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1 Einleitung

1.1 Rationale der Studie

Diese Dissertation beschaftigt sich mit dem Effekt von Sport auf die Regulation von
brain-derived neurotrophic factor (BDNF) und auf die kognitive Leistungsfahigkeit in
Typ-2 Diabetes Patienten (T2DM), die einem erhdhten Risiko fiir neurodegenerative Er-

krankungen wie der Alzheimer Demenz unterliegen [8].

Vorangegangene Studien haben gezeigt, dass kdrperliche Aktivitat sich glinstig auf die
kognitive Funktion auswirkt [11]. In diesem Zusammenhang spielt BDNF eine besondere
Rolle, da es als Schllisselmolekil fiir neuronale Plastizitat und belastungsinduzierte Neu-
rogenese gilt [47]. Ein akuter BDNF-Anstieg kann ebenso durch kognitive Aufgaben her-

vorgerufen werden [50].

Die zugrunde liegende klinische Studie untersucht die akute Regulation des neurotro-
phen Faktors BDNF nach einer submaximalen Belastung dlterer T2DM Patienten auf dem
Fahrradergometer und durch Exergaming im Vergleich. So wird versucht herauszufin-
den, ob eine Kombination aus korperlicher Aktivitdat mit kognitiven Komponenten im
Exergaming bei dlteren T2DM zu einer héheren Freisetzung von BDNF fiihrt, als eine rein
muskuldre Belastung durch die Fahrradergometrie. Exergaming setzt sich zusammen aus
den Worten ,Exercise” und ,,gaming” und bedeutet in dieser Studie ein spielerisches

Ausdauertraining durch Videospiele mit der Wii®-Konsole an Fernsehgeraten.

Im Folgenden soll der wissenschaftliche Hintergrund der Studie erdrtert werden.

1.2 Diabetes mellitus Typ II

1.2.1 Definition und Epidemiologie

Diabetes Typ-Il entsteht durch eine verminderte Insulinwirkung aufgrund einer Insulin-
resistenz peripherer Gewebe [100]. Aus dieser anfanglichen Insulinresistenz entwickelt
sich durch die reaktiv gesteigerte Hyperinsulindmie ein zunachst relativer Insulinmangel,
der spéater in einen absoluten Insulinmangel Gbergehen kann. Als Ursache werden der-
zeit eine genetische Veranlagung (mehr als 50%ige Wahrscheinlichkeit einer Vererbung
[85]) und zuséatzliche manifestationsfordernde Faktoren angesehen. Diese umfassen un-

ter anderem ein hohes Lebensalter, Lebensstilfaktoren (sozialer Status,
11



Bewegungsmangel, ballaststoffarme und fettreiche Kost, Rauchen) sowie das metaboli-
sche Syndrom [20]. Der Typ lI-Diabetes ist typischerweise eine Erkrankung des dlteren
und tbergewichtigen Menschen. Zur Diagnostik des Diabetes mellitus (DM) erfolgt eine
Blutabnahme. Bestimmt wird der Hbalc-Wert, der als Blutzuckergedachtnis fungiert
und die Blutzuckerwerte der letzten 8-12 Wochen darstellen kann [100]. Die Diagnose
eines DM gilt bei einem Hbalc-Wert von 2 6,5 %, einem Nichternblutzucker von > 126
mg/dl oder einer Glukosekonzentration von > 200mg/dl zwei Stunden nach dem oralen
Glukosetoleranztest (OGTT) als gesichert [20, 100]. Eine chronische Hyperglykdamie kann
vielfaltige Langzeitschaden der kleinen Gefalle (Mikroangiopathien) und der groRen Ge-
faBe (Makroangiopathien) mit sich ziehen. Zu den Mikroangiopathien zdhlen die diabe-
tische Retinopathie, Nephropathie und Neuropathie sowie das diabetische FuBsyndrom.
Zur Makroangiopathie zahlen die koronare Herzerkrankung mit einem Myokardinfarkt
als Komplikation, die arterielle Verschlusskrankheit von Hirnarterien mit der Gefahr ei-
nes Schlaganfalls sowie die periphere arterielle Verschlusskrankheit [100]. Vor dem Hin-
tergrund dieser schwerwiegenden diabetischen Folgeschdden kommen einer engen
Blutzuckereinstellung mittels Lifestlyleanderungen, regelmaRigen arztlichen Kontrollen

sowie einer medikamentdsen Therapie eine besondere Bedeutung zu.

