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trophie/Kachexie: Jahrlich erkranken 490.000 Menschen in Deutsch-
land neu an Krebs. An den Folgen versterben etwa 218.000 Menschen
pro Jahr (Deutsche Krebshilfe e. V., 2012).
Neben Schmerzen, Fatigue, Haarausfall und anderen korperlichen sowie psychi-
schen Begleiterscheinungen ist der Gewichtsverlust, auch Kachexie genannt, eine
schwerwiegende Folge, die durch Chemotherapie, Operation und Radiotherapie ver-
ursacht werden kann (Theologides, 1979).
Unter Kachexie (zusammengesetzt aus dem Griechischen: kakos ,,schlecht und he-
xis: ,Zustand®) versteht man die Abmagerung, Auszehrung, den Gewichtsverlust und
progressive Veranderungen von lebenswichtigen Korperfunktionen (Busquets, Al-
mendro, Barreiro, Fiqueras, Argilés, & Lépez-Soriano, 2005). Oft wird dieser Zustand
von Appetitlosigkeit begleitet (Bosaeus, Daneryd, & Lundholm, 2002).
Der Schweregrad der Kachexie ist abhangig vom Typ der Tumorerkrankung. Ein Ge-
wichtsverlust wurde bei 30 bis 80 Prozent der Krebspatienten beobachtet (Dhanapal,
Saraswathi, & Govind, 2011). Bei Pankreas- und Magenkrebspatienten tritt Kachexie
am haufigsten auf, wobei Patienten mit Brustkrebs, Non-Hodgkin-Lymphomen und
mit Sarkomen seltener betroffen sind (Fearon, Voss, Hustead, & Cancer Cachexia
Study Group, 2006).
Der tumorbedingte Gewichtsverlust ist ein wichtiger, prognostischer Faktor - je gro-
Ber das AusmaB, desto geringer ist die Uberlebensdauer/-chance (Dhanapal, Saras-
wathi, & Govind, 2011).

Kurkumin zur Behandlung
der Atrophie bzw. tumor-

induzierten Kachexie
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Krebszelle

Die Kachexie ist insgesamt fiir etwa 30 Prozent der
Todesfélle bei Krebspatienten verantwortlich. Sie ist
damit neben der Sepsis die zweithaufigste Todesur-
sache von Krebspatienten und wird durch entziindliche
Prozesse ausgelost. Die Anwendung diatischer Lebens-
mittel soll daher unmittelbar nach der Diagnose der
Krebserkrankung beginnen, um eine mogliche Kachexie
der Patienten schon im statu nascendi zu verhindern.
Gegenwartig erfolgt als Begleittherapie lediglich die
Gabe hochkalorischer Nahrung, was die Progredienz
der Kachexie lediglich verzogert und weitere Komplik-
ationen (Fettleber) hervorruft. Eine Mangelernahrung
tritt bei 30 bis 90 Prozent aller Krebspatienten im Laufe
ihrer Erkrankung auf. Darunter fallen in erster Linie
Menschen mit Tumoren des Magen-Darm-Traktes (v. a.
in der Speiserohre, Bauchspeicheldrise oder im Magen)
bzw. in der Lunge.

Laut Expertenmeinung kommt es bei bis zu 85 Prozent
der Patienten mit einem Tumor im Gastrointestinaltrakt
im Laufe der Erkrankung zur Kachexie. Bei Lungen-
krebspatienten liegt das Kachexierisiko bei 50 Prozent.
Prinzipiell kann Tumorkachexie in jedem Stadium der
Krebserkrankung auftreten. Meist verliert etwa die
Halfte der Patienten bereits vor der Diagnose als Folge
von Appetitverlust und friihem Sattigungsgefiihl Ge-
wicht. Die eigentliche Tumorkachexie tritt aber meist in
einem sehr viel spateren Stadium auf.

Da bislang eine Erndhrungstherapie allein keinen Er-
folg versprach, wurde meist in regelmaBigen Abstanden
versucht, den Erndhrungszustand des Patienten festzu-
stellen, um einer Mangelernahrung vorzubeugen. So
kann rechtzeitig die Nahrungsmenge bzw. die taglich

aufgenommene Kalorienzahl erhoht werden. Genligt

Erndhrung / Pravention

das aber auch nicht, um den Energie- und Nahrstoffbe-
darf zu decken, kann Trinknahrung eingesetzt werden.

Bei der Verbesserung des Ernahrungszustands geht es
nicht allein um das Wohlbefinden des Patienten, son-
dern auch um die Wirksamkeit der Krebstherapie, die
unter dem Einfluss von Mangelernahrung oder Tumor-
kachexie verringert sein kann. So kann es nach einer
Operation zu Wundheilungsstorungen durch entziindli-
che Reaktionen kommen, die haufig bei tumorkachekti-
schen Patienten auftreten. AuBerdem vertragen die
Patienten mit Tumorkachexie eine Chemo- oder Strah-
lentherapie weniger gut. Eine erfolgreiche Krebsbe-
handlung erfordert vom Patienten viel Kraft, die ihm
durch eine gesunde und ausgewogene Ernahrung zur
Verfligung gestellt werden muss. Daher ist es entschei-
dend, den Gewichtsverlust rechtzeitig zu verhindern,
die Therapie- und Heilungschancen zu erhchen und
damit die Lebensqualitat des Patienten zu verbessern.

