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1 EINLEITUNG 1

1 Einleitung

1.1 Was ist Oxidativer Stress?

Sauerstoff ist einerseits unabdingbar Voraussetzung für das Leben auf Erden, an-
dererseits kann er, an der Entstehung von Krankheit beteiligt, bis zu unserem Tod
führen [64, 105]. In einem 70-jährigen Leben veratmet ein Mensch ca. 17 Tonnen
Sauerstoff. Davon wird eine ganze Tonne Sauerstoff in reaktive Sauerstoffstufen
umgewandelt [68]. Diese, auch als „freie Radikale“ bezeichneten, Stoffe sind z.T.
Nebenprodukte des aeroben Stoffwechsels [65] und stehen im Mittelpunkt dieser
Arbeit.

Freie Radikale entstehen in jedem normalen Zellstoffwechsel und besitzen die
Fähigkeit, eigenständig zu existieren. Ihre äußere Elektronenhülle ist ungepaart
gefüllt, so dass sie ein sog. „freies Elektron“ besitzen. Durch das Entziehen von
Elektronen anderer Moleküle kann ihre Elektronenhülle aber vervollständigt wer-
den. Dadurch werden die anderen Moleküle zu freien Radikalen, wodurch eine
Kettenreaktion in Gang gesetzt wird [103]. Dieser Mechanismus macht freie Ra-
dikale zu hochreaktiven, chemisch instabilen und kurzlebigen Substanzen, die
aufgrund reaktionsfreudiger Eigenschaft mit einer Vielzahl von Zellbestandtei-
len interagieren. Dazu gehören z.B. Membranlipide, Proteine und DNA. Durch
die Reaktion mit reaktiven Sauerstoffstufen können die Zellbestandteile so be-
schädigt werden, dass es zum Zelltod kommt [59, 12]. Freie Radikale können auf
diese Weise toxisch wirken und mutagene Schäden der DNA bewirken [105]. Au-
ßerdem werden freie Radikale auf Grund ihrer zytotoxischen Eigenschaften vom
eigenen Immunsystem genutzt, indem sie bei inflammatorischen Prozessen von
Leukozyten, Makrophagen und Mastzellen sezerniert werden, um Bakterien und
Parasiten zu bekämpfen [83, 87]. Die Bildung reaktiver Sauerstoffverbindungen
durch aktivierte Granulozyten ist zugleich die Voraussetzung zur Abtötung ver-
schiedener Mikroorganismen [101]. Zu einer vermehrten Radikalbildung kommt
es u.a. durch Bestrahlungen (UV- und Gammastrahlung), Intoxikationen, Infektio-
nen, Fieber, Immunreaktionen und Entzündungen. Hier steigen die radikalischen
Reaktionen bis zum Faktor 100 an [68]. Im Leistungssport spielen reaktive Sau-
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erstoffspezies als limitierender Faktor insofern eine Rolle, als sie die Sensitivität
von Myofibrillen für Calcium herabsetzen und somit als endogene Mediatoren
bei der Muskelerschöpfung wirken [76]. Es gibt aber auch Hinweise darauf, dass
körperliche Aktivität aufgrund einer vermehrten intrazellulären ROS-Freisetzung
zu einer Erhöhung der Calcium-Freisetzung am Muskel und einer verbesserten
ATP-Gewinnung beitragen kann. Diese Mechanismen tragen dazu bei, die Mus-
kelkontraktion zu unterstützen [75, 82, 99].

Freien Radikalen kommt also eine Schlüsselrolle in der Regulation einer Vielzahl
von pathologischen aber auch physiologischen Prozessen zu [105].
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Der Entstehungsmechanismus reaktiver Sauerstoffspezies:

Oxidation ist die Reaktion chemischer Verbindungen mit Sauerstoff und ein Vor-
gang, bei dem chemische Elemente oder Verbindungen Elektronen abgeben. Die-
ser Prozess setzt voraus, dass ein anderer Stoff die abgegebenen Elektronen wie-
der aufnimmt, was als Reduktion bezeichnet wird. Beide Mechanismen werden
als Redox-Reaktion zusammengefasst und finden u.a. während der aeroben Ener-
giegewinnung in den Mitochondrien der Zellen statt. Im Rahmen dieser Redox-
Reaktionen entsteht ein Großteil der freien Radikale [60]. 95 - 98% des aufgenom-
menen Sauerstoffs wird in den Mitochondrien vollständig zu Wasser reduziert.
Das entstehende Wasser ist ein stabiles und demnach reaktionsträges Molekül, das
ohne weitere Auswirkungen für den Stoffwechsel und die Zellen abtransportiert
wird [60]. Bei etwa 2–5% des aufgenommenen Sauerstoffs kommt es jedoch wäh-
rend der Atmungskette in den Mitochondrien zu einer unvollständigen Reduktion,
wodurch freie Radikale entstehen[27].

Reagieren freie Radikale mit Sauerstoff, entstehen reaktive Sauerstoffspezies (ROS)
[27]. Ausgehend vom Sauerstoffmolekül entsteht durch einen reduktiven 1-Elektron-
Übergang das Superoxidanionradikal. Es stellt die erste aktivierte Sauerstoffstufe
dar. Gefährlich sind vor allem die Folgeprodukte, die entstehen, wenn das Su-
peroxidanionradikal nicht durch antioxidative Enzyme zu Wasser und Sauerstoff
umgewandelt wird. Ein sehr wichtiges antioxidatives Enzym ist die Superoxid-
Dismutase (SOD). Sie überführt Superoxidanionradikal normalerweise zu Was-
serstoffperoxid. Wasserstoffperoxid wird dann vor allem durch Katalase zu Was-
ser und Sauerstoff umgewandelt. Diese Zersetzungsreaktion wird auch durch Mn2+-
oder andere Schwermetallionen, I− und OH−katalysiert. Findet der Abbau des
H2O2 nicht statt, wird Wasserstoffperoxid jedoch zum Ausgangspunkt der Fenton-
Reaktion (s.u.) und es kommt zur Reduktion von Wasserstoffperoxid durch redu-
ziertes Eisen. Hierbei entstehen schädigende Folgeprodukte:

• Hydroxylradikal (.OH)

• Hydroxylanion(OH−)



1 EINLEITUNG 4

• oxidiertes Eisen (Fe3+ )

Fenton-Reaktion: Fe2++H2O2→ Fe3++ .OH +OH−

Diese Reaktion läuft auch in Anwesenheit von Cu2+ ab. Hydroxylradikale sind
wegen ihrer sehr starken Oxidationskraft die reaktivsten aktivierten Sauerstoffstu-
fen. Sie greifen alle biologischen Strukturen an und besitzen eine heftige Reakti-
vität. Sie haben selbst nur eine kurze Existenzzeit, so dass ihre Reichweite nur ca.
0,5 bis 1,8 nm beträgt. Hydroxylradikale wirken somit nur unmittelbar da zerstö-
rerisch, wo sie entstehen. Deshalb gilt die DNA als bevorzugtes Target der durch
Fenton-Reaktionen ausgelösten Schädigung. �OH-Radikale können dabei Elektro-
nen von den Zucker- oder Baseneinheiten abstrahieren oder sich an ungesättigte
Basen addieren [68, 105].

Neben der mitochondrialen Atmungskette sind auch verschiedene andere Prozes-
se für die Produktion reaktiver Sauerstoffspezies verantwortlich. Die NADPH-
Oxidase der neutrophilen Granulozyten synthetisiert reaktive Sauerstoffspezies,
die in der Pathogenabwehr als direkt toxisches Agens wirken[23, 47]. Die membran-
assoziierte Xanthinoxidase stellte ein weiteres ROS-produzierendes Enzym dar.
Sie befindet sich hauptsächlich in den Endothelzellen, wurde aber auch in ande-
ren Zellen nachgewiesen [101]. Die während einer Ischämie mit nachfolgender
Reoxygenierung gebildeten Sauerstoffradikale der Xanthinoxidase werden unter
anderem für die anschließend auftretenden Endothelschäden verantwortlich ge-
macht [23]. Daneben enthalten auch zelleigene Peroxisomen eine Reihe von En-
zymen, die vor allem H2O2bilden. Das Cytochrom P-450 des endoplasmatischen
Retikulums ist in der Lage, ROS zu bilden, indem es molekularen Sauerstoff re-
duziert [97].

Exogene Quellen für ROS sollen hier nur genannt werden: dazu gehören photo-
chemischer Smog, Stickoxide, Ozon, Elektrosmog, toxische Schwermetalle, vie-
le Umweltchemikalien, halogenierte Kohlenwasserstoffe, organische Lösungsmit-
tel, Teerabkömmlinge, Kunststoffe, Xenobiotika im weitesten Sinne, UV Strah-
lung und ionisierende Strahlen natürlicher und künstlicher radioaktivierter Nukli-
de [68].
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Antioxidantien und der Begriff „Oxidativer Stress“

Damit körpereigene Strukturen wie Nukleinsäuren der DNA und RNA, Protei-
ne und besonders ungesättigte Fettsäuren der Membranlipide möglichst geringen
Schaden nehmen, muss die Zelle sich selbst vor Angriffen freier Radikalen schüt-
zen. Dies übernehmen Antioxidantien, denn sie können Elektronen abgeben, da-
durch freie Radikale entgiften und sich selbst in einem Kreislauf von Reaktio-
nen regenerieren [105]. Antioxidantien, auch „Radikalfänger“ genannt, sind un-
terschiedlich strukturierte Stoffe, die radikalische Reaktionen verhindern, brem-
sen oder behindern. Nach Ohlenschläger sollten Antioxidantien grundsätzlich vier
Kriterien besitzen, damit sie präventiv wirken: 1) Sie sollten schneller mit Radika-
len reagieren als andere Moleküle im Umfeld von radikalischen Reaktionen. 2) Sie
sollten möglichst viel radikalische Energie in „unschädliche“ Wärme umwandeln,
um mögliche Radikalketten-Reaktionen zu verlangsamen und zu terminieren. 3)
Sie sollten in den wirksamen Dosierungen als „Scavenger“ für den menschlichen
Organismus unschädlich, abbaubar und gut ausscheidbar sein und das bei einer
großen therapeutischen Breite. 4) Sie sollten möglichst mit allen oder den meisten
der gängigen Radikale und/oder reaktiven toxischen Substanzen reagieren können
[68].

Man kann antioxidative Schutzmechanismen in enzymatische, endogene und nich-
tenzymatische, exogene Antioxidantien unterteilen. Eines der wichtigsten antioxi-
dativen Enzyme ist die bereits erwähnte Superoxid-Dismutase, deren Funktion
es ist, die Reaktion von Superoxidanion zu Wasserstoffperoxid und molekularem
Sauerstoff zu steuern. Die Superoxid-Dismutase befindet sich im Zytosol oder
Zellkern, sie kann aber auch als MnSOD im Mitochondrium vorkommen [47].
Die Eisen-abhängige Katalase, die Wasserstoffperoxid in Wasser und molekula-
ren Sauerstoff zerlegt, wurde ebenfalls bereits erwähnt. Auch sie ist ein zentraler
Baustein des körpereigenen Abwehrsystems zum Schutz vor Radikalschäden. Ei-
ne wichtige Funktion übernimmt die Glutathion-Peroxidase, denn sie kann mit
Hilfe des Glutathions als Cofaktor Wasserstoffperoxid zu Wasser reduzieren. Das
Glutathionsystem steht damit im Zentrum der komplexen, konzentrierten Aktion
gegen aktivierte Sauerstoffstufen. Es schützt vor freien Radikalen und Erkrankun-
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gen sowie Strahlenschäden. Bei der Entstehung von Krebserkrankungen nimmt
das Gluthationsystem eine Schlüsselrolle ein. Als körpereigene Substanz redu-
ziert Glutathion – als nichtenzymatische Antioxidans – Peroxide und ist somit
neben seiner Funktion als Kofaktor der Gluthation-Peroxidase, multifunktionelle
Basis aller vitalen Zell-Leistungen und damit laut Ohlenschläger die wichtigste
Grundlage der Lebens-, Anpassungs- und Arbeitsfähigkeit jeder Zelle [68]. Zu
den nichtenzymatischen Antioxidantien zählen vor allem Vitamine oder andere
mit der Nahrung aufgenommene Substanzen. Vitamin C, Vitamin E, und Beta-
Carotine übernehmen wichtige Aufgaben in der Abwehr von Radikalen. Unter
dem Begriff Vitamin C werden die L-(+)-Ascorbinsäure und deren Derivate mit
qualitativ identischer biologischer Wirkung zusammengefasst. Wichtigste Quelle
für Vitamin C sind Kartoffeln, Gemüse und Obst [13]. Die Wirkung von Vitamin
C ist vielseitig: es inaktiviert im Zytosol entstehende Radikale und hilft gleichzei-
tig bei der Regeneration des Vitamin E und des Glutathions. Bei hohen Plasma-
spiegeln von Eisen oder Kupfer kann Vitamin C jedoch auch prooxidativ wirken,
indem es die Metalle reduziert. Vitamin E (Alpha Tocopherol) ist Bestandteil aller
biologischen Membranen. Die ergiebigste Quelle für Vitamin E sind Pflanzenkei-
me und –saaten, die daraus gewonnenen Öle und Produkte. Die wichtigste Funkti-
on des Vitamin E ist, Membranlipide, Lipoproteine und Depotfette vor dem Abbau
durch Lipidperoxidation zu schützen. Deshalb werden seit langem Fette und Öle
zum Schutz vor Peroxidation mit Vitamin E angereichert. Wird eine mehrfach
ungesättigte Fettsäure von einem Radikal angegriffen, so wird von der Methyl-
gruppe zwischen zwei Doppelbindungen ein H-Atom abstrahiert und es entsteht
ein hochreaktives Lipidradikal. Durch Addition von O2 entsteht dann ein hoch-
reaktives Lipidperoxidradikal, das wiederum mit einer weiteren Fettsäure in ein
stabiles, unphysiologisches, aber zytotoxisches Lipidperoxid übergehen kann. So
wird eine autokatalytische Kettenreaktion ausgelöst, die biologischen Membranen
zerstören würde, wenn der Vorgang nicht unterbrochen würde. Vitamin E hat eine
sehr hohe Affinität zu Lipidperoxidradikalen. Indem es ein H-Atom auf das Ra-
dikal überträgt, entsteht ein stabiles Lipidhydroperoxid und ein Vitamin-Radikal.
Auf diese Weise wird die Kettenreaktion abgebrochen [13]. Es vermindert so die
Entstehung der Lipidperoxidation. Bei dieser Reaktion wird es selbst reduziert,
wodurch es ebenfalls prooxidativ wirken kann. Das entstehende Tocopherolra-
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dikal kann aber durch Vitamin C oder Glutathion wieder in den ursprünglichen
stabilen antioxidativen Zustand überführt werden [20]. Beta-Carotine stellen eine
weitere wichtige Antioxidanziengruppe dar. Vor allem der durch UV-Strahlung in
der Haut entstehende Singulettsauerstoff kann durch Reaktion mit Beta-Carotin
in seinen Grundzustand zurückkehren. Es gibt Hinweise, dass eine hohe Zufuhr
carotinreicher Gemüse wie Broccoli oder Nektarinen mit einer geringeren Krebs-
morbidität einhergeht [13].