Laut der aktuellen Ausgabe des Diabetes-Atlas der International Diabetes Federation
(IDF) betrug die Pravalenz von DM in Deutschland 2017 7,5% (6,1%-8,3%) [56] und liegt
damit im europadischen Vergleich an zweiter Stelle [94]. Bis 2045 kann mit einem Anstieg
der Pravalenz von DM in Europa um 16% gerechnet werden [56]. Von den an Diabetes
Erkrankten sind nach Schatzungen rund 90 % Typ-Il Diabetiker [56]. Jahrlich kamen nach
vertragsarztlichen Abrechnungsdaten von 2012-2014 jeweils 500.000 Neuerkrankte
T2DM hinzu [45].

Damit kommt der Primarpravention zur Reduzierung der Inzidenz eine grolRe Bedeutung
zu. Aufgrund des hohen Anteils an Typ ll-Diabetikern, die besonders haufig unter Lang-
zeitschaden leiden, muss aber auch die Sekundarpravention, die bei bereits stattgehab-
ter Erkrankung Langezeitschaden durch den DM zu verhindern versucht, ausgebaut und
verbessert werden. Bei beiden Praventionsarten spielt neben Lifestyleveranderungen

und regelmaRigen arztlichen Kontrollen Sport eine grof3e Rolle.
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1.2.2 Zusammenhang zwischen Diabetes mellitus und Demenz

Vielfaltige Metaanalysen und systematische Reviews fanden eine verminderte kognitive
Leistungsfahigkeit und ein erhéhtes Vorkommen von Demenzen bei Diabetikern vergli-
chen mit gesunden Kontrollgruppen [8, 13, 25, 25, 95]. Dies gilt fir die Alzheimer De-
menz (AD), aber auch fir vaskuldre Demenzen [13, 25]. Das Risiko eines Diabetikers an
jedweder Demenz zu erkranken, ist je nach Metaanalyse gegeniiber der Normalbevol-
kerung um das 1,51 fache bis 2 fache erhoht [25, 27, 70]. Das Risiko eines Diabetikers an
Alzheimer zu erkranken, ist um das 1,46 fache und das Risiko fir eine vaskuldre Demenz

um mebhr als das Doppelte gegeniiber der gesunden Kontrollgruppe erhoht [25].

Uber die Ursachen hierfiir gibt es verschiedene Hypothesen. In der Literatur mehren
sich Hinweise auf Uberschneidungen in der Pathophysiologie von Alzheimer und DM
[11, 27, 30, 80, 124, 130]. Dies umfasst metabolische und inflammatorische Verande-
rungen, verstarkten oxidativer Stress, vaskuldare Komplikationen, hohe Cholesterinlevel,
IGF-1 Signalwege, bestimmte Molekiile sowie genetische Komponenten [80, 124]. Auf

die verschiedenen Hypothesen soll im Folgenden naher eingegangen werden.

Zundchst zu den prinzipiellen Mechanismen in der Entstehung von Alzheimer: Hier sind
neben einer Gehirnatrophie die Akkumulation von extrazelluldren, sogenannten senilen
Plagues aus B-Amyloid, sowie intrazelluldaren Proteinablagerungen aus Tau-Fibrillen re-
levant [124]. Einer Akkumulation dieser neurotoxischen Molekiile folgt ein Absterben

von Neuronen sowie schlussendlich eine Hirnatrophie.

Es gibt Hinweise darauf, dass eine periphere oder zentrale Insulinresistenz zur Entste-
hung kognitiver Beeintrachtigungen bei T2DM beitragt [13, 27, 30, 80]. Zum einen
kénnte eine bei T2DM bestehende periphere Insulinresistenz mit der folgenden Hyper-
insulindmie zu einer neuronalen Anreicherung toxischer Insulinmengen fiihren [27]. Die
alternative Hypothese ist, dass eine neuronale, zentrale Insulinresistenz bei T2DM be-
steht, welche die Entstehung von Demenzen begiinstigt [27]. In beiden Fallen kann da-
von ausgegangen werden, dass die physiologische protektive Insulinwirkung auf neuro-
nale Zellen (liber den neurotrophen Faktor IGF-1 vermittelt [11, 130]) durch die Insulin-
resistenz gehemmt ist und es zu einer Anfalligkeit fiir Schaden durch oxidativen Stress,
sowie schlussendlich zur Apoptose von Neuronen und Synthese von Neurofibrillen aus

Tau-Protein kommt [11, 27]. Die Insulinresistenz kann auch eine Resistenz gegen
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neurotrophen Faktoren wie IGF-1 und BDNF bedingen, welche diesen Effekt verstarken

kénnen [27].

