Krebs, Katecholamine & Sport

Henning Wackerhage
Podcast-Sript

Mein Name ist Henning Wackerhage. Ich bin Professor fiir Sportbiologie an der TU Miinchen und

ich bin einer der Sportbiologen.
Mein Podcast Thema heute ist Sport und Krebs und was die Katecholamine damit zu tun haben.

Krebs ist eine der gefirchteten Krankheiten in Deutschland, da Krebs oft schwer zu therapieren ist
und da es bei bestimmten Krebsarten wie z.B. dem Pankreaskrebs eine hohe Sterblichkeit gibt. Bei
den Sterbefallen liegen bei den Frau Brust- und Lungenkrebs mit je 17,5% vorne und bei den
Méannern Lungenkrebs mit 23,5% (RKI-Daten fur 2015/2016. Dies zeigt z.B. wie wichtig die
Vermeidung von Rauchen ist, denn Rauchen ist ja eng mit der Entstehung von Lungenkrebs

assoziiert.

Abbildung 3.02
Prozentualer Anteil des hiufigsten Tumorlokalisationen an allen Krebssterbefillen in Deutschland 2006
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Warum kommt es eigentlich zu einem Krebs? Krebs ist eine genetische Krankheit, bei der DNA-
Verédnderung oder Mutationen in Krebsgenen das Verhalten von den betroffenen Krebszellen
verandern. Man spricht hier von den ,Hallmarks® oder Krebs-Kennzeichen. Zu den Hallmarks von
Krebszellen gehdren unkontrollierte Zellteilung, ein verandert Stoffwechsel, Unsterblichkeit und

Metastasen.



In der heutigen Podcast werde ich versuchen die Frage zu beantworten ob Sport das Verhalten von
Krebszellen verandert. Ich werde nicht auf die Pravention von Krebs durch Sport und die vielen

anderen positiven Effekte von Sport bei Krebspatienten besprechen.

1 Was ist der Effekt von Sport auf einen Krebs im Kérper?

Beobachtende Studien von Holmes et al bei 2987 Brustkrebspatientinnen (Holmes et al., 2005),
573 Darmkrebspatienten (Meyerhardt et al., 2006) und bei 2.705 Mannern mit Prostatakrebs
(Kenfield et al., 2011) berichten Uber Assoziationen von korperlicher Aktivitdt und verbessertem

Uberleben.

A Figure. Kaplan-Meier Survival Curves B
10 veme ey

= Low activity | / 03 ‘1

High activity

g 081

N T e 074
i Pl
~ o
ke,

ol S 08
[i,;""’High activity

<r™ 05

\

)
"
Alivar (%)

Probability of Mortalty

Time (ysars)

Nostrisk _________  2Yeas Yoy 10Yeann

< IMET-hours/weeh 170 1 3
264 180 85
158 126

s 318 MET-hOUrs e ek
..... > 18 MET-hoursiweek

Fig 2. Kapla
physical

nt task

Holmes et al JAMA (2005) Meyerhardt et al J Clin Oncol (2006)

Das Problem an diesen Studien ist, dass sie keine randomisierten Kontrollstudien sind. Daher weif3
man nicht ob die Assoziation von korperlicher Aktivitat und Sterblichkeit darauf zurtickzufiihren ist,
dass nur die geslnderen Patienten und Patientinnen Sport machen konnten oder ob kérperliche
Aktivitat das Verhalten von Krebszellen so beeinflusst, dass der Tumor weniger wachst oder dass

sich weniger Metastasen bilden, was dann die Sterblichkeit reduziert.

Daneben gibt es auch Versuche in Mausen mit Tumoren, wo generell gezeigt wird, dass z.B. Zugang
zu einem Laufrad das Tumorwachstum verhindert (Hojman et al., 2018). Zusammengefasst zeigen
Studien an Tieren und Menschen, dass korperliche Aktivitdt wahrscheinlich verschiedene
Tumorarten hemmen kann, was ein Grund dafilr ist als Krebspatientin oder Krebspatient Sport zu

machen.