Unter „Oxidativem Stress“ versteht man ein Ungleichgewicht zwischen der Bil-
dung und dem Abbau von reaktiven Sauerstoffverbindungen [27]. Wenn die Schutz-
maßnahmen der antioxidativen Enzyme bzw. exogenen Antioxidantien versagen
oder wenn zu viele oder zeitlich zu lange reaktive Sauerstoffverbindungen und
freie Radikale gebildet werden, dann werden wir nach Ohlenschläger „krank und
vorzeitig alt“. Diese Inbalance zwischen dem Auftreten von reaktiven Sauerstoff-
spezies, freien Radikalen, Radikalkettenreaktionen und den antioxidativen und an-
tiradikalischen Schutzmaßnahmen nennt man „Oxidativer Stress“ [68].

Abbildung 1: Entstehung, Entgiftung und Folgen von Oxidativem Stress
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1.2 Bedeutung von Oxidativem Stress für Diabetes und Krebser-
krankungen

Diabetes mellitus ist ein großes Gesundheitsproblem. Er gehört zu den häufigs-
ten chronisch-progressiven Krankheiten weltweit. Pathophysiologisch besteht ei-
ne Kombination aus Insulinresistenz- und Insulinsekretionsstörung basierend auf
hereditären und exogenen Faktoren [46]. Nach einer Erhebung waren im Jahr 2003
in der Bundesrepublik Deutschland 5,1 Millionen Menschen Diabetiker. Diese
Zahl nimmt dramatisch zu. Nach Schätzung des Deutschen Diabetiker Bundes
werden 2010 etwa 10 Millionen Diabetiker in der BRD leben [84]. Weltweit rech-
net die World Health Organization (WHO) damit, dass bei ca. 220 Millionen Men-
schen ein Diabetes diagnostiziert wird [106]. Die überwiegende Mehrheit dieser
Patienten leidet an Typ 2 Diabetes. Besonders die Prädisposition für kardiovasku-
läre Erkrankungen und Manifestation der Arteriosklerose (koronare Herzkrank-
heit, zerebrale Verschlusskrankheit, periphere Verschlusskrankheit) führt zu einer
erhöhten Mortalität und Morbidität [107, 36].

Die weltweit wichtigste Todesursache ist die Krebserkrankung [38]. In Deutsch-
land erkranken derzeit jährlich über 57.000 Frauen an Brustkrebs. Brustkrebs ist
damit die häufigste Krebsneuerkrankung bei Frauen und für 27,8 % aller Krebser-
krankungsfälle bei Frauen verantwortlich [77]. Es werden derzeit jährlich über
58.000 Prostatakarzinome diagnostiziert. So ist die Prostata mit 25,4 % die häu-
figste Lokalisation bösartiger Neubildungen beim Mann. Bei den zum Tode füh-
renden Krebserkrankungen steht das Prostatakarzinom mit 10,1 % an dritter Stel-
le. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei ca. 69 Jahren [77].
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Abbildung 2: Bei Männern ist Prostatakrebs die häufigste Tumorerkrankung, bei
Frauen ist die Brustdrüse am häufigsten betroffen [77].

Bei onkologischen Erkrankungen und Diabetes mellitus spielt der Oxidative Stress
eine wichtige Rolle. Nach Bassenge besteht durch den schädigenden Einfluss re-
aktiver Sauerstoffverbindungen auf Nukleinsäuren, Zellmembranen und Proteine
ein Zusammenhang zwischen Oxidativem Stress und diesen beiden Krankheitsbil-
dern [10]. Dabei ist Oxidativer Stress nicht immer auslösendes Ereignis, sondern
vor allem begleitender pathophysiologischer Faktor [105]. Nach Numsen Hail ist
Oxidativer Stress einer der wesentlichen Voraussetzungen für die Entstehung von
malignen Tumoren. Der Angriff auf die DNA verursacht eine Vielzahl von DNA-
Schäden wie zum Beispiel DNA-Einzel- und Doppelstrangbrüche oder die Bil-
dung von DNA-DNA Komplexen und gefährdet so die Unversehrtheit der gene-
tischen Information. Nicht alle dieser Schäden können durch Reparatur beseitigt
werden, so dass diese Schäden im Alter akkumulieren. Hier liegt ein Grund für
das im Alter erhöhte Krebsrisiko [38, 15]. Neuere Studien zum Diabetes mellitus
verdeutlichen den Zusammenhang zwischen der Stoffwechselstörung, kardiovas-
kulären Erkrankungen und Oxidativem Stress [36, 17]. Zentraler Auslöser für den
Oxidativen Stress bei Diabetes ist die Hyperglykämie [105]. Offenbar ist dabei
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nicht die stabile Hyperglykämie, sondern die akute Blutzuckerschwankung be-
sonders schädlich [63]. Ebenso scheint eine fehlerhafte mitochondriale Atmungs-
kette die Entstehung des Oxidativen Stresses bei Diabetikern zu verursachen. Bei
der oxidativen Phosphorylierung werden Elektronen von den Carrier-Molekülen
NADH und FADH2 auf Sauerstoffatome übertragen, um dabei ATP zu bilden. Das
hier entstehende O2 wird bei Gesunden sofort detoxifiziert [105]. Unter hyper-
glykämischen Bedingungen kommt es aber zu einer Entkopplung dieses Vorgangs
mit der Folge, dass O2 vermehrt aus den Mitochondrien austritt [17, 66]. Es wer-
den zudem kardiovaskuläre Erkrankungen wie Herzinsuffizienz, Arteriosklerose,
Bluthochdruck, Koronare Herzkrankheit und Schlaganfall mit oxidativem Stress
in Verbindung gebracht [34]. Auch degenerative Leiden, Hirnschwund, Immun-
schwäche, Myopathien, Polyarthritiden, Lungenfibrose und Hepathopathien wer-
den offenbar durch reaktive Sauerstoffvebindungen oder freie Radikale induziert,
erzeugt und unterhalten [68]. Ein weiteres Beispiel für den negativen Einfluss von
Oxidativen Stress ist die Endotheldysfunktion. Dabei führen freie Sauerstoffradi-
kale zu einer deutlichen Reduktion der endothelvermittelten Vasodilatation. Die-
sem Vorgang kann nach verschiedenen Studien durch körperliches Training ent-
gegengewirkt werden [92, 61].
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1.3 Oxidativer Stress und körperliche Aktivität

In vielen Studien wurde gezeigt, dass es möglich ist, die Konzentration von freien
Sauerstoffradikalen durch körperliches Training zu beeinflussen. Ob der Oxida-
tive Stress durch das Training erhöht oder reduziert wird, ist dabei entscheidend
von Art, Intensität und Dauer der Belastung abhängig [11] und Forschungsschwer-
punkt vieler Studien. Auch unsere Pilotstudie geht dieser Frage auf den Grund.

Es kommt durch bestimmte körperliche Belastungsarten zu einer Reduktion der
Konzentration freier Sauerstoffradikale. Außerdem konnte in vielen Studien ge-
zeigt werden, dass die Menge der Antioxidantien durch körperliche Beanspru-
chung erhöht wird. Unterschiedliche Sportarten scheinen dazu in der Lage zu sein
[32, 89].

Ein Tierversuch bei Ratten kam zu dem Ergebnis, dass körperliche Belastung ei-
ne Reduktion des Oxidativen Stresses und eine Zunahme der Antioxidativen Ka-
pazität bewirkt [81]. Auch der menschliche Organismus reagiert unter bestimm-
ten Umständen auf physische Aktivität mit einer vermehrten Bildung antioxi-
dativer Enzyme. Kontrollierte körperliche Übungen scheinen so in der Lage zu
sein, Organe, insbesondere des kardiovaskulären Systems, vor Oxidativem Stress
zu schützen [62]. Eine Untersuchung aus der Schweiz, an der 189 erwachsene
weibliche und männliche Sportler teilnahmen, kam ebenfalls zu dem Ergebnis,
dass körperliche Belastung zu einem Anstieg der Antioxidativen Kapazität führt.
Demzufolge induziert Sport Adaptationsvorgänge, die dazu führen, dass es zu ei-
ner Aktivitätssteigerung antioxidativer Enzyme kommt [58] und die Antioxidative
Kapazität verbessert wird [18].

In anderen Untersuchungen konnte hingegen bewiesen werden, dass körperliche
Arbeit mit vermehrtem Oxidativen Stress verbunden ist [97, 89]. Eine 2009 durch-
geführte Studie untersuchte die Wirkung intensiver sportlicher Belastung. Der
Oxidative Stress war bei männlichen trainierten Kajak- und Kanufahrern höher als
bei Probanden einer Kontrollgruppe [96]. Extreme körperliche Belastung führt of-
fenbar auch zu einer Reduktion der Antioxidativen Kapazität im Blut, wodurch ei-
ne Inbalance zwischen Oxidativem Stress und antioxidativen Schutzmechanismen
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entsteht. Das zeigten Machefer et al. bereits 2004, indem sie bei 6 Marathonläu-
fern nach dem “Marathon des Sables” eine Reduktion der Totalen Antioxidativen
Kapazität feststellten [55]. Eine weitere Untersuchung Machefers, die drei Jahre
später durchgeführt wurde, ergab, dass die Einnahme von Vitamin C, Vitamin E
und Betakarotinen einen durch extreme körperliche Belastung induzierten Anstieg
des Oxidativen Stresses vorbeugen kann. Wieder wurden Teilnehmer des “Mara-
thon des Sables” untersucht. In der Kontrollgruppe (ohne Vitamineinnahme) kam
es zu einem Anstieg der Marker für Lipidperoxidation (TBARS), während bei den
Sportlern, die Vitamine einnahmen, kein Anstieg der TBARS stattfand [56].

Körperliche Belastung kann also auch zu einer Zunahme des Oxidativen Sresses
führen [19] und eine Erniedrigung der Antioxidativen Kapazität bewirken. Wird
durch körperliche Belastung neben der vermehrten Bildung freier Radikale aber
auch die Hochregulation endogener antioxidativer Abwehrmechanismen stimu-
liert [16] oder wird durch Vitaminsubstitution das Antioxidative System gestärkt,
kann ein erhöhter Oxidativer Stress abgefangen werden. Sind die Abwehrmecha-
nismen so hoch, dass sie die Produktion der freien Radikale übersteigen, kommt
es im Endeffekt zu einer positiven Wirkung, da der Anstieg des antioxidativen
Abwehrsystems die vermehrte Bildung von Sauerstoffradikalen ausgleicht. Über-
wiegt hingegen die Produktion reaktiver Sauerstoffspezies, weil die Konzentration
der antioxidativen Enzyme nicht ansteigt oder sogar reduziert wird, kann man da-
von ausgehen, dass der Körper auf Dauer Schaden nimmt, weil er einem vermehr-
ten Oxidativen Stress ausgesetzt ist.

Körperliche Aktivität kann demnach dann als positiv bewertet werden, wenn sie
dazu führt, dass das Oxidative Gleichgewicht in Richtung der Antioxidativen Ka-
pazität verschoben wird.
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1.4 Fragestellung

Ein aktiver Lebensstil mit ausreichend Bewegung gewinnt zunehmend an Be-
deutung. Es ist inzwischen bekannt, dass Bewegungsmangel einer der wesent-
lichen Ursachen für eine Reihe von Krankheiten ist. Sport konnte sich so zu
einer etablierten, evidenzbasierten und leitlinienorientierten Behandlungsoption
bei unterschiedlichen Erkrankungen entwickeln, denn zahlreiche epidemiologi-
sche Studien belegen die gesundheitsfördernde Wirkung von körperlicher Akti-
vität und Sport auf die physische und psychische Gesundheit [49]. Insbesondere
bei kardiovaskulären Erkrankungen werden regelmäßige, körperliche Bewegung
und medikamentöse/interventionelle Therapieformen als zunehmend gleichwerti-
ge Optionen angesehen [39], da sportliche Aktivität zu einer deutlich verbesserten
kardiovaskulären Prognose führt [85]. Auch bei Typ-2-Diabetikern stellen Bewe-
gungsprogramme bereits einen festen Therapiearm dar.