Typ 2DM (Alzheimer) Demenz

%ﬁlskulﬁre

Demenz

Blut-Hirn-Schranke
TNF-a

?
IL-6,... IIH -

4 ros
T AGEs Aldasmuation,won f- Insulinresistenz
Amyloid Oligomeren

T Ceramide \@7/ / \

Inflammation und oxidativer Stress
TNF-a IL6,... ROS

Neurofibrillenbiindel
aus Tau-Protein

\—r—} LRP-1Y Beeintréchtigung von neuronalem Wachstum, Uberleben,
Plastizitdt, sowie der Glukoseverwertung
peripher entstehende pro- r>S | &\ Zd IR /
inflammatorische Molekiile . .
Abbau kognitiver Fahigkeiten

Beeintrachtigung von Gedachtnis und Lernen
—~

Abb. 1: Mogliche pathophysiologische Mechanismen, die sowohl in der Entstehung von DM als

auch von Demenzen relevant sind. LRP-1 lipoprotein receptor-related protein-1. TNF-a Tu-

mornekrosefaktor-a. IL-6 Interleukin-6. ROS reactive oxygen species (Sauerstoffradikale). AGEs
advanced glycation end products. Modifiziert nach [11].

AuBerdem kann es aufgrund von metabolischen und inflammatorischen Veranderun-
gen sowie oxidativem Stress bei T2DM Patienten zu einer vermehrten Durchlassigkeit
der Blut-Hirn-Schranke kommen [11]. Dies wiederum resultiert in einer zentralen Anrei-
cherung peripher entstandener pro-inflammatorischer Molekiile [11, 30, 80]. Uber die
Akkumulation des neurotoxischem B-Amyloid Oligomers im diabetischen Gehirn, durch
mitochondriale Dysfunktion und durch eine Veranderung der Insulinresistenz des Ge-
hirns kann es zu einem Absterben von Neuronen und der Genese einer Demenz kommen
[8, 11, 19]. Als Trigger fiir die Entstehung der pro-inflammatorischen Molekiile werden
advanced glycation endproducts (AGE) diskutiert [74, 130], die physiologisch vermehrt
im Alter auftreten. Erhéhte AGEs wurden sowohl in senilen Plaques bei AD als auch Hy-
perglykdmie-bedingt bei T2DM gefunden [27, 124] und sind potentiell zytotoxisch. Dies
liegt unter anderem daran, dass sie oxidativen Stress und das Wachstum von B-Amyloid
verstarken kdnnen [124]. Auch Komplikationen von DM kénnen durch das Vorhanden-

sein von AGEs aggravieren [27, 124].
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Ebenso sind vaskuldare Veranderungen und Komplikationen wahrscheinliche Faktoren,
die die Entwicklung von Demenzen, insbesondere der vaskuldren Demenz, bei T2DM
beglinstigen [11, 13, 130]. Es wird angenommen, dass die vaskulare Demenz vornehm-
lich durch eine Erkrankung kleiner HirngefdRe entsteht (cerebral small vessel disease,
CSVD), bei der es auf Grund von Arteriosklerose, Thromboembolien, zerebralen Mikro-
blutungen und lakundren Infarkten zu einer verminderten Energieversorgung mit kon-
sekutivem Absterben der Neurone kommt [11]. Diabetiker sind fiir diese Phanomene
auf Grund von metabolischen Risikofaktoren pradisponiert: Hyperglykamie und Dyslipi-
damie (erhohtes LDL, erniedrigtes HDL, erh6htes Gesamtcholesterin), aber auch Hyper-
tonie fiihren zu einer Uberproduktion von freien Sauerstoffradikalen und einer vermin-
derten Produktion des Vasodilatators Stickstoffmonoxid (Nitric Oxid, NO) und somit
letztendlich zur endothelialen Dysfunktion mit der Folge von CSVD oder anderen mikro-

oder makrovaskuldaren Komplikationen (siehe 1.2.1) [11, 13].

Ferner fuhrt die Dyslipidamie bei Diabetikern zu einer verstarkten Synthese von poten-
tiell zytotoxischen Lipiden, sogenannten Ceramiden. Peripher entstehende Ceramide
kénnen die Blut-Hirn-Schranke iberwinden (s. Abb. 1) und im zentralen Nervensystem
(ZNS) pro-inflammatorische Zytokine anreichern, sowie folglich die Insulinresistenz ver-
starken. Es entsteht ein Circulus Vitiosus: Insulinresistenz = Dysplipiddmie - Ceramid-

synthese = proinflammatorische Zytokine = Insulinresistenz [11].