Gegenstand aktueller Forschungen ist es, Wirkstoffe
gegen die verheerenden Folgen der Kachexie zu entwi-
ckeln. Die Untersuchungen werden sowohl in vitro als
auch in vivo durchgefiihrt und basieren auf verschiede-
nensten Modellen.

In einem in vivo Modell konnten Eley und Mitarbeiter
(Eley, Russell, &Tisdale, 2007) zeigen, dass die Behan-
dlung mit Protein Kinase R (PKR)-Inhibitoren in kachek-
tischen Mausen, denen Fragmen-

te eines MAC16 Tumors
(Murine adeno carcino-
ma 16) subkutan in die
seitliche Bauchregion
transplantiert wur-
de, das Tumor-
wachstum hemm-

te und dem Ge-
wichtsverlust ent-
gegen wirkte. Ahnli-
che Ergebnisse konn-
ten in der Studie von
Smith und Mitarbeitern
(2005) gewonnen werden.

Der Leucin Metabolit HMB
(B-hydroxy-B-methylbutyrate) vermindert die Proteinde-
gradation und stimuliert die Proteinsynthese in Skelett-
muskeln.

In einem weiteren in vivo Kachexie-Modell konnte der
Anstieg von inflammatorischen Zytokinen (IL-6) in Mau-
sen, denen die Zelllinie C-26.IVX transplantiert wurde,
detektiert werden. Durch die Zugabe eines monoklo-
nalen IL-6 Antikorpers konnte die IL-6-Aktivitat inhibiert
und damit die Kachexieprogression verhindert werden
(Strassmann, Fong, Kenney, & Jacob, 1992).
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Skelettmuskulatur

Die Skelettmuskulatur besteht aus ca. 15 cm langen,
schlauchformigen Muskelfasern. Charakteristisch sind
hierbei die vielen marginalen Zellkerne sowie die typi-
sche Querstreifung. In jeder Muskelfaser sind viele
Myoblasten zusammengeftgt. An der Muskelfaserober-
flache befinden sich einkernige, zum Teil differenzierte
Myoblasten. Diese werden bei Reparaturvorgangen ak-
tiviert, proliferieren und vereinigen sich mit anderen
Satellitenzellen sowie den Muskelfasern zu neuem
Muskelgewebe (Morgan & Partridge, 2003). Die Ausbil-
dung spezifisch funktioneller und morphologischer Ei-
genschaften einer Zelle nennt man Differenzierung.
Dem Austritt aus dem Zellzyklus folgt die terminale Dif-
ferenzierung der Muskelzelle, d.h. sie kann sich fortan
nicht mehr teilen (Brand-Saberi, 2005, Gehring, 1995).

Kurkumin

Kurkumin ist ein Bestandteil des alkoholischen Extrakts
aus dem Rhizom der Pflanze Curcuma longa, welche zu
der Familie der Ingwergewéchse gehort. Das Rhizom
dhnelt dem des Ingwers, die Farbe des Fleisches ist
intensiv gelb bis orange. Das auch Turmeric genannte
Pulver wird in asiatischen Regionen z.B. als Mittel zur
Wundheilung eingesetzt (Aggarwal, Sundaram, Malani,
& Ichikawa, 2007).

Intensive Forschungen konnten zeigen, dass Kurkumin
der Wirkstoff des Pflanzenpulvers ist. Seither wird Kur-
kumin auch als Farbstoff unter Bezeichnung E100 in
der Industrie verwendet. Es gibt u.a. Curry und Senf die
typisch gelbe Farbe.
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Eine Vielzahl von Studien hat gezeigt, dass Kurkumin
eine anti-inflammatorische, antiseptische, antimalari-
sche und antioxidative Wirkung zugesprochen werden
kann (zusammengefasst in (Aggarwal, Sundaram, Ma-
lani, & Ichikawa, 2007)). Die folgende Abbildung zeigt
das Wirkungsspektrum von Kurkumin.