Wir untersuchten deshalb bei onkologischen und diabetischen Patienten den Oxi-
dativen Stress (gemessen in H2O2- Konzentration) und die Antioxidative Kapa-
zität (gemessen als Trolox-Äquivalent) vor und nach einer definierten sportlichen
Belastung. Beide Krankheitsbilder zeichnen sich durch einen erhöhten Oxidativen
Stress aus [105, 68]. Während bei Gesunden bereits gezeigt wurde, dass körper-
liche Belastung zu einem Anstieg der Antioxidativen Kapazität führen kann [18],
gibt es zu den Veränderungen der Parameter (ROS, aoK) bei diesen beiden Krank-
heitsbildern nur vereinzelt Studien.
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Folgende Fragen standen im Mittelpunkt:

• Kommt es bei nicht-insulinpflichtigen Typ 2-Diabetikern unter körperlicher
Aktivität zu einer Veränderung des Oxidativen Stresses?

• Lässt sich durch Ausdauerbelastung bei Tumorpatienten (Mammakarzinom,
Prostatakarzinom) eine Reduktion des Oxidativen Stresses erreichen?

• Wie wirken sich zwei unterschiedliche Belastungen (Wandern als moderates
und Bergsteigen als extensives Ausdauertraining) auf Oxidativen Stress und
Antioxidative Kapazität aus?

• Kann körperliche Belastung als zusätzliche Therapieoption in der Präventi-
on von onkologischen Patienten empfohlen werden?
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2 Methoden

2.1 Untersuchung zum Einfluss von körperlicher Aktivität auf
Oxidativen Stress beim nicht-insulinpflichtigen Typ 2-Diabetes

2.1.1 Patientenkollektiv

An der Untersuchung nahmen acht männliche nicht-insulinpflichtige Typ 2-Diabetiker
(Alter 62±4, BMI 38±5) teil. Für die Studie galten folgende Einschlusskriterien:

• männliches Geschlecht

• nicht - insulinpflichtiger Diabetes mellitus Typ 2

• Bodymaßindex über 30 kg/m²

• sportliche Inaktivität

Die sportliche Inaktivität wurde so definiert, dass die Probanden bis zum Zeit-
punkt der Studie weniger als 30 Minuten Sport pro Woche machten. Alle Proban-
den hatten einen manifesten nicht-insulinpflichtigen Diabetes Typ 2, vier von ih-
nen hatten zusätzlich einen arteriellen Hypertonus. Außerdem lag bei zwei Patien-
ten eine Hyperlipidämie vor, während zwei weitere Gicht hatten. Alle Proban-
den der Untersuchung waren zum Zeitpunkt der Untersuchung in ein dreimona-
tiges, zweimal pro Woche stattfindendes Ausdauerprogramm eingebunden. Der
Test fand in der 5. Woche dieses Programms statt. Vor der Durchführung unserer
Untersuchung wurde den Probanden gesagt, dass sie gefrühstückt haben sollten.
Nach der Ankunft wurde die erste Messung des Oxidativen Stresses durchgeführt.
Danach wurden die Probanden auf dem Fahrradergometer belastet (siehe Punkt
2.2.2). Nach Beendigung der Belastung wurde direkt die zweite Messung und
nach einer 20-minütigen Pause die letzte Messung durchgeführt.
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Diagnosen Diabetes mellitus Typ 2 (8)
Bluthochdruck(4)

Hyperlipidämie (2)
Gicht (2)

Alter 62,1±4,2

BMI 38,2±5

Medikamente Metformin (2)
ASS (2)

Statin (1)
Betablocker (2)

Calciumantagonist (1)
Sartan (1)

Allopurinol (2)

Risikofaktoren Nikotinabusus (3)

Abbildung 3: Patientencharakteristik der diabetischen Patienten

2.1.2 Trainingsintervention

Die Trainingsintervention bestand bei den nicht-insulinpflichtigen Typ-2 Diabe-
tikern aus einer einmaligen moderaten Belastung auf dem Fahrradergometer. Die
acht Diabetiker wurden auf dem Fahrradergometer Last-gesteuert belastet. Dies
bedeutet, dass vor der Belastung mit Hilfe eines Belastungs-EKGs die individu-
elle Laktatgrenze (Last bei 2 mmol Laktat/l, siehe Abb. 4) jedes Patienten be-
stimmt wird, um damit die individuelle Trainingslast zu ermitteln. Abbildung 4
gibt die entsprechende Last (in Watt) und Herzfrequenz (in Schläge/min.) bei 2
mmolLaktat/l der Patienten wieder. Bei 2 mmol Laktat/l spricht man von der „ae-
roben Schwelle“. Der Energiebedarf des Körpers wird bis zu diesem Belastungs-
zustand durch den aeroben Stoffwechsel gedeckt. Oberhalb dieser Schwelle kann
die benötigte Energie nur durch zusätzliche Energiegewinnung aus dem anaerob-
laktaziden Stoffwechselweg bereitgestellt werden. Deshab kommt es zu einem
Anstieg des Laktatspiegels. Bei Belastungsintensitäten unterhalb dieser Schwelle
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bleibt der Laktatspiegel in der Nähe des Ruhewertes. Die Belastung wurde in vier
Phasen aufgeteilt. In der ersten Phase, der Aufwärmphase, fuhren sie 2 Minuten
50 % der angestrebten Trainingslast. In der zweiten Phase wurde die Last um 6
Watt pro Minute gesteigert. Diese Phase dauerte 5 Minuten. Die darauf folgen-
de Trainingsphase dauerte 35 Minuten. Am Ende folgte eine Erholungsphase von
3 Minuten. In dieser Phase wurde die Last innerhalb von 2 Minuten auf 1 Watt
herabgesetzt. Die Konzentration der freien Sauerstoffradikale wurde insgesamt
dreimal bestimmt. Die erste Messung wurde vor, die zweite direkt nach und die
dritte Messung 20 Minuten nach der Belastung auf dem Fahrradergometer durch-
geführt. Die Blutproben wurden immer direkt im Anschluss an die Blutentnahme
verarbeitet (zur Ermittlung des Oxidativen Stresses siehe Punkt 2.6).

Watt (bei 2mmol Laktat) HF (bei 2mmol Laktat)

1 59,4 93

2 50,0 78

3 78,1 111

4 16,7 100

5 80,0 70

6 92,9 126

7 108,3 111

8 58,6 95

Abbildung 4: Individuelle Watt-Zahl und Herzfrequenz, die bei 2 mmol Laktat/l
erreicht wurde
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2.2 Untersuchung zum Einfluss von körperlicher Aktivität auf
Oxidativen Stress und Antioxidative Kapazität beim Mamma-
karzinom

2.2.1 Patientinnen

An der Studie nahmen 12 Probandinnen, die an Mammakarzinom (Zeitpunkt der
Erstdiagnose: vor 5±3 Jahren, Alter 57±8 Jahre, BMI 26±4, abgeschlossene Akut-
therapie) erkrankt waren, teil. Für die Teilnahme an diesem Projekt wurden fol-
gende Einschlusskriterien festgelegt:

• Brustkrebserkrankt

• abgeschlossene Akuttherapie

• ärztliche Bedenkenlosigkeit (Orthopäde und Internist)

• Selbstständiger Rucksacktransport.

Ausschlusskriterium waren akute orthopädische Erkrankungen, Herz-Kreislauf-
Erkrankungen und akut somatische Beschwerden (Fieber, Infekt).

Diagnosen Z.n. Mammakarzinom (12)

Erstdiagnose vor 5±3 Jahren

Therapie OP+Strahlentherapie (1)
OP+Strahlentherapie+Hormontherapie (3)

OP+Chemotherapie+Bestrahlung+Hormontherapie(7)
OP+Chemotherapie+Hormontherap (1)

Alter 46-69 Jahre; 57±8Jahre

BMI (vorher) 26,2±4,3kg/m2

BMI (nachher) 25,3±4,1kg/m2

Abbildung 5: Patientencharakteristik der Frauen mit Mammakarzinom
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2.2.2 Trainingsintervention

Die 12 Frauen wanderten unter Anleitung von Sportwissenschaftlern 7 Wochen
(41 Wandertage) den Jakobsweg. Sie legten insgesamt eine Strecke von 815 km
und 10.350 Höhenmeter zurück. Es gab im Mittel 7 Erholungstage. Pro Tag leg-
te jede Frau 17 km zurück. Es wurde den zwölf Frauen frei gestellt in kleinen
Gruppen oder alleine zu gehen. Es war gestattet nach eigenem Ermessen Strecken
auch mit dem öffentlichen Nahverkehr zu fahren oder einen Rucksacktransport
zu nutzen. Die meiste Zeit sollte die Strecke jedoch selbstständig zu Fuß bewäl-
tigt und der Rucksack alleine getragen werden. Während der gesamten Wande-
rung waren die Teilnehmerinnen also auf sich gestellt, so dass der Weg von ca.
800 km selbstständig und aktiv bewältig werden sollte. Aus sportwissenschaftli-
cher Sicht entsprach diese Wanderung einem moderaten Ausdauertraining (siehe
hierzu auch Abbildung 6 und 7). Es wurden jeweils 50 µl Kapillarblut aus dem
Ohrläppchen entnommen, um den Oxidativen Stress vor und nach der Wanderung
zu bestimmen. Zusätzlich wurden bei ihnen die Antioxidative Kapazität und der
BMI bestimmt. Ein Feldstufentest mit Laktatbestimmungen wurde durchgeführt,
um Aussagen über die körperliche Fitness vor und nach den Wanderungen zu er-
halten. Nach einer Erholungsphase von 12 Monaten wurden ROS-Konzentration
und die Antioxidative Kapazität erneut bestimmt.
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Abbildung 6: Höhenprofil des Jakobsweges [35]

Start und Ziel St. Jean Pied de Port und Santiago de Compostela

Datum 2. April bis 21. Mai 2008

Streckenlänge (gesamt) 815 km (ohne Nebenrouten)

Höhenmeter (gesamt) 10 350 m

Wandertage (MW) 41

Erholungstage (MW) 7

Gewanderte km (MW) 680 km (Min:464km, Max: 831km)

Km pro Tag (MW) 17 km

Km (Verkehrsmittel)(MW) 135 km

Gewicht des Rucksacks (MW) 10,3 kg

Abbildung 7: Wanderroute und Streckencharakteristik des Jakobswegs
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2.3 Untersuchung zum Einfluss von körperlicher Aktivität auf
Oxidativen Stress und Antioxidative Kapazität beim Pro-
statakarzinom

2.3.1 Patientenkollektiv

Eingeschlossen in die Untersuchung waren 6 Männer mit Prostatakarzinom (Zeit-
punkt der Erstdiagnose: vor 3±3 Jahren, Alter 67±3 Jahre, BMI 25±3). Sie sollten
die Akuttherapie abgeschlossen haben. Es galten die gleichen Ausschlusskriterien
wie bei den Mammakarzinom-Patientinnen (s.o.).

Diagnose Z.n Prostatakarzinom (6)

Erstdiagnose Vor 3±3 Jahren

Therapie OP (3)
OP mit Lymphadenektomie (1)

OP mit Lymphadenektomie +Hormontherapie(1)
Hyperthermie+Hormontherapie (1)

Alter 64-72 Jahre (Mittelwert 67,3 ±3 Jahre)

BMI (vorher) 25,42±2,6kg/m2

BMI (nachher) 24,45±2,4kg/m2

Abbildung 8: Patientencharakteristik der Männer mit Prostatakarzinom

2.3.2 Trainingsintervention

Die 6 Männer wanderten 5 Wochen unter Begleitung von Sportwissenschaftlern
von München nach Venedig und überquerten so einmal zu Fuß die Alpen. Ins-
gesamt legten sie eine Strecke von 539 km und 20.000 Höhenmeter in Auf- und
Abstieg zurück. Aus sportwissenschaftlicher Sicht entsprachen die intermittieren-
den Intensitäten der Belastbarkeit einem extensiven sowie intensiven Ausdauer-
training. Abbildung 9 gibt die Wanderroute wieder. Es wurde, wie bei den Frau-
en mit Mammakarzinom, jeweils 20 µl Kapillarblut aus dem Ohrläppchen ent-
nommen, um den Oxidativen Stress vor und nach der Wanderung zu bestimmen.
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Auch bei den Männern mit Prostatakarzinom wurden die Antioxidative Kapazität
und BMI bestimmt. Ein Feldstufentest mit Laktatbestimmungen wurde ebenfalls
durchgeführt, um Aussagen über die körperliche Fitness vor und nach den Wan-
derungen zu erhalten. Nach einer Erholungsphase von 3 Monaten wurden ROS-
Konzentration und die Antioxidative Kapazität erneut bestimmt.