Des Weiteren werden bestimmte Molekiile wie die Proteinkinase B (PKB) und die Gylko-
gen Synthase Kinase 3 (GSK 3) als gemeinsame Ursache von AD und DM diskutiert [27].
Die zentrale Insulinresistenz oder das peripher fehlende Insulin (je nach Hypothese,
siehe oben) kdnnen zu einer vermehrten Expression des Molekiils GSK 3 fiihren. In Ge-
hirngeweben von Alzheimer Patienten wurde ebenfalls eine vermehrte Expression die-
ses Molekiils gefunden, welches das Tau-Protein phosphoryliert und so zur Entstehung
der charakteristischen Tau-Fibrillen beitragt [27]. GSK 3 hemmt auBerdem ein Schliissel-
molekdl fir die neuroprotektive Funktion des neurotrophen Faktors IGF: PKB, auch Akt
genannt. PKB vermittelt seine Wirkung durch pro-survival Transkriptionsfaktoren wie
Cyclic AMP-response-element-binding protein (CREB) und kann dariiber auch die Ex-
pression von BDNF kontrollieren [27]. Bei AD ist dieser Mechanismus vermindert (siehe

1.2.5 Signaltransduktion) [1, 91, 131] .
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Als letzte potentielle pathophysiologische Gemeinsamkeit von Demenz und T2DM sind
genetische Faktoren zu nennen. In Studien hatten T2DM-Patienten, die Trager des Typ
4 Allel des Apolipoprotein (APOE €4)-Genotyps sind, gegeniiber Diabetikern ohne den
APOE €4-Genotyp ein gut doppelt so hohes Risiko, eine Demenz zu entwickeln [13, 58,
92].

Uber die oben genannten Mechanismen, die aktuell noch Gegenstand intensiver For-
schung sind, lasst sich ein Zusammenhang in der Pathogenese von Alzheimer und Typ-

2-Diabetes annehmen.

1.3 Brain-derived neurotrophic factor

1.3.1 Definition

Brain-derived neurotrophic factor gehort wie vascular endothelial growth factor und In-
sulin-linke growth factor-1 zur Familie der neurotrophen Faktoren. Neurotrophe Fakto-
ren sind kleine Molekiile aus Polypeptiden, die als intrazellulare Messenger fungieren
und Uber eine Veranderung der Genexpression wirken [48, 115]. Sie sind essentiell fir
Wachstum, Entwicklung, Regulation und Remyelinisierung des zentralen und peripheren

Nervensystems [99].

BDNF wurde 1982 erstmals aus Schweinehirnen extrahiert [6]. Die Entdecker Barde, Ed-
gar und Thoenen beschreiben, das extrahierte BDNF férdere Uberleben und Wachstum

kultivierter sensorischer Neurone von Hiihnern [6].

Seitdem fand eine betrachtliche Menge an Studien Hinweise auf eine zentrale Rolle von
BDNF in der Gehirnentwicklung, dem Zellliberleben sowie in den molekularen Mecha-
nismen der synaptischen Plastizitdt und der Neurogenese [14]. Ndheres hierzu wird in

Kapitel 1.3.3 erlautert.

1.3.2 Vorkommen und Freisetzung

BDNF ist im zentralen Nervensystem weit verbreitet. Es kommt im Hippocampus,
Cortex, basalen Frontalhirn, Mesencephalon, Hypothalamus, Hirnstamm und Ricken-
mark vor [7]. Besonders hoch ist die Proteinexpression von BDNF im Hippocampus, dem
Zentrum fir Lern- und Gedachtnisinhalte des Gehirns [14]. Der Hippocampus ist eine

dreischichtige Struktur (Gyrus dentatus, Cornu ammonis und Subiculum) im medialen
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Abschnitt des Temporallappens und somit Teil des Telencephalons (GroRhirns, siehe
Abb. 2). Der Hippocampus wird zum limbischen System gezahlt, das fiir Gedachtnisin-

halte und Emotionen zustandig ist, sowie vegetative Funktionen reguliert [50, 57].

BDNF wird auflerdem noch von anderen Geweben wie Lunge, Herz, Leber, Milz, Niere
und dem Gastrointestinaltrakt freigesetzt [7, 22, 34]. Ebenso findet eine BDNF Expres-

sion im Skelettmuskel statt [91].