2 Wie kann der Effekt von korperlicher Aktivitat auf Sport erklart werden?

Es gibt viele potentielle Mechanismen, Uber die eine kdrperliche Belastung einen Tumor im Korper
beeinflussen kann. Sport kann z.B. das Kérpergewicht und Hormone, die Risikofaktoren z.B. fur
Brustkrebs sind, verandern. Sport kann das Immunsystem stimulieren, es kann die Zellteilung

kurzfristig hemmen oder Krebs-Hallmarks wie z.B. Zellteilung beeinflussen.



Aber wie beeinflusst eine korperliche Belastung einen Tumor, der oft weit entfernt von den
kontrahierenden Muskeln liegt? Die Antwort ist dass dies Uber das Blut geschehen kann.
Sportwissenschaftler und Sportwissenschaftler wissen, dass eine korperliche Belastung die
Konzentration von Metaboliten wie Laktat und von Hormonen wie Adrenalin und Noradrenalin
beeinflusst. Jedoch sind die Effekte von Sport viel dramatischer. So hat eine Methoden mit den
neuesten Massenspektrometrie und DNA-Methoden gezeigt, dass eine Sporteinheit die
Konzentrationen von 10,000 Molekilen, d.h. Metaboliten, Proteinen sowie RNA im Blut verandert
(Contrepois et al., 2020). AuRerdem verdndern sich nach einer kérperlichen Belastung auch die

Zahlen von Zellen, wie z.B. Immunzellen.

Das so durch Belastung veranderte Blut durchstrémt dann auch einen Tumor und der Tumor kann

dann auf diejenigen Molekule reagieren, fur die der Tumor Rezeptoren hat.

3 Was sind Adrenalin und Noradrenalin und wie reagieren sie auf eine kérperliche Belastung?
Potentielle Regulatoren der anti-Tumoreffekte von Sport sind die Katecholamine Adrenalin und
Noradrenalin. Adrenalin und Noradrenalin sind Hormone, die von der Nebenniere oder vom
autonomen Nervensystem hergestellt werden. Normale Blutkonzentrationen sind ~0.2-0.5 nmol/I fur
Adrenalin und ~1-1.5 nmol/L fir Noradrenalin (Tank and Wong, 2015). Bei korperlicher Belastung,
Stress und anderen Stimuli steigen die Konzentrationen dann 2-15-fach an (Bracken et al., 2009;

Tank and Wong, 2015). Maximale Anstiege wurden nach 10 x 6 s Sprints gemessen.

Die normale Funktion von Katecholaminen ist es z.B. das Herz und den Stoffwechsel bei Belastung
zu stimulieren. Mehrere Studien haben aber gezeigt, dass Katecholamine auch einen Effekt auf

Krebszellen haben.
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Abbildung 1. Adrenalin und Noradrenaline A bei einem Fallschirmsprung (Richter et al.,
1996), B wahrend und nach einer niedrigintensiven Belastung von 2 x 30 min (Brenner et al.,

1997) und C nach zehn 6 s Sprints (Bracken et al., 2009).

4 Was ist der Effekt von Adrenalin und Noradrenlin auf Krebszellen?
Hier gibt es zwei Studien von den Kopenhagenern um die verstorbene Pernille Hojman, die dies
untersuchen. Pernille Hojman war eine enorm talentierte Forscherin, die leider an der Krankheit, die

Sie untersucht hat, selbst verstorben ist, was alle im Forschungsfeld schockiert hat.

In der ersten Studie fanden Hojman und Mitarbeiter, dass korperliche Aktivitat bei Mausen das
Anwachsen von Krebszellen verhinderte. Sie haben dann die Tumore analysiert und fanden, dass

die Mause von den belasteten Zellen mehr Immunzellen hatten (Pedersen et al., 2016).

Ich hatte daraufhin den Kopenhagenern geemailt, da Katecholamine auch die Hippo-Proteine
hemmen kénnen, die z.B. die Zellteilung von Tumoren regulieren. Dies geht auf eine Studie Kun-
Lian Guan zuriick, der gezeigt hatte, dass Katecholamine bestimmte Hippo-Proteine hemmt, die fur

das Krebswachstum wichtig sind, was wir in einem Review zu Sport und Hippo als méglichen Effekt

erwahnt hatten (Gabriel et al., 2016).