Abbildung 9: Wanderroute der Männer mit Prostatakarzinom [88]
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Start und Ziel München und Venedig

Datum 28.07.08 bis 29.08.08

Streckenlänge (gesamt) 539 km

Höhenmeter (gesamt) 20.000 m

Wandertage (MW) 23

Erholungstage (MW) 6

Gewanderte km (MW) 387 (Min: 262 km, Max: 510km)

Km pro Tag (MW) 17 km

Km (Verkehrsmittel) (MW) keine Angaben

Rucksackgewicht (MW ) 15,3 kg

Abbildung 10: Wanderroute und Streckencharakteristik der Alpenüberquerung
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2.4 Ermittlung des Body-Mass-Index (BMI)

Zur Beurteilung des Körpergewichts wurde der BMI bestimmt. Dazu wurden Kör-
pergröße (m) und Körpergewicht (kg) gemessen und mit Hilfe der Formel „BMI
= kg/m2“ das Körpergewicht auf die Körperoberfläche bezogen. In der vorliegen-
den Studie wurde das Körpergewicht mit einer geeichten, digitalen Körperwaage
ermittelt. Die Körpergröße wurde mit einem an der Wand befestigten Maßband
ermittelt.
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2.5 Feldstufentest und Laktatbestimmung

Beide Gruppen wurden vor und nach der Belastung einem Feldstufentest mit Lak-
tatbestimmungen unterzogen, um Aufschluss über den Einfluss der Wanderung
auf die Belastbarkeit zu bekommen. Die Messung der Laktatkonzentration im
Blut während des Tests ermöglicht eine relativ exakte Beurteilung des Beanspru-
chungsgrades auf jeder Stufe. Dazu wird zunächst überprüft, ob sich die „Leis-
tung (m/s) bei 2 mmol/l Laktat“ verbessert hat. Anschließend folgt die Überprü-
fung der ermittelten Parameter Herzfrequenz, Laktatkonzentration und RPE-Wert
aller Belastungsstufen. Die errechnete Leistung (m/s) bei einer definierten Laktat-
konzentration von 2 mmol/l wird im Folgenden zur Beurteilung der körperlichen
Leistungsfähigkeit herangezogen. Dieser Laktatbereich entspricht einer modera-
ten Belastung und ist daher gesundheitsphysiologisch von besonderer Bedeutung
[42]. Zu Beginn des Tests wurden im Abstand von 50 Metern Pylonen aufgestellt
und ein Akustischer Impulsgeber aktiviert. Mit jeder Belastungsstufe verringert
sich das Zeitintervall zwischen den Signalen, wodurch die Intensität in Folge ei-
ner Geschwindigkeitszunahme gesteigert wird. Die Frequenz der akustischen Si-
gnale gibt dabei die Geschwindigkeit der Belastungsstufen vor. Nach Hollmann
wurde eine Eingangsgeschwindigkeit von 1,2 m/s gewählt, die sich nach jeder
Belastungsstufe um 0,2 m/s erhöhte. Die Belastungsdauer variierte dabei je nach
Geschwindigkeit zwischen 5:30min und 3:30min. Zwischen den Belastungsstu-
fen erfolgten in ca. 1-minütigen Pausen die Ermittlung der untersuchten Parame-
ter Laktat und Herzfrequenz [42]. Für die Laktatbestimmung wurde Kapillarblut
verwendet, das mit Hilfe einer 20 ul Kapillare aus dem Ohr entnommen wurde.
Die Auswertung erfolgte mit dem Computerprogramm „ergosoft“ der Firma „Er-
goline“. Es wurde die Leistung (m/s) bei definierten Laktatwerten mit Hilfe einer
Interpolationsrechnung ermittelt.
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2.6 Messung des Oxidativen Stresses und der Antioxidativen
Kapazität

Alle Messungen wurden mit dem Gerät FORMplus der Firma Incomat (Glashüt-
ten, Deutschland) durchgeführt. Grundsätzlich basiert dieses Fotometer auf mo-
nochromatischer Lichtabsorbtion, die die Farbveränderungen der Probe im Kü-
vettenschacht misst. Das Messprinzip beruht auf dem Lambert-Beer-Gesetz, die
Temperatur des Lesefachs muss bei 37±0,2 °C liegen. Als Lichtquelle dient eine
LED (Light Emitting Diode mit 505 nm). Der optische Weg beträgt 1 cm. Zu-
sätzlich zu dem Fotometer verwendeten wir eine Zentrifuge Typ AD-12025 und
Kontrollserum (AD-12028) vom selben Hersteller. Zur Durchführung der Unter-
suchung mit dem Fotometer muss zunächst der Küvettenschacht aufgewärmt wer-
den. Dieses geschieht automatisch durch Einschalten des Geräts. Erst wenn die
Temperatur von 37 °C erreicht ist, können Messungen durchgeführt werden.

Bestimmung des Oxidativen Stresses (Free Oxygen Radicals Test)

Prinzip der Messung des Oxidativen Stresses (FORT = Free Oxygen Radicals
Test) ist ein kolorimetrischer Test. Er beruht auf der Fähigkeit von Übergangsme-
tallen wie Eisen, die Bildung von freien Radikalen aus Hydroperoxiden zu kata-
lysieren (siehe Reaktion 1 und 2). Die Radikale werden von einem Aminoderivat
CrNH² chemisch eingefangen. CrNH² reagiert mit Radikalarten und bildet eine
farbige Radikalaktion aus. Diese ist bei 505 nm messbar (siehe Reaktion 3). Es
besteht eine direkte Korrelation von Intensität der Farbe mit der Menge der Ra-
dikalverbindungen. Folglich kann man daraus die Menge des Oxidationsniveaus
der analysierten Probe ableiten.



2 METHODEN 27

Reaktionen:

1. R−OOH +Fe2+→ RO.+OH−+Fe3+

2. R−OOH +Fe2+→ ROO.+H++Fe2+

3. RO.+ROO.+2CrNH2→ ROO−+RO−+[CrNH2+.]

Für die Testung benötigt man zwei nasschemische gebrauchsfertige Reagenzien,
die vom Hersteller vordosiert und in Aluminiumverpackung bereitgestellt wer-
den. Zur Aufbewahrung muss eine Raumtemperatur von 15-30 °C eingehalten
werden. Außerdem muss darauf geachtet werden, dass sie im Dunkeln gelagert
werden und die Aluminiumverpackung verschlossen ist. Bei korrekter Aufbewah-
rung sind die Reagenzien bis zu einem Verfallsdatum, das auf dem Packungseti-
kett angegeben ist, stabil. Reagenz R1 enthält vordosiertes Chromogen in einer
Einwegküvette. Es ist für das fotometrische Lesen geeignet. Reagenz R2, eine
Einweg-Eppendorfmikrovette, enthält einen stabilisierten und vordosierten Puffer
mit dem pH 4,8.

Vorbereitung und Durchführung der Messung

Als Probenmaterial diente Vollblut (Kapillarblut aus dem Ohrläppchen). Nach-
dem das Ohr massiert und mit Alkohol desinfiziert wurde, wurde mit Hilfe einer
Fingerbeerlanzette die Stelle, der das Blut entnommen werden sollte, punktiert.
Nach Entfernung des ersten Tropfens mit einem Purzellintupfer zur Vermeidung
von Fehlmessungen (höherer Zellflüssigkeitsanteil) wurde der zweite Tropfen mit
einer 20 ul-Kapillare entnommen. Die Kapillare wurde vollständig gefüllt und
dann unverzügliche in die mit Reagenz gefüllte Mikrovette R2 gegeben. Mittels
„up and down“-Bewegungen wurde die Mikrovette so lange geschwenkt, bis die
Lösung im Inneren der Kapillare dieselbe Farbe aufweist wie die Flüssigkeit in
der Mikrovette. Anschließend wurde der Inhalt der Mikrovette (ohne die Kapil-
lare) in die Chromogenlyophylisat enthaltene Küvette R1 gegossen. Zur Auflö-
sung des Chromogenlyophylisat wurde die Küvette R1 vorsichtig geschwenkt.
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Dabei wurde darauf geachtet, dass die nicht gerippten Seiten unberührt blieben.
Zur weiteren Bearbeitung der Blutprobe wurde die Küvette R1 eine Minute lang
zentrifugiert. Direkt nach Beendigung des Zentrifugierens wurde die Probe vor-
sichtig entnommen (um Fingerabdrücke oder Verschmutzungen an den blanken
Seiten zu vermeiden, wurde die Probe nur am Schraubverschluss gehalten) und
in den Küvettenschacht des FORM Messgeräts gesetzt. Hier wurde immer darauf
geachtet, dass die blanken Seiten nach vorne und hinten zeigen. Das Gerät führ-
te dann automatisch zwei Messungen durch, die erste Messung nach 3 Minuten
und die zweite Messung nach 6 Minuten. Zur Ergebnisinterpretation ist es wichtig
zu wissen, dass die Messungen des FORT Tests gemäß einer linearen kinetischen
Reaktion erfolgen. Das am Ende angezeigte Ergebnis ist die Differenz zwischen
den beiden Lesungen. Diese gemessene kinetische Reaktion wird automatisch in
konventionellen Einheiten (= FORT Einheiten) angegeben. Zusätzlich führt das
FORMplus Gerät die äquivalenten Konzentrationen von H2O2 auf. Zum näheren
Verständnis ist es wichtig, dass eine FORT Einheit ca. 7,6 mmol/l (oder 0,26 mg/l)
H2O2 entsprechen. Als normal gelten Werte bis zu 2.3 mmol/l H2O2[2, 26, 70].
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Bestimmung der Antioxidativen Kapazität (Free Oxygen Radi-
cals Defence)

Das Prinzip der Messung der Antioxidativen Kapazität (FORD Tests = Free Oxy-
gen Radicals Defence) beruht auf der Bildung eines farbigen Radikals, das sich in
Präsenz von oxidationshemmender Wirkung verringert. In saurer Umgebung (pH
= 5,2) reagiert ein geeignetes Oxidanz (FeCl³) mit einem farblosen Aminoderivat
(Chromogen). Es bildet sich eine entsprechende Radikalaktion (Chromogen.+).
In dieser Form ist die aminische Substanz stabil und farbig. Daher ist es möglich,
eine fotometrische Messung mit 505 nm vorzunehmen (siehe Reaktion 1). In der
danach hinzugefügten Probe (Kapillarblut des Probanden) sind oxidationshem-
mende Verbindungen (AOH) vorhanden. Sie verringern die aminische Reaktion
und bewirken so das Verschwinden der Farbe der Lösung und zwar proportional
zu ihrer Menge (siehe Reaktion 2).

Reaktionen:

1. Chromogen (farblos)+Fe+H+→ Chromogen.+(purpur)

2. Chromogen.+(purpur)+AOH→ Chromogen (farblos)+AO

Für den FORD-Test benötigt man vier nasschemische gebrauchsfertige Reagen-
zien. Reagenz S1, eine Einweg-Eppendorfmikrovette, enthält einen vordosierten
Puffer. Reagenz S2 enthält stabilisierten und vordosierten Puffer mit pH 5,2. In der
Einwegküvette C1 ist das fest vordosierte Chromogen enthalten. Dieses ist zur fo-
tometrischen Lesung geeignet. Ein Glasbehälter S3 enthält das Oxidationsmittel
(Phiole).
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Vorbereitung und Durchführung der Messung

Die Durchführung des FORD-Tests wird in drei Phasen eingeteilt. Die erste Phase
diente der Vorbereitung der Blutprobe. Die dafür notwendige Blutentnahme er-
folgte wie die Blutentnahme zur Messung des Oxidativen Stresses (s.o.). Es wur-
den 50 ul Blut entnommen. Die Kapillare wurde vollständig gefüllt und dann un-
verzügliche in die Mikrovette S1 gegeben. Diese wurde verschlossen und vorsich-
tig durch wiederholte Umkehrung geschwenkt. Im Anschluss wurde die Mikro-
vette S1 eine Minute zentrifugiert und anschließend vorsichtig entnommen und in
den Mikrovettenhalter gesetzt. In der zweiten Phase wurde eine sog. Erstmessung
durchgeführt. Sie diente der Absorption des Chromogens. Hierfür wurde zunächst
der Inhalt der Mikrovette S2 (Puffer) in die Küvette C1 gegeben. Als nächstes wur-
den 50 ul des Reagenz S3 (Oxidanz) mit einer Pipette zu der Küvette C1 hinzu
geführt und einige Sekunden geschwenkt, um das Chromogen aufzulösen. Danach
wurde die Küvette in den Küvettenschacht des FORMplus Geräts gegeben. Hier
wurde darauf geachtet, dass die nicht gerippten Seiten unberührt blieben und nach
vorne und hinten zeigten. Das Gerät führte nach 4 Minuten die erforderliche Erst-
messung durch. Die dritte Phase beinhaltete die zweite Messung zur Absorption
der Probe. Hierfür wurden 100 ul des Serums aus der Mikrovette S1 in die Küvette
C1 pipettiert. Es wurde darauf geachtet, dass mit der Pipette nicht die am Boden
der Mikrovette abgesetzten Zellen berührt wurden. Nach mehrmaligen Schwen-
ken der Küvette wurde diese unverzüglich in den Küvettenschacht des FORMplus
Geräts eingesetzt. Da die Reaktion zwischen dem Chromogenradikal und den An-
tioxidantien der Probe sofort erfolgt, wurde darauf geachtet, dass die Küvette
sofort nach Beifügung der Probe in den Küvettenschacht gegeben wurde. Nach
zwei Minuten wurde das Messergebnis angezeigt. Zur Ergebnisinterpretation ist
es wichtig zu berücksichtigen, dass die Messung des FORD Tests auf dem Ver-
schwinden der Farbe, was mit der Präsenz des Aminoradikals verbunden ist, be-
ruht. Es finden daher zwei Messungen statt. Die erste Messung erfolgt 4 Minuten
nach Einführung der aktivierten Küvette in den Küvettenschacht. Die zweite Mes-
sung erfolgt 2 Minuten nach dem Hinzufügen der Probe. Das Ergebnis ergibt sich
aus der Differenz der zwei Lesungen. Die gemessene kinetische Reaktion wird
automatisch in äquivalente Konzentrationen (mmol/l) von Trolox umgewandelt.
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Trolox (6-Hydroxyl-2,5,7,8-Tetramethylchroman-2-Carboxylsäure) ist ein Deri-
vat des Vitamin E und zellendurchlässig. Es besitzt bedeutenden oxidationshem-
menden Eigenschaften. Für die Beurteilung der Ergebnisse wird der Referenzwert
1,07-1,53 mmol/l Trolox-Äquivalent herangezogen [70].
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2.7 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm „SPSS 2005 12.0“ der
Firma SPSS Inc. (Chicago, USA). Mit Varianzanalysen und dem t-Test wurden
Unterschiede der erhobenen Mittelwerte auf Signifikanzen geprüft. Bei einer Irr-
tumswahrscheinlichkeit p von p ≤ 0,05 wird von einer signifikanten Entwicklung
gesprochen. Wenn keine Normalverteilung vorlag, wurde der Duncan -Test ange-
wandt.