~ Gyrus
\( L‘N » cingulatus
Hypothalamus >
Corpus
e —— callosum
Amygdala > —

Thalamus

Hippocampus

Abb. 2: Schematische Darstellung des limbischen Systems. Der Hippocampus erhalt Afferenzen
unter anderem vom Thalamus und leitet Efferenzen unter anderem zur Amygdala und zum Hy-
pothalamus weiter [101].

Eine Bereicherung des Lebensumfelds [105], kontextuelles Lernen [50] sowie korperli-
che Aktivitat [26, 47, 52, 65, 98, 119] stimulieren die BDNF-Freisetzung. Genauer gesagt
fuhrt die Gber diese Stimuli hervorgerufene neuronale Aktivitdt iber Mechanismen der
epigenetischen Regulation zu einer Stimulation der Transkription des BDNF-Gens: In der
Promoterregion des BDNF-Gens findet eine Histon-Acetylierung und DNA-Methylierung
statt [48]. In diese epigenetische Mechanismen sind zwei Molekile involviert: cAMP-
response-element-binding protein (CREB) und activated Phospho-MeCP2 binding-Pro-
tein [48]. CREB fungiert auflerdem als Transkriptionsfaktor des BDNF-Gens (siehe 1.3.3
Signaltransduktion).
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass ein belastungsinduzierter akuter transienter
Anstieg der BDNF-Konzentration ein wichtiger Stimulus fir die Induktion der Neuroge-

nese im Hippocampus zu sein scheint [11, 125].

1.3.3 Physiologische Wirkung

BDNF hat einerseits eine zentrale Rolle fir die Entwicklung des ZNS sowie deren Modu-
lation im adulten Hirn. Das ist der Schwerpunkt dieses Abschnittes: Die Wirkung einer
langfristig gesteigerten BDNF-Freisetzung auf die kognitive Leistungsfahigkeit und deren
neuronaler Grundlage, der Neurogenese und Neuroplastizitdt. Andererseits wirkt BDNF
auch peripher in den in Kapitel 1.3.2 genannten Geweben. Neben der BDNF-Wirkung auf
das ZNS sollen in dieser Arbeit jedoch nur fiir T2DM relevante Veranderungen im Gluko-

sestoffwechsel erwahnt werden (s. Kapitel 4.3.1).

Signaltransduktion
BDNF bewirkt eine intrazelluldre Signallbertragung iber bestimmte Rezeptoren, soge-
nannte Tropomyosin-related-Kinase (TrK)-Rezeptoren und p75-Neurotrophin-Rezepto-

ren (p75NtR) [14, 62, 89, 99].

Bindet BDNF an TrK-Rezeptoren, kommt es liber eine Rezeptor Dimerisierung und fol-
gender Kinase Aktivierung zur Rezeptor Autophosphorylierung. So entstehen spezifische
Bindungsstellen fiir Zielproteine, die dann intrazelluldre Signalkaskaden ausldsen, die in
Abbildung 3 naher erlautert werden [7, 14, 62, 89]. Diese drei Signalkaskaden wiederum
aktivieren schlussendlich einen oder mehrere Transkriptionsfaktoren (cCAMP-response-
element-binding protein (CREB) und CREB-binding protein (CBP)), welche Gene codie-
ren, die ihrerseits neuronale Plastizitdt, Neurogenese, Stressresistenz und Zelliberleben

modulieren [1, 7].
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Synaptic plasticity

Gene expression < |
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Abb. 3: Drei Signalwege von BDNF, welche die Transkriptionsfaktoren CREB und CBP aktivieren.
So werden Gene transkribiert, die neuronale Plastizitdt, Neurogenese, Stressresistenz und Zell-
Uberleben modulieren kénnen[7].

1) Aktivierung von Insulin Rezeptor Substrat-1 (IRS-1/2), Phosphatidylinositol-3-Kinase (PI-3K)
und Proteinkinase B (Akt).

2) Aktivierung von src-homology 2-domain containing adaptor protein /growth factor recep-
tor-bound protein-2 (Shc/Grb2), Ras, Raf, mitogen-activated protein kinase Kinasen (MEKs)
und extracellular signal-regulated Kinase (ERKs).

3) Zielprotein Phospholipase C (PLC) bindet an den TrK-Rezeptor und aktiviert Inositol(1,4,5)-
trisphosphat [Ins(1,4,5)P3], Diacylglycerol (DAG) und Proteinkinase C (PKC).