Die Wirkung von Kurkumin kann in vitro durch die Akti-
vierung von Apoptosesignalwegen begriindet werden,
welche gewebe- bzw. zellspezifisch zu sein scheint.
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Wirkungsspektrum von Kurkumin bei verschiedenen Krankheiten (links) und auf Genebene (rechts)

(Modifiziert nach Aggarwal, Sundaram, Malani, & Ichikawa, 2007)
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Die Aktivierung der Caspase-3 und 8 durch Kurkumin
wird bei Bush und Mitarbeiter dargestellt (Bush, Cheung
Jr., & Li, 2001). In einer anderen Studie wird die Aktivie-
rung des extrinsischen Apoptosesignalweges in Magen-
und Darmkrebszelllinien beschrieben. Kurkumin akti-
viert auch hier die Caspase-8 (Moragoda, Jaszewski, &
Majumdar, 2001). Ebenso kann die Regulierung der
Apoptose Uber den intrinsischen Signalweg erfolgen.
Shi und Mitarbeiter (Shi, Cai, Yao, Mao, Ming, & Ou-
yang, 2006) konnten in ovarialen Krebszellen zeigen,
dass durch Zugabe von Kurkumin die antiapoptotischen
Proteine Bcl-2 und Bcl-XL herunterreguliert wurden.
Inin vivo Studien konnte gezeigt werden, dass Kurku-
min wahrend einer Sepsis die NF-kB-Aktivitat reduziert
und somit der Muskelproteolyse entgegenwirkt (Poylin,
et al., 2008). Thaloor und Mitarbeiter (1999) fanden he-
raus, dass Kurkumin die Muskelregeneration nach einer
Verletzung stimuliert. Antikachektische Effekte von Kur-
kumin konnte dagegen im gastrointestinalen Tumor-
modell nicht gezeigt werden (Busquets, Carbd, Alimend-
ro, Quiles, Lépez-Soriano, & Argilés, 2001).

Hat Kurkumin anti-kachektische Eigenschaften?
Fir die Inhibierung der Atrophie wurden daher in eige-
nen Studien, Muskelzellen mit verschiedenen Konzent-
rationen Kurkumin behandelt. Die Auswirkung auf den
Zellindex (Cl, Zelldurchmesser wird hierbei lber den
elektrischen Widerstand gemessen) wurde dabei konti-
nuierlich beobachtet und nach 24 h zusétzlich mikros-
kopisch uberpriift. Der Cl ist ein MaB fiir die Impedanz
und korreliert direkt mit der Adhasion der Muskelzelle,
ihrem Differenzierungsgrad und dem zelluldren elektri-
schen Widerstand. Es konnen generell keine Aussagen
liber eine Dosisabhangigkeit der Wirkung von Kurkumin
getroffen werden. Wahrend durch die Zugabe der Kon-
zentration von 5uM Kurkumin am Tag 5 und 7 nach der
Atrophieinduktion zunéchst eine Abnahme des Zellin-
dex (Cl) hervorgerufen wurde, hatte sich dieser Prozess
nach 10 Tagen normalisiert. Durch die Zugabe von 5uM
liber einen langeren Zeitraum stieg der Cl um bis zu
60 Prozent an. Das konnte heiBen, dass Kurkumin tiber
langere Zeitraume eingenommen, zu einem verandert-
en Muskelstoffwechsel einhergehend mit einer ver-
starkten Muskelbildung fiihrt.
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Zusammenfassung und Ausblick

Ziel unserer Forschungen ist es, sekundare Pflanzen-
stoffe auf ihre anti-atrophische Wirkung auf murine
C2C12-Myotuben zu untersuchen. Die Ergebnisse
sollen als Grundlage fiir die Entwicklung einer Tech-
nologieplattform dienen. Diese Plattform besteht aus
einem etablierten System, welches die Bereitstellung
von atrophischen Muskelzellen ermdglicht. Anschlie-
Bend kdnnen verschiedene Substanzen mit anti-atro-
phischen Eigenschaften getestet werden. Im Hin-
blick auf diese Zielstellung sollten die Experimente
zur Atrophieinduktion mittels Dexamethason wieder-
holt und optimiert werden. Ebenso wird die Verwen-
dung weiterer Substanzen zur Auslésung der Atro-
phie empfohlen.

Durch die Zugabe von pro-inflammatorische Zytoki-
nen wie TNF-a wird die Akkumulation von Ceramid
erhoht, welches u.a. die Proteinsynthese in Myotu-
ben inhibiert (De Larichaudy, et al., 2012). In einer
Studie von Eley und Mitarbeitern (2007) wird be-
schrieben, dass PIF (Proteolyse-induzierender Fak-
tor) und Ang Il (Angiotensin Il) die Autophoshorylie-
rung von PKR (RNA-abhangige Proteinkinase) indu-
zieren und somit die Proteinsynthese in Myotuben
vermindern. Ebenso ist die erhdhte Expression von
Murf-1 und MAFbx ein Index fiir die erhohte Protein-
degradation in atrophischen Zellen (Stitt, et al.,
2004).

Der gleiche Effekt wird erzeugt, wenn rekombinantes
Myostatin die DNA- und Proteinsynthese in Myoblas-
ten und teilweise in Myotuben inhibiert (Taylor, et al.,
2001). In dieser Studie wird jedoch die Proteinde-
gradation durch die Einbindung des radioaktiv-mar-
kierten [1-"C] Leucins nachgewiesen. Die Verwen-
dung des xCELLigence Systems zum Nachweis der
Atrophie ware somit eine sicherere Alternative zu
den derzeit verwendeten, auf radioaktiver Markie-
rung basierenden Methoden.
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