Produkt-Moment-Korrelations-Koeffizient

Um die Stärke des Zusammenhangs zwischen zwei Werten zu ermitteln, wurde
der Produkt-Moment-Korrelations-Koeffizient nach Pearson eingesetzt. Mit einer
Korrelationsrechnung wird der Korrelationskoeffizient r errechnet, dessen Wert
zwischen -1 und +1 liegen kann. Bei einem positiven Vorzeichen liegt ein pro-
portionaler und bei negativem Vorzeichen ein umgekehrt proportionaler Zusam-
menhang vor [31]. Mit Hilfe einer Regressionsanalyse ist es möglich, die Art des
Zusammenhangs zwischen zwei Variablen x und y zu ermitteln. Zu diesem Zweck
wird die Funktionsgleichung einer Regressionsgeraden berechnet, die sich mög-
lichst eng an die Punkteschar der Wertepaare anpasst und anschließend in das
Streudiagramm der Wertepaare eingezeichnet wird [31]. Durch die Anwendung
dieses Verfahrens wird die Art des Zusammenhangs zwischen ROS-Konzentration
und Antioxidativer Kapazität festgestellt.
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3 Ergebnisse

3.1 Oxidativer Stress bei nicht-insulinpflichtigen Typ-2- Dia-
betikern

Um zu untersuchen, wie sich körperliche Belastung auf dem Fahrradergometer
auf die Konzentration von freien Sauerstoffradikalen bei nicht-insulinpflichtigen-
Typ-2-Diabetikern auswirkt, wurde dreimal die Konzentration an ROS im Blut
bestimmt. Vor Belastung war die Konzentration an freien Radikalen im Vergleich
zum Normwert (≤ 2,30 mmol/l H2O2) erhöht (2,41±0,27 mmol/l H2O2). Nach
der Belastung auf dem Fahrradergometer wurde die Konzentration an freien Ra-
dikalen signifikant reduziert (2,33± 0,24 mmol/l H2O2). Die zwanzig-minütige
Erholungszeit führte zu keiner weiteren Veränderung der H2O2- Konzentration im
Plasma (2,32±0,36 mmol/l H2O2) (siehe Abb. 11).
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Abbildung 11: Veränderungen der H2O2-Konzentration diabetischer Patienten im
Rahmen der Belastung auf dem Fahrradergometer
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3.2 Onkologische Patienten

3.2.1 Veränderung des Body-Mass-Index (BMI)

Um den Einfluss der Wanderungen auf die physische Lage der Krebspatientinnen
und – patienten zu untersuchen, wurde der Body-Mass-Index (BMI) vor und nach
den Wanderungen gemessen. In beiden Gruppen kam es nach der Wanderung zu
einer signifikanten Reduktion des BMIs (Männer: 25,4±2,6 kg/m² vs. 24,5±2,4
kg/m², Frauen: 26,2±4,3 kg/m² vs. 25,3±4,1 kg/m², p jeweils < 0,05).
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Abbildung 12: Höhe des Body Mass Index (BMI) der Frauen mit Mammakarzi-
nom und der Männer mit Prostatkarzinom vor und nach der Wanderung. In beiden
Gruppen wurde der BMI signifikant reduziert
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3.2.2 Veränderung der körperlichen Fitness

Auskunft über den Einfluss der Wanderung auf die physische Lage der Krebspati-
entinnen und – patienten gibt die körperliche Fitness, die vor und nach den Wan-
derungen gemessen wurde. Die körperliche Fitness wurde in der Männergrup-
pe nicht signifikant verbessert (Laufgeschwindigkeit bei 2 mmol Laktat, vorher:
2,08± 0,13 m/s, nachher: 2,48± 0,99 m/s). Auch bei den Frauen kam es zu
keiner signifikanten Verbesserung der Fitness (Laufgeschwindigkeit bei 2 mmol
Laktat, vorher: 1,97±0,12, nachher: 2,01±0,18 m/s) (s. Abb.13).

Abbildung 13: Darstellung der Fitness bei den Frauen mit Mammakarzinom vor
und nach der Wanderung des Jakobswegs und bei den Männern mit Prostatakar-
zinom nach Überquerung der Alpen
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3.2.3 Oxidativer Stress

Um zu untersuchen, inwieweit körperliche Aktivität zu Veränderungen der Kon-
zentration an freien Sauerstoff-Radikalen im Blut führt, wurde die H2O2- Kon-
zentration im Plasma vor und nach den Wanderungen bestimmt (Abb. 14). Vor
Belastung war der Oxidative Stress der Männer mit Prostatakarzinom signifi-
kant niedriger als der Oxidative Stress der Frauen mit Mammakarzinom (Männer:
1,82± 0,55 mmol/l H2O2, Frauen: 3,12± 0,72 mmol/l H2O2), deren Werte im
Vergleich zum Normbereich (≤ 2,3 mmol/l H2O2) erhöht waren. Während bei den
Männern unmittelbar im Anschluss an die Wanderung der Oxidative Stress signi-
fikant im Vergleich zu vor der Wanderung erhöht war (2,06±0,32 mmol/lH2O2),
traten bei den Brustkrebspatientinnen durch die Wanderung keine signifikanten
Änderungen der Plasma-ROS-Konzentration auf (2,78±0,71 mmol/l H2O2). Ei-
ne weitere Messung des Oxidativen Stresses drei Monate im Anschluss an die
Wanderung zeigte, dass bei den Männern der Oxidative Stress wieder signifikant
abnahm (auf 1,72±0,40 mmol/l). Bei den Frauen kam es auch im Anschluss an
die Wanderung zu keiner signifikanten Veränderung (3,07±0,38 mmol/l H2O2) .
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Abbildung 14: Veränderungen der H2O2-Plasmakonzentration bei Prostatakarzi-
nompatienten und Mammakarzinompatientinnen im Rahmen mehrwöchiger Wan-
derungen
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3.2.4 Antioxidative Kapazität

Die Veränderungen der freien Radikale im Blut stehen im engen Zusammenhang
mit der systemischen Antioxidativen Kapazität, daher untersuchten wir die Anti-
oxidative Kapazität vor und nach der Wanderung. Abbildung 15 fasst die Daten
zusammen. Die Basalwerte der Antioxidativen Kapazität waren bei den Männern
signifikant niedriger als bei den Frauen (Männer: 0,69± 0,61 mmol/l, Frauen:
1,18± 0,16 mmol/l, Abb. 15) und lagen in dieser Gruppe zu Beginn der Stu-
die unterhalb des Normbereiches (1,07-1,53 mmol/l Trolox-Äquivalent). Die An-
tioxidative Kapazität sank bei den Männern nach der Wanderung ab (0,25±
0,02 mmol/l), nach dreimonatiger Regenerationssphase stieg sie signifikant in
den Normbereich an (1,23± 0,36 mmol/l). Bei den Frauen zeigt sich nach der
Intervention ein signifikanter Anstieg der Antioxidativen Kapazität (1,33± 0,18
mmol/l), der auch noch nach der Wanderung signifikant zunahm (2,05±0,43 mmol/l).
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Abbildung 15: Höhe der Antioxidativen Kapazität der Prostatakarzinompatienten
und Mammakarzinompatientinnen



3 ERGEBNISSE 41

3.2.5 Korrelationsrechnung und lineare Regression

Die Stärke des Zusammenhangs zwischen der H2O2- Konzentration und der An-
tioxidativen Kapazität wird mittels einer Korrelationsrechnung festgestellt. Diese
Berechnung basiert auf Wertepaaren, die aus ROS-Konzentration und dem Wert
der Antioxidativen Kapazität gebildet werden. Die Art des Zusammenhangs wird
in Form einer linearen Regressionsgeraden dargestellt und gibt an, ob die Ver-
ringerung der ROS-Konzentration mit einer Erhöhung der totalen Antioxidativen
Kapazität verbunden ist [31].
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Abbildung 16: Streudiagramm aus Wertepaaren (H2O2-Konzentration in mmol/I,
aoK in mmol/l) und lineare Regressionsgerade (n=12). Produkt-Moment Korrela-
tion nach Pearson bei den Frauen mit Mammakarzinom bei einem Korrelations-
koeffizienten r = - 0,510

Der errechnete Korrelationskoeffizient r = - 0,510 weist bei den Frauen mit Mamma-
karzinom auf einen mittleren, negativen Zusammenhang zwischen den beiden Va-
riablen hin. Mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p = 0,09 weist der anschlie-
ßende Signifikanztest keinen signifikanten Zusammenhang zwischen den beiden
Variablen nach. Auch bei den Männern mit Prostatakarzinom ergab die Korrela-
tionsrechnung einen negativen Korrelationskoeffizienten(r = - 0,193). Es liegt ein
niedriger Zusammenhang vor. Die Irrtumswahrscheinlichkeit von p= 0,588 zeigt
auch hier keinen signifikanten Zusammenhang der Werte (ROS-Konzentration
und aoK) an. Auf Grund der negativen Steigung der Regressionsgeraden, wird
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eine negative Regression angedeutet. Innerhalb des Wertebereichs scheinen al-
so hohe ROS-Konzentrationen mit niedrigen Totalen Antioxidativen Kapazitäten
verbunden.
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4 Diskussion

Bei der Betrachtung der Ergebnisse dieser Pilotstudie muss berücksichtigt werden,
dass es sich um ein sehr kleines und heterogenes Patientenkollektiv handelt, so
dass Schlussfolgerungen nur eine begrenzte Aussagekraft haben. Trotzdem kann
das Projekt eine richtungsweisende Bedeutung für zukünftige, größer angelegte
Studien haben.

4.1 Typ2-Diabetes, Oxidativer Stress und körperliche Aktivi-
tät

In unserer Untersuchung führte die Fahrradergometrie bei den Typ-2-Diabetikern
zu einer signifikanten Reduktion der H2O2-Konzentration. In der anschließenden
Erholungsphase kam es zu keiner weiteren Veränderung und die ROS-Konzen-
tration blieb stabil unterhalb der Normgrenze. Die einmalige, moderate Belastung
hatte bei den Typ-2-Diabetikern unserer Studie also eine positive Wirkung, weil
durch sie der Oxidative Stress reduziert werden konnte.