Es wird angenommen, dass BDNF an TrK-Rezeptoren bindet, die sich in pra- oder post-
synaptischen Membranen von glutamatergen Synapsen befinden [14, 16]. Durch die
Bindung von BDNF an diese Synapsen werden Signale von exzitatorischen, glutamater-
gen Synapsen verstarkt, wahrend Signale von inhibitorischen, GABAnergen Synapsen ge-

schwacht werden [14].

Ebenso kann BDNF an TrK-Rezeptoren auf Glia-Zellen binden (siehe Abb. 4). Uber ver-
schiedene Folgemechanismen kann es zum Wachstum der Axone, zur Zellzyklusaktivie-

rung oder zum Zelltod kommen (lUber p75NtR-Rezeptoren in Verbindung mit
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Tumornekrosefaktor). Ebenfalls kann sich eine Kalziumfreisetzung aus dem endoplas-

matischen Retikulum UGber Trk-Rezeptoren auf die neuronale Plastizitat auswirken [14].

axon

dendrite

.

L
reccptors

| f
(rk or IP; —=&
non-trk) <« ER -

death cell axon =
cycle outgrowth e

Abb. 4.: Potentielle Effekte einer Bindung von BDNF an p75NtR und TrK-Rezeptoren auf Gliazel-
len. Bindet BDNF an TrK-Rezeptoren, kann dies die Kalziumfreisetzung aus dem endoplasmati-
schen Retikulum modulieren und so die Neuroplastizitat férdern. Eine Bindung von BDNF an
p75-Rezeptoren hingegen aktiviert andere Signalwege, die zum Wachstum des Axons, zur Zell-
zyklusaktivierung oder zum Zelltod (Gber TNF-Rezeptoren) fiihren konnen. Letztendlich kénnen
die Signalwege beider Rezeptoren zu Veridnderungen in der synaptischen Ubertragung fiihren.
(14]

Neurogenese

BDNF unterstiitzt die Entstehung neuer Nervenzellen aus Vorldufer- oder Stammzellen
wahrend der Entwicklung des Nervensystems und im adulten Nervensystem (Neuroge-
nese), die vornehmlich im Gyrus dentatus (Teil des Hippocampus) und im Bulbus olfac-
torius stattfindet [7, 83, 105]. In Studien fiihrte eine exogene Gabe von BDNF zu einem

Langenwachstum von Dendriten (Zytoplasmafortsatze von Zellen, die der Aufnahme von
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elektrischen Reizen dienen), sowie zu einer Zunahme der Komplexitdt von Pyramiden-
zellen in der sich entwickelnden Sehrinde [7]. Eine in vivo Gabe von BDNF in ausgewach-
senen Ratten zeigte in einer Studie von Pencea et al ein neuronales Wachstum vor allem
in Striatum, Hypothalamus, Septum und Thalamus [93]. In Trauma-Modellen des ZNS
bewirkte eine in vivo Gabe von BDNF eine Aktivierung der unter 1.3.3 genannten intra-
zelluldren Mechanismen und folglich eine Verbesserung der Uberlebenswahrscheinlich-
keit von Neuronen vor allem im Hypothalamus [7]. Die Ergebnisse zeigen auf, wie wich-
tig fur die Regulation von Proliferation und Differenzierung neuronaler Stammzellen und
Progenitorzellen im adulten ZNS ist [105] — beispielsweise im Rahmen eines Traumas

oder einer Ischamie durch einen Apoplex [93, 108].

Neuronale Plastizitdt

BDNF vermag aullerdem die Formbarkeit und Anpassungsfahigkeit des Gehirns, die so-
genannte neuronale Plastizitdt, zu unterstitzen [7, 16, 65, 125]. Neuronale Plastizitat
bezeichnet die Fahigkeit von Synapsen, Neuronen und ganzen Hirnarealen, durch struk-
turelle und funktionelle Veranderungen auf Umwelteinfliisse und Verletzungen zu rea-
gieren oder Neues zu erlernen [16, 19, 65]. Funktionelle Plastizitdt auf synaptischer
Ebene (Umbau von Synapsen, stirkere Aktivierung dieser oder Anderung der Transmit-
terfreisetzung) wird unterschieden von struktureller Plastizitdt auf neuroanatomischer
Ebene (Veranderungen der Dichte, GroRe oder Dicke der weiRen oder grauen Substanz

des Kortex) [57] .

