird, identifiziert. αTNF wirkt bei
essentiellen biologischen Funktionen
wie Immunoregulation, Modulation
von Zellwachstum und Zelldifferen-
zierung [100] über die Veränderungen
der Expression und Aktivität ver-
schiedener regulatorischer Proteine
des Zellzyklus [101], z. B. einer
cAMP-abhängigen und damit auch
Mg-abhängigen Proteinkinase C und
einer Ca/Mg-abhängige Endonuklease,
die u. a. verantwortlich ist für den
programmierten Zelltod oder die
Apoptose von Tumorzellen [102].
Tumorpatienten weisen häufig erhöh-
te Konzentrationen von αTNF-Kon-
zentrationen auf, möglicherweise
aufgrund einer beschleunigten Syn-
these durch polymorph-nukleäre
Zellen im Blut dieser Patienten [100].
Über die signifikanten therapeuti-
schen Wirkungen von rekombinan-
tem αTNF bestehen keine Zweifel,
obwohl die systemische Applikation
durch starke Nebenwirkungen einge-
schränkt ist. Es wurden klinisch-
therapeutische Untersuchungen bzw.
Laboruntersuchungen mit Kulturen
von Tumorzellen u. a. bei Tumoren
von Lunge [103], Pankreas [104–106],
Metastasen der Gliedmaßen [107],
Mamma [108], Kolon [109], Niere
[102] publiziert, die das große
Potential von αTNF bei der Tumor-
therapie beweisen.

Ein Mg-Mangel verursacht eine sti-
mulierte Inflammation, verbunden
mit Alterationen der Immunantwort
[71], sowie einer verstärkten Freiset-
zung von αTNF nach Endotoxin-
Stimulation [110]. Aufgrund der Aus-
wirkungen eines Mg-Mangels auf
den Zellzyklus besteht eine erhöhte
Resistenz der Tumorzellen gegenüber
αTNF, die ihrerseits zu einer Induktion
der αTNF-mRNA in renalen Tumor-
zellinien führte [102].

MG-THERAPIE

Studien zur Wirkung einer Mg-The-
rapie auf die Tumorprognose wurden
nur mit Labortieren durchgeführt.

Die Studienprotokolle und die erho-
benen Daten sind sehr uneinheitlich
und damit nicht miteinander ver-
gleichbar. Bei Mg-defizienten Ratten
beobachtete man eine Inhibition des
Tumorwachstums, möglicherweise
aufgrund einer Beschränkung der
GSH-Synthese von SH-Metaboliten,
da eine erfolgreiche GSH-Synthese
in den Erythrozyten magnesium-
abhängig ist [111]. Weiterhin wurde
berichtet, daß das Wachstum eines
etablierten Tumors (Mamma-Adeno-
karzinom) durch eine Mg-Depletion
der betroffenen Ratten verzögert wer-
den kann [111]. Eine niedrige Versor-
gung mit Mg verzögerte sowohl das
Tumorwachstum von transplantierten
humanen Zellinien von Mamma-
Tumoren, als auch die GSH-Synthese
in Mäusen; allerdings stieg der Mg-
Gehalt in den Tumorzellen während
des Mg-Entzugs an [112], so daß da-
von auszugehen ist, daß die Tumor-
zelle sich zu Lasten der gebundenen
Mg-Reserven des Organismus in
übermäßigem Maße bedient und
somit den Zustand wie nach Mg-
Gaben erreicht. So wurde in Mäusen
nach einer Mg-Therapie ein vermin-
dertes Tumorwachstum beobachtet
[113].

FOLGERUNGEN FÜR DIE PRAXIS

Zusammenfassend läßt sich bemerken,
daß auf biochemischer Ebene die
Rolle von Mg bei der Tumorgenese
ein überraschendes Potential zeigt.
Bei der Stabilisierung von DNA und
RNA, im antioxidativen Stoffwechsel
und als Antagonist von Ca sowie von
toxischen Schwermetallen, bei der
Metastase, biologischen Zytostase,
der Immunkompetenz und dem
Membranaufbau, sowie dem Stoff-
wechsel von Fetten weist Mg z.T.
deutliche anti-kanzerogene Eigen-
schaften auf. In Studien mit Zellkul-
turen und z.T. mit Labortieren konnte
diese Eigenschaft von Mg bestätigt
werden. Epidemiologische Untersu-
chungen über die Zusammenhänge
zwischen Mg im Trinkwasser und
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tumorassoziierter Mortalität ergaben
nur schwach positive Ergebnisse.

Zu einer deutlicheren Aussage der
Wirkung von Mg als antikanzerogene
Substanz beim Menschen müßten
klinische Studien durchgeführt wer-
den, die allerdings aufgrund der meist
über Jahre notwendigen Therapie
und Beobachtung der Tumorpatienten
nur sehr schwierig durchzuführen
wären; notwendig wären solche
Untersuchungen allemal.

Für den Tumorpatienten betreuenden
Kliniker bleibt vorerst nur die Aufga-
be, durch eine entsprechende Ver-
besserung der Magnesiumbilanz die
dadurch grundsätzlich betroffenen,
möglicherweise tumorantagonisti-
schen Effekte auf Eigenschaften der
Zellmembran, Immunkompetenz,
Fett- und Kohlenhydratstoffwechsel,
zelluläre Signale und Zellmobilität
zu optimieren.
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