Betrachtet man andere Untersuchungen zum Einfluss von körperlicher Belastung
auf den Oxidativen Stress, so stellt man fest, dass es je nach Belastungsform und
-intensität zu unterschiedlichen Veränderungen des Oxidativen Stresses kommt.
Extreme körperliche Belastung führt zu einem Anstieg des Oxidativen Stresses.
Dies zeigten Child et al. in einer 1998 durchgeführten Untersuchung an 17 männ-
lichen trainierten Marathonläufern im Alter von 31± 4. Nach einem Halbma-
rathon zeigte sich ein Anstieg der Konzentration von Malondiadehyd als Mar-
ker für Lipidperoxidation [21]. Ähnliche Aussagen lassen sich einer Studie aus
dem Jahre 2009 entnehmen. Martarelli et al. untersuchten sechs gesunde Män-
ner während einer 24 stündigen Mountanbiketour, um den Einfluss von körperli-
cher Höchstleistung auf Oxidativen Stress zu erfassen. Es kam zum Anstieg des
ROS-Konzentration, die am Ende der Radtour auf 162 % des Ausgangswertes an-
stieg. Auch nach 72 Stunden waren die ROS-Levels erhöht [58]. Auch nach Zsolt
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Radak führt akute Belastung zu einem Anstieg des Oxidativen Stresses. Ausge-
wogene, regelmäßige Bewegung habe die gegenteilige Wirkung und könne die
Inzidenz von Oxidativer-Stress-assoziierten Krankheiten erniedrigen. Nach Ra-
dak erhöht eine bewegungsarme Lebensweise deshalb signifikant die Anfälligkeit
des Körpers für Oxidativen Stress und Krankheit [74]. Die Wirkung regelmäßig
durchgeführter Belastung untersuchten auch Lazarevic et al. Wie in unserer Pi-
lotstudie handelte es sich bei den Probanden um adipöse Typ-2-Diabetiker. Sie
wurden anhand von kardiovaskulären Risikofaktoren in eine „low-risk-“ und eine
„high-risk-Gruppe“ eingeteilt und über einen Zeitraum von sechs Monaten regel-
mäßig trainiert. Nach einem halben Jahr kam es neben der Verbesserung der kar-
diovaskulären Risikofaktoren (BMI, Taillenumfang, Blutdruck, Blutzucker, Blut-
fette) zur Reduktion des Oxidativen Stresses, wobei die „low-risk-Gruppe“ stärker
profitierte. Bei der Belastungsform handelte es sich um Aerobic [54]. Eine Un-
tersuchung an 92 Patienten mit kardialen und rheumatischen Erkrankungen von
Kullich et al. zeigt ebenfalls die Auswirkungen einer mehrwöchigen Rehabilitati-
on auf den Oxidativen Stress von erkrankten Probanden. Durch Bewegungsmaß-
nahmen, die drei Wochen lang durchgeführt wurden, konnte das oxidative Risiko
deutlich gesenkt werden. Gemessen wurden enzymimmunologisch Gesamtanti-
oxidantienkapazität, Peroxide, oxidierte LDL-Antikörper, Peroxidase, Myeloper-
oxidase sowie Glutathiontransferase und hochsensitives CRP. Die stationäre Re-
habilitation umfasste nicht nur körperliches Training, sondern auch eine spezielle
Ernährung mit kalorienadaptierter Stoffwechseldiät. Die Senkung des oxidativen
Risikos war bei übergewichtigen Probanden ausgeprägter als bei normalgewichti-
gen Probanden [52]. Positive Auswirkungen von körperlicher Belastung auf den
Krankheitsverlauf von Typ-2-Diabetikern entnehmen wir auch Tucker, der kör-
perlicher Belastung den gleichen Stellenwert wie “Medizin” zuschreibt. Insbe-
sondere Typ 2-Diabetiker mit postprandialem Oxidativen Stress profitieren nach
ihm von körperlicher Aktivität, weil durch sie der Oxidative Stress reduziert wer-
de [100]. In einer Studie aus den USA untersuchten Wissenschaftler die Aus-
wirkungen von regelmäßigen Aerobicübungen auf die Konzentration von freien
Sauerstoffradikalen von Typ-2-Diabetikern. Die Studie umfasste 103 Probanden,
die über 12 Monate trainiert wurden. Durch das regelmäßige Training kam es
nicht nur zur Reduktion der Oxidativen Stress Marker, sondern gleichzeitig zu



4 DISKUSSION 45

verbesserten Blutzuckerwerten [67]. Die verbesserten Blutzuckerwerte kommen
nach Tucker et al. dadurch zustande, dass physische Aktivität zu einer erhöh-
ten GLUT 4 Translokation sowie einer erhöhten Insulin-Insulin-Rezeptorbindung
führt, was beides eine Erniedrigung der Blutglukose-Konzentration zu Folge hat
[100]. Eine von Gorden et al. durchgeführte prospektive, randomisierte Studie,
an der 231 Typ 2-Diabetiker teilnahmen, verglich die unterschiedlichen Auswir-
kungen zweier Belastungsmethoden auf Oxidativen Stress und die Antioxidative
Kapazität miteinander. Als Marker für den Oxidativen Stress wurde die Aktivi-
tät von Malondialdehyde (MDA), Proteinoxidation (POX) und Phospholipase A2
(PLA2) bestimmt. Marker für die Antioxidative Kapazität waren die Aktivität von
Superoxiddismutase und Katalase. Die Diabetiker wurden in drei Gruppen aufge-
teilt und 24 Wochen belastet. Während die eine Gruppe konventionelles „Physical
Training“ (PT) absolvierte, wurde mit der anderen Gruppe „Hartha Yoga“ durch-
geführt. Die dritte Gruppe diente als Kontrollgruppe. In beiden Sport-Gruppen
reduzierte sich der Oxidative Stress und die Antioxidative Kapazität stieg. Inter-
essanterweise kam es in der Yogagruppe zu einem stärkeren ROS-Abfall als in der
PT-Gruppe. Auch der Anstieg der Antioxidativen Kapazität war hier noch deutli-
cher [32].

ROS↑ ROS↓
Mountainbike Aerobic

Halbmarathon Yoga

Physical Training

Abb. 17: Auswirkung unterschiedlicher Belastungsformen auf die Konzentration
von reaktiven Sauerstoffspezies
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Eine der häufigsten assoziierten Erkrankungen des Typ-2 Diabetes ist die artetri-
elle Hypertonie [36, 107]. Zugleich ist auch ein erhöhter Oxidativer Stress mit
Entstehungsmechanismen der Hypertonie assoziiert [78]. Die arterielle Hyper-
tonie selbst führt zur vermehrten Bildung von Superoxidantien im Endothel, in
den Fibroblasten und in der Adventitia [25, 48]. Diesen Zusammenhang beschrie-
ben Saito et al. 2008. Reaktive Sauerstoffspezies, freie Radikale, ein Anstieg
der Superoxidanion-produktion und eine vermehrte Bildung von Peroxiden ha-
ben nach Saito bedeutenden Einfluss auf die Entstehung des Bluthochdrucks [80].
Ursache für die durch Oxidativen Stress vermittelte Entstehung einer arteriellen
Hypertonie ist die durch freie Radikale reduzierte endothel-vermittelte Vasodila-
tation, die dadurch entsteht, dass freie Sauerstoffradikale Stickstoffmonoxid (NO)
inaktivieren [68]. Die Bedeutung von NO bei der Entstehung von Bluthochdruck
durch Sauerstoffradikale wurde in einer Studie von Rodrigo und seiner Arbeits-
gruppe aus Chile untersucht. Es sollte herausgefunden werden, ob es möglich ist,
durch exogene Antioxidantien (Vitamin C und E) den Blutdruck bei Probanden
mit bestehender Hypertonie zu reduzieren. Rodrigo und seine Arbeitsgruppe zeig-
ten in ihrer Studie zum ersten Mal eine spezifische Assoziation zwischen Oxidati-
vem Stress und Blutdruck. Sie stützten ihre Studie auf zwei Grundgedanken: Zum
einen führen Vitamin C und E zu einer Reduktion der NADPH-Oxidase, welche
die Hauptquelle für ROS in der Gefäßwand ist. Gleichzeitig induzieren Vitamin
C und E einen Anstieg der sog. eNOS, wodurch es zu einer vermehrten Bildung
von NO kommt und die Gefäßwand vermehrt dilatieren kann. Beide Effekte sind
mit einer Blutdrucksenkung assoziiert. Das Ergebnis dieser Studie war, dass die
kombinierte orale Einnahme von Vitamin C und E eine signifikante Reduktion
des Blutdrucks bewirkte, wodurch verdeutlicht wurde, dass es möglich ist, durch
antioxidative Substanzen den Blutdruck zu erniedrigen [78].

Auch die Entstehung der Arteriosklerose beim Diabetes mellitus ist mit dem Vor-
handensein von Sauerstoffradikalen und ihrer Wirkung auf NO assoziiert. Vor
allem Superoxidanion (.O−2 ) und Wasserstoffperoxid (H2O2) sind für die Endo-
theldysfunktion beim Diabetes mellitus verantwortlich [9]. Durch Hyperglykämie
kommt es zur Entkopplung der mitochondrialen Atmungskette, wodurch vermehrt
Superoxidanionen entstehen. Sie oxidieren endothelial generiertes Stickstoffmon-
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oxid (NO) und verschlechtern so die Endothelfunktion erheblich. Außerdem dis-
mutieren Superoxidanionen spontan oder katalytisch zu Wasserstoffperoxid, was
auf Dauer endothelial akkumuliert und ebenfalls NO oxidiert. Aber nicht nur die
Oxidation von NO, sondern auch die Synthese fortgeschrittener Glykolisierungs-
produkte, die erhebliche proatherogene Eigenschaften aufweisen, wird durch Su-
peroxidanionen gefördert. Gleichzeitig können proinflammatorische Proteine wie
endotheliale Adhäsionsmoleküle durch Superoxidanionen aktiviert werden [9].
Neben Superoxidanionen haben auch Lipidperoxidationsprodukte eine Arterio-
sklerose fördernde Eigenschaft. Eine der initialen Schritte in der Entwicklung von
arteriosklerotischen Plaques ist nämlich die spezifische Induktion von Monozyten-
Endothelzell-Interaktionen. Diese wird durch Lipidperoxidationsprodukte verstärkt,
welche vor allem im oxidierten LDL und in arteriosklerotischen Läsionen vor-
kommen. Sie aktivieren verschiedene Signaltransduktionsprodukte in Endothel-
zellen, so dass es zu Monozytenadhäsion kommen kann (101).

Freie Radikale und die durch sie verursachten oxidativen Prozesse sind daher
maßgeblich an der Entstehung und an der Progredienz von Bluthochdruck und
einer Endotheldysfunktion beteiligt [29].

Bei unserer Studie kam es direkt nach der Belastung zu einer Reduktion der H2O2-
Konzentration. Welche Mechanismen dazu führen, dass die freien Sauerstoffradi-
kale nach körperlicher Belastung absinken, wird in einer von Cases et al. durch-
geführten Studie deutlich. Nach Cases bewirkt vor allem der durch körperliche
Belastung ausgelöste ROS-Anstieg in den Lymphozyten eine zelluläre Adaptati-
on, indem es zu einem reaktionären Anstieg der Antioxidativen Kapazität kommt.
Diese ist hoch genug, um der negativen Wirkung des Oxidativen Stresses entge-
genzuwirken. In der Studie von Cases et al. wurden sowohl nicht-enzymatische
als auch enzymatische Antioxidantien vor und nach einem Fahrradrennen gemes-
sen. Verantwortlich für den Ausgleich des Oxidativen Stresses waren ein Anstieg
von Vitamin E aus dem Plasma, SOD der Lymphozyten, sowie eine Konzentra-
tionserhöhung der Isoenzyme CuZn-SOD und Mn-SOD [19]. Auch Tauler et al.
stellten in einer 2006 durchgeführten Studie einen durch körperliche Belastung in-
duzierten Anstieg von SOD und Glutathionperoxidase fest. Zusätzlich wiesen die
Wissenschaftler um Tauler einen Anstieg nichtoxidativer Antioxidantien (plasma-
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tisches und lymphozytäres Vitamin E) nach. Im Gegensatz zu den Untersuchungs-
ergebnissen von Cases war bei Taulers Untersuchung der Anstieg der lymphozy-
tären Antioxidativen Kapazität jedoch nicht ausreichend, um den ebenfalls durch
die Belastung induzierten Oxidativen Stress zu reduzieren. Bei der Belastungs-
form handelte es sich in Taulers Studie um eine Mountenbiketour, die eine extrem
hohe körperliche Beanspruchung darstellt und möglicherweise die ROS erhöhen-
de Wirkung bedingen könnte [95].

Da wir bei unserer Studie nur die H2O2- Konzentration gemessen haben, können
wir keine Aussagen zu Konzentrationsveränderungen antioxidativer Substanzen
treffen, aber auch bei den Typ 2-Diabetikern unserer Untersuchung ist es denk-
bar, dass ein Anstieg der enzymatischen oder nichtenzymatischen Antioxidanti-
en (Vitamin E, Gluthationperoxidase oder Superoxiddismutase) für die kurzfristi-
ge Erniedrigung des Oxidativen Stresses verantwortlich ist. Diese Mechanismen
scheinen offenbar schon während der Belastungsphase einzusetzen, denn direkt
nach Beendigung des Fahrradergomertertrainings war die H2O2- Konzentration
im Blut der Diabetikern unserer Studie signifikant erniedrigt. Schon Clarkson
machte 1995 den Anstieg des Antioxidativen Systems für die ROS-reduzierende
Wirkung von sportlicher Belastung verantwortlich. Allerdings verdeutlicht er, dass
insbesondere kontinuierlich durchgeführte Belastung einen Adaptationsvorgang
des Antioxidativen Systems hervorruft. Der “Wochenendsportler” habe gegen-
über dem Athleten, der regelmäßig Sport treibt, ein geringer ausgebildetes An-
tioxidatives System, das unter Umständen nicht starkt genug sei, den durch Sport
entsehenden Oxidativen Stress auszugleichen [22]. Dies steht im Gengensatz zu
unseren Ergebnissen. Im Einklang mit unserer Untersuchung stehen hingegen die
Ergebnisse der Forschungsgruppe um Kostic. Sie stellte eine Erhöhung der Kon-
zentration von Superoxiddismutase und Gluthationperoxidase schon nach einer
einmaligen Belastung auf dem Fahrradergometer fest. In der Studie Kostics wur-
den ebenfalls Typ 2- Diabetiker untersucht. Nach Kostic bewirken vor allem in
Muskulatur und Leber produzierte antioxidative Enzyme die Konzentrationszu-
nahme der Antioxidativen Kapazität als Reaktion auf körperlicher Aktivität [50].
Auch Powers macht die Skelettmuskulatur für den Konzentrationsanstieg antioxi-
dativer Enzyme nach sportlicher Aktivität verantwortlich und verdeutlicht, dass
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körperliche Belastung vor allem einen Anstieg der Konzentration der SOD und
GPX induziert [73].