Ein Beispiel fur funktionelle Plastizitat auf zelluldrer Ebene ist die Langzeitpotenzierung
(LTP), ein zellulares Modell des Langzeitgedachtnisses. Die LTP findet in den Pyramiden-
zellen des Hippocampus unter anderem durch eine BDNF-Bindung an Tropomyosin-re-
lated-Kinase-B (TrkB)-Rezeptoren statt [120] und fihrt durch einen Lernvorgang zu einer
langanhaltenden Verstarkung synaptischer Erregbarkeit: Eine langer andauernde Reiz-
serie fUhrt zu einer starkeren Depolarisation der Postsynapse. Daraufhin kénnen sich
durch Magnesiumionen blockierte NMDA-Rezeptoren in der postsynaptischen Memb-
ran entblockieren und Kalzium kann nach intrazellular strémen [7]. Dies fiihrt zum einen
zu einer Aktivierung von Enzymen, die die Empfindlichkeit der Postsynapse fir Glutamat
erhohen (frihe Langzeitpotenzierung) [87]. Zum anderen kann es zu einer Beeinflussung

der Proteinbiosynthese kommen: Mithilfe des Transkriptionsfaktors CREB findet eine
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Synthese von Proteinen statt, die folglich die Morphologie der Synapsen verandern [87].
Dies fiihrt moglicherweise zu einer dauerhaften Ausbildung funktioneller synaptischer

Verkniipfungen im Sinne eines Langzeitgedachtnisses.

BDNF gilt als eines der Schliisselmolekiile fir Induktion und Aufrechterhaltung der Lang-
zeitpotenzierung [87]. Untersuchungen zeigen eine dauerhafte Beeintrachtigung der
Langzeitpotenzierung in BDNF-Gen knockout Mausen [7, 87, 90, 105]. Die Behandlung
von Schnitten der Hippocampi dieser Mduse mit rekombinanten BDNF zeigte eine kom-
plette Reversion der Defizite in der Langzeitpotenzierung [7, 90]. Zusammenfassend
lasst sich sagen, dass eine BDNF-Freisetzung (beispielsweise durch Sport oder kontextu-
elles Lernen getriggert, siehe 1.3.2) die kognitive Leistungsfahigkeit und damit Lern- und
Geddchtnisleistung mit Hilfe der Langzeitpotenzierung langfristig verbessern kann [16,

47].

Ein anderer vermuteter Mechanismus der funktionellen Plastizitat stlitzt sich auf die As-
soziation von synaptischer Plastizitdt mit dem Energiehaushalt der Neuronen [47, 65].
Durch Sport getriggerte BDNF-Aktivitat im Hippocampus kann verschiedene molekulare
Mechanismen aktivieren, die in den Energiestoffwechsel der Zellen involviert sind. Die
Veranderungen im Energiehaushalt der Zelle wiederum modulieren die synaptische
Plastizitat, woraus ein Besserung der kognitiven Leistungsfahigkeit resultieren kann [47].
BDNF kann hierbei mit IGF-1 und Ghrelin interagieren, weshalb BDNF eine zentrale Rolle

an der Schnittstelle von synaptischer Plastizitat und kognitiver Funktion zukommt [47].

Energy Balance

ghrelin ¢

> |GF-1

D
ADP+P +— ATP
uMtCK, AMPK, UCP-2

Abb. 5: Vermuteter Mechanismus, mit dem Sport durch eine Verdanderung im Energiehaushalt
der Zelle und demzufolge Unterstiitzung von synaptischer Plastizitdt die kognitive Funktion for-
dern kann. [47]
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1.3.4 Erkrankungen mit Fehlregulation von BDNF

Neurodegenerative Erkrankungen

Zahlreiche Studien fanden seit der Entdeckung von BDNF in Jahre 1982 eine verminderte
Expression von BDNF bei Patienten mit neurodegenerativen und psychiatrischen Erkran-
kungen wie Morbus Alzheimer, Morbus Huntington, Major Depression, Parkinson, Mul-
tipler Sklerose, Epilepsie und Schizophrenie [1, 7, 14, 34, 83, 91]. Studienergebnisse deu-
ten darauf hin, dass BDNF von allen neurotrophen Faktoren (unter anderem VEGF, IGF-
1) am beutendsten fiir die Pathogenese von neurodegenerativen Erkrankungen ist [19,
47]. So stellt BDNF moglicherweise eine neue Therapieoption fiir neurodegenerative Er-

krankungen wie beispielsweise Alzheimer dar [14].