Die Kopenhagener hatten daher untersucht ob kérperliche Belastung und Katecholamine die Hippo-
Proteine beeinflusst und fanden dass dies der Fall war (Dethlefsen et al., 2017). Damit waren jetzt

zwei Mechanismen bekannt Uber die Katecholamine das Krebswachstum hemmen konnten.

2018 anderte sich aber die Situation und zwei Krebschirurgen von der LMU in MUnchen, Dr Bernhard
Renz und Dr. Matthias limer, publizierten dann eine Studie in Cancer Cell, die zeigte, dass
Katecholamine das Wachstum von Pankreaskrebs férdern (Renz et al., 2018). Wir sahen dann auch

mehrere Studien die zeigen, dass Stress Uber Katecholamine Krebs verschlechtern kann.

Hier stellte sich dann mehrere fundamentale Fragen: Hemmen Katecholamine Krebs und
verbessern daher das Uberleben von Krebspatienten? Oder haben Katecholamine genau den
gegensatzlichen Effekt? Gibt es bestimmte Krebsartenz, wo Sport negative Effekte hat?

Um diese wichtigen Fragen zu beantworten haben wir daraufhin Dr Jesper Christensen von der
Kopenhagen-Gruppe, Dr Bernhard Renz von der LMU und unsere Kooperationspartnerin Dr Irene
Teichert-von-Luttichau von der Kinderklinik in Schwabing nach Raitenhaslach eingeladen, wo wir
dies in einem Workshop intensiv diskutiert haben. Wir haben dieses Ratsel daraufhin das Cancer
Catecholamine Conundrum genannt (auf deutsch Katecholamin-Krebs-Rétsel) und arbeiten jetzt

intensiv da dran dies zu erforschen.

5 Wie kann man das Katecholamin-Krebs-Réatsel erklaren?

Wir haben lange Uberlegt warum Katecholamine mal das Krebswachstum hemmen und mal negative
Effekte haben. Eine mdgliche Erklarung ist, dass dies von den Adrenorezeptoren abhangt, an die
sich die Katecholamine binden mussen, damit eine Krebszelle reagieren kann. Es gibt hier die a1,
a2 und B-Rezeptoren. Interessanterweise wissen wir schon seit 70 Jahren, dass Katecholamine in
Abhéngigkeit von den Adrenorezeptoren gegensétzliche Effekte regulieren kbnnen (Ahlquist, 1948),
wie z.B. die Offnung oder SchlieRung von BlutgefaRen. Daher haben wir die Hypothese aufgestellt,
dass der Effekt von Katecholaminen auf eine Krebszelle on den Adrenorezeptoren abhéngt. Um

diese ldee zu testen fuhren wir jetzt an der Kinderklinik in Schwabing Experimente durch.

6 Was bedeutet all dies fur die Praxis? Soll ich als Krebspatientin oder als Krebspatient
tiberhaupt noch Sport machen?

Adrenalin und Noradrenalin sind nur 2 von 10,000 Molekllen, die sich im Blut nach einer
korperlichen Belastung andern. Adrenalin und Noradrenalin kdnnen zwar das Verhalten von
Krebszellen veréandern, doch es gibt noch viele andere Metabolite, Proteine und Zellen, die das auch
kennen. Wir wissen derzeit dass Sport die Fitness von Krebspatientinnen und Krebspatienten

verbessert und dartber hinaus viele andere positive Effekte hat. Es gibt auch begrenzte Evidenz
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dafiir, dass Sport bei z.B. Brust, Darm und Prostatakrebs das Uberleben verbessert und bei
Tumormausen, die sich bewegen, wachsen die Tumore oft weniger. Daher sollte man als

Krebspatientin oder Krebspatient weiter Sport machen.

Es stimmt aber, dass es Evidenz dafir gibt, dass Katecholamine z.B. bestimmten Krebsarten bei
Pankreaskrebs das Wachstum beschleunigt, doch es gibt es bei diesen Krebsarten noch keine
Studien dazu, ob korperliche Belastung bestimmte Tumore bei Mausen oder Menschen
verschlechtert. Im Gegensatz die bekannten Studien zeigen, dass wenn es Effekte sind, dass diese
positive sind. Daher empfehlen wir das Patientinnen und Patienten weiterhin an der Sporttherapie

teilnehmen sollen, so lange es korperliche moglich ist und von den Onkologen empfohlen wird.
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