In der hier vorgestellten Pilotstudie wurde der Einfluss einer einmaligen, modera-
ten Belastung auf den Oxidativen Stress von nicht-insulinpflichtigen Typ-2 Dia-
betikern untersucht und herausgefunden, dass diese den Oxidativen Stress redu-
zieren konnte. Erkentnisse über den Einfluss akuter Belastung sowie regelmäßig
durchgeführter moderater Belastung auf die Konzentration freier Sauerstoffradi-
kale konnten aus anderen Studien gewonnen werden. Während akute Belastung
und sportliche Höchstleistung (Mountenbiketour, Halbmarathon) offenbar einen
Anstieg der H2O2- Konzentration induziert, kann ein moderates Trainingspro-
gramm den Oxidativen Stress bei Typ-2-Diabetikern reduzieren (Aerobic, Yo-
ga). Ob die durch akute Belastung entstehenden Radikale gesundheitsschädlichen
Oxidativen Stress auslösen oder ob ihre Bildung ein integrativer Teil der Redox-
Regulation ist, ist aber noch ungeklärt, bei der Entstehung von „Muskelermü-
dung“ sind sie hingegen sicher beteiligt [104]. Fest steht, dass sich der mensch-
liche Organismus auf wiederkehrende Belastung mit freien Radikalen einstellt,
indem er die Aktivität antioxidativ wirkender Enzyme wie Superoxiddismuta-
se und Katalase und die Menge endogener Radikalfänger wie Glutathion erhöht
[30, 104, 24].

Der Zusammenhang zwischen Oxidativem Stress, Diabetes mellitus und vasku-
lären Folgeschäden (Hypertonie, Endotheldysfunktion) wurde in mehreren Studi-
en dargelegt. Gezielte moderate Belastung könnte demnach dazu beitragen, die
H2O2-Konzentration bei Typ-2 Diabetikern zu verbessern und auf diese Weise die
gefährlichen diabetes-assoziierte Folgeschäden zu reduzieren.

Verantwortlich für die ROS-senkende Wirkung von körperlicher Belastung scheint
ein Konzentrationsanstieg der antioxidativen Enzyme zu sein. Dabei handelt es
sich wahrscheinlich vorwiegend um Superoxiddismutase und Glutationperoxidase
der Skelettmuskulatur. Bei unserer Studie bewirkte daher möglicherweise die en-
zymatische Aktivitätssteigerung antioxidativer Enzyme die Reduktion der H2O2-
Konzentration. Weitere Untersuchungen sind aber erforderlich, um diese Hypo-
these zu vertifizieren.
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4.2 Onkologie, Oxidativer Stress und zwei unterschiedliche
Wanderungen

Regelmäßige körperliche Aktivität kann nach aktuellen Angaben der World Can-
cer Research Fund (WCRF) der Neubildung von bösartigen Tumoren vorbeugen
[57]. Sport ist demnach - als einer von vielen Lebensstilfaktoren - mit einem ge-
ringeren Krebsrisiko assoziiert [90]. Die onkologischen Probanden unserer Stu-
die wurden deshalb über einen Zeitraum von 5 bzw. 7 Wochen regelmäßig und
ausdauernd belastet. In einer aktuellen populationsbasierten Kohortenstudie vom
Karolinska – Institut Stockholm und der Harvard Medical School Boston wurde
ebenfalls die Wirkung von körperlicher Aktivität untersucht, um herauszufinden,
ob es möglich ist, die Entstehung von malignen Tumoren durch regelmäßige Be-
wegung zu verhindern. Diese primär präventive Wirkung von Bewegung analy-
sierten Orsini et al. bei 40 708 Männern im Alter von 45 bis 79 Jahren, die von
1998 bis 2004 auf eine Korrelation zwischen Diagnosen und körperlicher Ak-
tivität untersucht und mit einer körperlich inaktiven Gruppe verglichen wurden.
Orsini et al. analysierten die Verbindung zwischen „totaler, täglichen, physischen
Aktivität“ und dem Tod an Krebs. Nach dieser Studie ist 60-minütiges schnel-
les Gehen oder Fahrradfahren am Tag mit einer um 16 % verminderten Inzidenz
aller Tumoren assoziiert. Eine halbe Stunde Bewegung am Tag korreliert mit ei-
ner Senkung der Krebsmortalität um 34 Prozent [69]. Auch nach der WCRF gilt,
dass die Risikoreduktion von Tumoren umso höher ist, je mehr Bewegung statt-
findet [57]. Außerdem konnte gezeigt werden, dass sich durch Ausdauertraining
die Leistungsfähigkeit und Müdigkeit von Tumorpatienten verbessern lassen, wie
eine 2003 durchgeführte Untersuchung an Patienten nach einer Hochdosischemo-
therapie mit anschließender Stammzelltransplantation gezeigt hat. Interessanter-
weise führte das Ausdauertraining zusätzlich zu einer signifikanten Verkürzung
der Dauer des Krankenhausaufenthaltes [55].

In einer Pilotstudie, die gemeinsam von der Universitätsklinik und der Deutschen
Sporthochschule Köln durchgeführt wurde, wurde die Wirkung von körperlicher
Belastung auf hämatoonkologische Patienten mit Thrombozytopenie, Anämie und
Leukopenie untersucht. Die Studie ergab, dass ein Fahrradergometertraining bei
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submaximaler Belastung auch parallel zu einer Hochdosischemotherapie gut ver-
träglich ist und sogar die körperliche Belastbarkeit steigert [28]. Auf eine inverse
Beziehung zwischen körperlicher Aktivität und dem Entstehen eines Mammakar-
zinoms weist eine Kohortenstudie hin, an der 25 624 Frauen im Alter von 20
bis 54 Jahren teilnahmen. Von 1974 -1978 und von 1977 -1983 wurden Frau-
en anhand von Fragebögen über „bewegungsarme“- und „aktive“ Zeit untersucht.
Thune et al. kamen zu dem Ergebnis, dass das Brustkrebsrisiko durch regelmäßi-
ge moderate Bewegung gesenkt werden kann. 4 Stunden Bewegung pro Woche
senkte das Brustkrebsrisiko um 23 Prozent. Bei intensiver körperlicher Aktivität
lag die Risikoreduktion sogar bei 47 Prozent [98]. Besonders für postmenopau-
sale, hormonabhängig wachsende Tumoren gibt es eine hohe Evidenz für die pri-
märpräventive Wirkung von sportlicher Belastung. Die Risikoreduktion liegt nach
aktuellen Berichten der WCRF bei 20 bis 43 Prozent [57]. In einer 2008 veröf-
fentlichten Studie wurde ebenfalls eine Korrelation zwischen Lebensstil und post-
menopausalem Brustkrebsrisiko erfasst. Hierfür wurden von 2002 bis 2005 3415
Frauen mit postmenopausalem Brustkrebs und 6569 Frauen einer Kontrollgrup-
pe auf eine Verbindung zwischen physischer Aktivität (PA) und unterschiedlichen
Brustkrebstypen analysiert. Für die körperlich aktivste Gruppe mit zwei Stunden
Gehen und einer Stunde Fahrradfahren pro Tag ergab sich im Vergleich zu Frauen
mit wenig Bewegung eine signifikante Brustkrebsrisikoreduktion um ein Drittel.
Nach Schmidt sollten v.a. postmenopausale Frauen motiviert werden, sportlich
aktiv zu werden, weil gerade bei ihnen eine effektive Risikoreduktion durch Be-
wegung erreicht werde [86].

Während diese Studien die Primärprävention von Tumorerkrankungen untersuch-
ten, lag der Schwerpunkt unserer Studie auf der Tertiärprävention, denn alle Patien-
ten unserer Studie waren bereits an Brustkrebs oder Prostatakrebs erkrankt. Die
Wirkung von körperlicher Aktivität bei bereits durchgemachter Tumorerkrankung
wurde auch in der Nurses‘ Health Study untersucht. Hier wurden 2987 Frauen mit
der Diagnose Mammakarzinom bis zu 18 Jahre lang nachbeobachtet. Nur eine
Stunde schnelles Gehen pro Woche verringerte das Rezidivrisiko um 20 Prozent.
Bei zwei bis dreistündigem wöchentlichen Gehen verringerte sich das Risiko so-
gar um 40 und bei mehr als drei Stunden Gehen um 50 Prozent – allerdings nur
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bei Frauen mit Östrogen-Rezeptor positiven Tumoren [43].

In unserer Studie haben wir die Parameter Oxidativer Stress und Antioxidative Ka-
pazität untersucht, weil eine hohe Konzentration von H2O2 und eine niedrige Kon-
zentration der Totalen Antioxidativen Kapazität mit Tumorentstehung assoziiert
sind, denn eine verstärkte ROS-Bildung schädigt Nukleinsäuren, Zellmembranen
und Proteine, wodurch ein unkontrollierbares Wachstum durch Zellvermehrung
einsetzt [71]. Eine Senkung des Oxidativen Stresses könnte demnach ein Grund
für die in vielen Studien gezeigte positive Wirkung von körperlicher Belastung
bei onkologischen Erkrankungen sein. Der Vergleich der Basalwerte von Brust-
krebspatientinnen und Männern mit Prostatakarzinom zeigt einen signifikanten
Unterschied der ROS-Konzentration und der Antioxidativen Kapazität zwischen
den beiden Untersuchungsgruppen. Der hohe ROS-Wert der Mammakarzinom-
Patientinnen resultiert möglicherweise aus der Tatsache, dass nur Frauen in der
Postmenopause an der Studie teilnahmen, bei denen es möglicherweise durch
den Konzentrationsabfall von Östrogen zu einem Anstieg des Oxidativen Stres-
ses kommt [91]. Hohe Östrogenspiegel führen hingegen zu einer Hochregulation
von antioxidativen Genen [102, 41]. Hinzu kommt, dass der Oxidative Stress bei
Frauen mit Brustkrebs gegenüber nicht an Brustkrebs erkrankten Frauen erhöht
ist [56]. Die Männer mit Prostatakarzinom weisen zu Beginn der Studie einen im
Normbereich liegenden ROS-Wert auf. Dies steht im Gegensatz zu verschiedenen
Studien, die zeigen, dass der Oxidative Stress bei Männern mit Prostatakarzinom
erhöht ist [93]. Es wurde allerdings anhand der reduzierten Form des Gluthations
gemessen und nicht anhand der gebildeten Peroxidmenge, wie in unserer Studie.
Daher müssen weitere Untersuchungen abgewartet werden.

In einer Studie aus dem Jahr 2002 wurde die Konzentration von Sauerstoffradika-
len von jungen Männern und prämenopausalen Frauen verglichen und festgestellt,
dass die Männer einem höheren Oxidativen Stress ausgesetzt sind als Frauen [45].
Im Einklang mit der Literatur steht der Befund, dass bei den Prostatakarzinompa-
tienten die Antioxidative Kapazität unterhalb des Normbereiches liegt [93]. Bei
den Mammakarzinompatientinnen lagen die Werte für die Antioxidative Kapazität
im Normbereich. Ob dies bedeutet, dass das antioxidative System bei Brustkreb-
spatientinnen unverändert ist, oder ob es evtl. im Rahmen der Erkrankung zu Ver-
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schiebungen in die antioxidativen Enzymkaskade kommt, muss weiter untersucht
werden. Frauen weisen aufgrund einer höheren mitochondrialen SOD Aktivität
einen bessern Schutz gegen ROS auf [94]. Bei den Frauen mit Mammakarzinom
wurde die anfänglich hohe ROS-Konzentration durch die Wanderung des Jakobs-
weges gesenkt und die Totale Antioxidative Kapazität signifikant angehoben. Sie
lag auch noch 3 Monate nach der Wanderung oberhalb des Grenzwertes. Auch in
anderen Untersuchungen konnte die Beobachtung gemacht werden, dass körperli-
che Aktivität bei Frauen mit einer Reduktion des Oxidativen Stresses einhergeht.
Eine kürzlich veröffentlichte Studie konnte sogar belegen, dass Sport (24 Wochen
Aerobic) die ROS-Konzentration bei Frauen mit als auch ohne Hormonersatzthe-
rapie reduziert. Gemessen wurde der Oxidative Stress in Form der “plasma thio-
barbituric acid reactive substances” (TBARS). An der Studie nahmen 48 Frauen
(21 davon mit- und 27 ohne Hormonersatztherapie) teil [96]. Radak et al. füh-
ren den Anstieg der Antioxidativen Kapazität nach körperlicher Belastung auf
eine vermehrte Bildung von Superoxid-Dismutase und Glutathion-Peroxidase zu-
rück [74]. Ein Anstieg der Totalen Antioxidativen Kapazität nach Aerobic wurde
auch von Rodriguez-Malave beobachtet [79]. Besonders Belastungsarten, bei de-
nen es neben der physischen Anstrengung auch auf die körperliche und geistige
Entspannung ankommt, haben die Eigenschaft, freie Radikale zu reduzieren und
die Antioxidantien zu verbessern. In einer Studie aus Taiwan konnte gezeigt wer-
den, dass Baduanjin, eine Qigongübung aus der traditionell chinesischen Medizin,
zu deren Praxis Atem-, Körper- und Bewegungsübungen gehören, Auswirkungen
auf Oxidativen Stress und antioxidative Enzyme hat. Untersucht wurden 31 Frau-
en mittleren Alters, die für 12 Wochen dreimal pro Woche ein standardisiertes
Baduanjin-Programm absolvierten. Den Oxidativen Stress erfasste man mit Hil-
fe eines Spectrophotometers, um die Konzentration von Malondialdehyd (MDA)
zu erfassen. Die aoK wurde in Form der Superoxiddismutase (SOD) gemessen.
Ergänzend wurde ein Fragebogen verwendet, um die Veränderungen der Lebens-
qualität während der 12 Wochen auszuwerten. Bei den Probanden kam es zu einer
Reduktion der MDA-Konzentration, einem signifikanten Anstieg der SOD-Level
und zu einer signifikanten Verbesserung der Lebensqualität. Die Reduktion der
Konzentration an MDA ordnen Hsu et al. dem Anstieg des antioxidativen En-
zyms SOD zu [44]. Einen ähnlich beeindruckenden Effekt konnten Gordon et al.
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für Yoga demonstrieren [32], das wie Qigong eine ganzheitlich orientierte Sport-
art ist. Grundauffassung des Yoga ist, dass „Körper, Atem und Geist eine Ein-
heit bilden und aufeinander einwirken“ [37]. Möglicherweise haben die physische
und geistige Entspannung bei sportlicher Beanspruchung, die diesen beiden Be-
wegungsarten gemein ist, eine ebenso wichtige Bedeutung wie die Anspannung.
Dies wäre ein möglicher Grund, weshalb die Frauen, die den Jakobsweg wander-
ten, direkt nach der Wanderung einen Anstieg der aoK aufwiesen, während sich
bei den Männern nach der schwierigeren Alpenüberquerung dieser Anstieg nicht
nachweisen ließ. Ebenso scheint die Konzentration auf die Atmung während der
körperlichen Übungen (Yoga und Qigong) einen positiven Effekt zu haben. Weite-
re Studien müssen diesbezüglich abgewartet werden. Ein Grund für die Abnahme
des Oxidativen Stresses bei den Frauen unserer Studie könnte auch die Reduktion
des Körpergewichts sein. Ähnlichen Zusammenhang zwischen Gewichtsreduk-
tion und Abnahme des Oxidativen Stresses zeigte nämlich eine Studie bei überge-
wichtigen Kindern, bei denen durch Diät eine Reduktion des Oxidativen Stresses
erreicht wurde [51].
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Die Wanderung führte bei den Männern mit Prostatakarzinom hingegen unmittel-
bar zu einem signifikanten Anstieg der Radikale und zu einem Abfall der Anti-
oxidativen Kapazität. Nach 3 Monaten waren diese Werte reversibel und es zeigte
sich ein signifikanter Anstieg der Antioxidativen Kapazität. Auf akute, erschöp-
fende körperliche Belastung reagiert der Körper offenbar mit einem Anstieg des
Oxidativen Stresses [11, 21, 33, 53, 74]. Auch in einer Studie von Panza et al.
aus den USA wurde der Effekt von Sport auf den Oxidativen Stress untersucht.
Die 14 Probanden dieser Studie absolvierten eine Woche lang Krafttraining, was
zu einem Anstieg des Oxidativen Stresses führte. Vor und nach dem Training un-
tersuchte man u.a. die Totale Antioxidative Kapazität (FRAP), GSH (=reduzier-
tes Gluthation) und LH (Lipidhydroperoxide). Eine Hälfte der Probanden nahm
während der Trainingsperiode täglich dreimal eine Tasse grünen Tee zu sich. In
dieser Gruppe war es möglich, die Konzentration von LH zu reduzieren und die
Konzentration der Totalen Antioxidativen Kapazität, sowie der GSH anzuheben.
Panza et al. gehen nach dieser Studie davon aus, dass Grüner Tee durch Sport
entstandenen Oxidativen Stress reduzieren kann. Diesen Effekt führen sie auf den
Inhaltsstoff Polyphenol zurück [72]. Im Unterschied zu den Brustkrebspatientin-
nen war die Strecke der Prostatakarzinom-Patienten bergig und in der Höhe gele-
gen. Es gibt Hinweise darauf, dass der Aufenthalt in der Höhe mit einem Anstieg
des Oxidativen Stresses einhergeht [40]. Ascensao et al. untersuchten den Oxida-
tiven Stress während und nach eines 2x 45 minütigen Fußballspiels und stellten
ebenfalls einen Anstieg der Konzentration von Sauerstoffradikalen fest. Die Kon-
zentration der Antioxidativen Kapazität stieg ebenfalls während des Fußballspiels
an und blieb auch in der Erholungsphase erhöht [97]. Ein Vergleich zu der Al-
penüberquerung kann allerdings nicht gezogen werden, da es sich um eine andere
Belastungsform handelt. Der verzögerte Anstieg der Antioxidativen Kapazität bei
den Männern unserer Studie könnte bedeuten, dass eine Wanderung in Höhe ei-
ne größere physische Herausforderung für den Organismus darstellt, auf die der
Organismus zunächst mit einer Zunahme der Oxidativen Stressbelastung reagiert.
Langfristig kann diese Reaktion jedoch, wie die vorliegende Untersuchung andeu-
tet, möglicherweise dazu beitragen, die Antioxidative Kapazität hochzuregulieren
und somit den Organismus in Folge vor Oxidativem Stress schützen. Diese Hypo-
these muss jedoch in weiteren Untersuchungen untermauert werden.
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Unter Berücksichtigung unserer Pilotstudie und anderer Studien kann festgehal-
ten werden, dass sportliche Interventionsprogramme zu einer Erniedrigung der
Konzentration an Sauerstoffradikalen und zu einem Anstieg der Totalen Anti-
oxidativen Kapazität auch bei Prostatakarzinom-Patienten und Mammakarzinom-
Patientinnen führen. Es kommt durch die Interventionsprogramme zu einer Hoch-
regulation antioxidativer Mechanismen, was den Organismus nachhaltig vor den
Folgeschäden von vermehrtem Oxidativen Stress schützen kann [97, 33]. Regel-
mäßige, nicht zu extreme körperliche Aktivität kann so einen überaus wichtigen
Beitrag zur Gesundheit beitragen, der auch möglichen negativen Folgen eines
temporär erhöhten Oxidativen Stresses deutlich überwiegt [30, 104]. Dieser An-
satz verdeutlicht, dass ein aktiver Lebensstil mit ausreichend Bewegung präventi-
ven Charakter hat. Sportprogramme könnten in Zukunft Krebsvorsorge, aber auch
die Nachbehandlung von Tumorerkrankungen positiv ergänzen [14, 33].

Die geringe Anzahl der Probanden dieser Pilotstudie beeinträchtigt trotzdem die
Tragweite unserer Ergebnisse. Es bleibt deshalb vor allem zukünftigen Studien
vorbehalten, herauszufinden, in welchem Ausmaß körperliche Belastung gesund-
heitsfördernd und krankheitspräventiv wirkt und welchen Einfluss Erholungspha-
sen bei körperlicher Aktivität auf den Oxidativen Stress haben.
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4.3 Einschränkungen der Studie

Die von uns durchgeführten Studien sind durch die kleine Studienzahl, insbe-
sondere bei den Männern mit Prostatakarzinom, statistisch limitiert. Auch sind
die fehlenden Kontrollgruppen ein Grund zur sehr eingeschränkten Aussagekraft.
Die drei unterschiedlichen Studiengruppen, die wir gebildet haben, machen einen
Vergleich der Messdaten untereinander sicherlich fragwürdig. Auch innerhalb der
Gruppen gab es eine große Vielfalt durch unterschiedliche Diagnosen, Alter und
Fitnesszustand. Ein Problem bei unserer Studie war außerdem die unterschiedli-
che Belastungsart. Unsicherheitsfaktor zur Beurteilung der Studie stellt der Ge-
schlechterunterschied zwischen den onkologischen Probanden dar. Bei den Frau-
en mit Mammakarzinom wurde der Rezeptorstatus nicht berücksichtigt, der, wie
kürzlich gezeigt werden konnte, einen möglichen Einfluß auf die Wirksamkeit
körperlicher Aktivität bei Brustkrebspatienten ausübt. Weitere potentielle Ein-
flussgrößen auf Oxidativen Stress und die Antioxidative Kapazität, wie die Er-
nährung, haben wir leider nicht berücksichtigt. Bei den Männern mit Prostatakar-
zinom ist die Fallzahl von 6 sicherlich sehr klein, um größere Schlussfolgerungen
ziehen zu können.

Zur Messung des Oxidativen Stresses und der Antioxidativen Kapazität wurde das
FORMplus Gerät verwendet, so dass die Hauptzielgrößen Oxidativer Stress und
Antioxidative Kapazität ausschließlich im Plasma bestimmt wurden. Die Mes-
sung entsprechender Zielvariablen auf zellulärer Ebene wurde leider nicht durch-
geführt. Bei einigen Messungen haben wir sehr niedrige Werte gemessen, die
wir diskutiert haben. Neben den oben aufgeführten Gründen kann trotz konzen-
trierter und genauer Befolgung der Versuchsanleitung nicht mit Sicherheit ausge-
schlossen werden, dass bei der Messung Fehler aufgetreten sind. Mögliche Feh-
lerquellen bei der Entnahme der Blutprobe könnte zum Beispiel das zu starke
Drücken der Punktionsstelle gewesen sein, wodurch es zu Hämolysen gekommen
sein kann. Außerdem kann es sein, dass das Volumen der Probe nicht immer kor-
rekt war. Ursache hierfür kann die Bildung von Luftblasen sein, wodurch es zu
niedrigeren Werten kommt. Das könnte neben den besprochenen Gründen auch
eine Rolle bei den niedrigen aoK-Werten gespielt haben.
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4.4 Schlussfolgerung und Ausblick

Die vorliegenden Untersuchungen zeigen, dass Sport eine wichtige therapeutische
Bedeutung in der Behandlung von onkologischen und diabetischen Erkrankungen
hat. In Zukunft wäre es daher denkbar, dass körperlicher Belastung in der Be-
handlung diabetischer und auch onkologischer Patienten eine stärkere Bedeutung
zukommt. Insbesondere ausgewogene und regelmäßig Bewegung hat sich als be-
sonders wirksam erwiesen. Aber auch eine einmalige Belastung konnte schon eine
positive Tendenz erkennen lassen. Die Ergründung der detaillierten Wirkung von
Sport ist sicher noch in den Anfängen, daher bedarf es noch weiterer Studien, die
die Auswirkungen von physischer Belastung auf den menschlichen Organismus
näher untersuchen.
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5 Zusammenfassung

Diabetische Erkrankungen sowie Krebserkrankungen mit den sich anschließen-
den Chemotherapien gehen mit einer starken oxidativen Stressbelastung einher.
Es sollte untersucht werden, welche Auswirkungen körperliche Belastung auf
den Oxidativen Stress und die Antioxidative Kapazität bei diabetischen (8 Män-
ner, 62± 4 Jahre, BMI 38± 5) und onkologischen Patient/inn/en (12 Frauen mit
Mammakarzinom, 57± 8 Jahre, BMI 26± 4; 6 Männer mit Prostatakarzinom,
67± 3 Jahre, BMI 25± 3) hat. Die Diabetiker wurden Last-gesteuert auf dem
Fahrradergometer belastet (abhängig von der aeroben Schwelle). Jeweils vor der
Belastung, direkt im Anschluss und nach einer Erholungsphase von 20 Minuten
wurde die Konzentration an Sauerstoffradikalen (reactive oxygen sprecies, ROS,
FORT-Test) bestimmt. Die Konzentration an freien Radikalen wurde durch die
Fahrradergometrie signifikant reduziert (von 2,41± 0,27 mM H2O2 auf 2,33±
0,24 mM H2O2). Die Erholungszeit führte zu keiner weiteren Veränderung der
H2O2-Konzentration im Plasma (2,32±0,36 mM H2O2). Die Frauen mit Mamma-
karzinom wanderten den Jakobsweg (680 km, in 7 Wochen); die Männer mit Pro-
statakarzinom überquerten die Alpen (367 km, 5 Wochen). Vor und nach der Wan-
derung sowie nach einer Regenerationsphase wurde im Kapillarblut die Konzen-
tration an freien Sauerstoffradikalen (FORT-Test) und die Antioxidative Kapazität
(aoK, FORD-Test) gemessen. Vor der Wanderung war bei den Männern die ROS-
Konzentration (1,82± 0,55 mM H2O2) und die aoK (0,69± 0,61 mM Trolox-
Äquivalent (Tro)) signifikant niedriger als bei den Frauen (ROS: 3,12±0,72 mM
H2O2; aoK: 1,18± 0,16 mM Tro). Bei den Frauen kam es durch die Interven-
tion zu keiner ROS-Veränderung (2,78±0,71 mM H2O2 ), jedoch erhöhte sich
signifikant die aoK (1,33±0,18 mM Tro), die auch nach der Regenerationspha-
se signifikant erhöht war (2,05±0,43 mM Tro). Bei den Männern kam es durch
die Intervention zunächst zu einem signifikanten ROS-Anstieg auf 2,06± 0,32
mM H2O2 und einer Verminderung der aoK auf 0,25± 0,02 mM Tro. Nach der
Regenerationsphase sank die ROS-Konzentration jedoch signifikant ab (1,72±
0,40 mM H2O2) und die Antioxidative Kapazität erholte sich (1,23± 0,36 mM
Tro, p<0,05). Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass ein Lastgesteuer-
tes Fahrradergometertraining die ROS-Konzentration bei nicht insulinpflichtigen
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Typ-2-Diabetikern erniedrigt. Bei Frauen mit Mammakarzinom bewirkt mehr-
wöchiges Wandern einen direkten Anstieg der Antioxidativen Kapazität, der bei
Männern mit Prostatakarzinom erst verzögert eintritt.
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