Jlingst veroffentlichte Reviews fassen post mortem Studienergebnisse zur Verteilung
von BDNF in Gehirnen von Alzheimer Patienten zusammen: Der BDNF mRNA- und Pro-
tein-Gehalt ist vor allem im Hippocampus, aber anderen Studien nach auch im tempo-
ralen und anderen Kortexarealen von AD Patienten im Vergleich zu gesunden Kontroll-
gruppen vermindert [1, 12, 78, 79, 120]. Ferner werden Studien erwahnt, die eine ver-
minderte BDNF mRNA-Expression selektiv im Hippocampus von AD Patienten [78], so-
wie ein ebenfalls vermindertes Serum-BDNF bei AD Patienten fanden [1, 91, 120]. Wei-
terhin stellten Zhen et al in ihrer Studie mit T2DM eine positive Korrelation zwischen

Serum-BDNF und Gedachtnis-sowie Erinnerungsvermaogen in kognitiven Tests fest [131].

Es gibt verschiedene Hypothesen dazu, warum eine verminderte BDNF-Expression im
Zusammenhang mit AD steht. Tanila fasst mogliche direkte Interaktionen zwischen -
Amyloid und BDNF aus in vitro Studien zusammen [120]: B-Amyloid kann die Konversion
von pro-BDNF hin zum biologisch wirksamen BDNF hemmen. AuBerdem wird der fiir die
Langzeitpotenzierung verantwortliche BDNF-Rezeptor TrkB von B-Amyloid moglicher-
weise inhibiert, sodass dadurch die LTP und damit Lernen und Gedachtnis bei AD beein-
trachtigt wird. Murer et al spekulieren ebenfalls, dass eine Modifikation von synapti-
scher Plastizitdt und Neurogenese aus dem verminderte BDNF Gehalt resultiert und

dadurch zu Einschrankungen der kognitiven Funktion bei AD Patienten flhrt [78].

Diabetes mellitus
Die Mehrheit der Studien wies bei T2DM eine gegeniber gesunden Probanden ernied-

rigte BDNF-Serumkonzentration auf [42, 43, 51, 66, 82, 131]. So kann man die bei
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Diabetikern friiher bestehende milde kognitive Beeintrachtigung beziehungsweise das
erhohte Risiko flr neurodegenerative Erkrankungen auf das erniedrigte Serum-BDNF
beziehen. Alles in allem kann man annehmen, dass BDNF eine zytoprotektive Wirkung

gegen T2DM hat [7, 36]. Naheres hierzu wird in Kapitel 4.3.1 diskutiert.

Kardiovaskuldre Erkrankungen

BDNF kann protektiv gegen Arteriosklerose wirken [23, 43] und hat zytoprotektive Ef-
fekte: Es flhrt durch die Bindung an TrkB-Rezeptoren auf Endothelzellen und die konse-
kutive Aktivierung der Proteinkinase B zu einer vermehrten Synthese des Vasodilatators
Stickstoffmonoxid (Nitric Oxid, NO) [7]. Daher wird eine erniedrigte BDNF-
Serumkonzentration als kardiovaskularer Risikofaktor bei Probanden mit Herzinsuffizi-
enz, koronarer Herzerkrankung, akutem Koronarsyndrom und Arteriosklerose diskutiert

[23, 24].

1.4 VEGF und IGF-1 als weitere neurotrophe Faktoren

Nicht nur BDNF, sondern auch andere neurotrophe Faktoren kénnen eine wichtige Rolle
fir die Induktion von Neurogenese und Neuroplastizitat spielen. Hier sind insbesondere
VEGF und IGF-1 zu nennen [19, 73]. Beide Faktoren wurden in dieser Studie zusatzlich
zu BDNF untersucht, um BDNF Ergebnisse zu verifizieren. Es wurden deshalb VEGF und
IGF-1 ausgewahlt, da gezeigt werden konnte, dass eine Blockade der Passage der Fakto-
ren nach intrazerebral zu einer Hemmung der trainingsinduzierten Effekte auf die Neu-
rogenese im Hippocampus von Ratten fihrt [19, 37, 122]. Demnach sind diese Faktoren
ebenfalls essentiell fir die trainingsinduzierten, positiven zerebralen Effekte. Im Folgen-

den sollen beide neurotrophe Faktoren vorgestellt werden.

VEGF kann unter anderem in Endothelzellen, Makrophagen, Gliazellen und im Skelett-
muskel synthetisiert werden [19, 67]. Physiologisch spielen die fiinf Unterformen A-E
eine wichtige Rolle fiir die Angiogenese, das heilt fiir die Entstehung neuer BlutgefalRe
aus bereits Existierenden [114]. Freigesetzt werden kann VEGF durch eine lokale Hypo-
xie sowie eine mechanische Beanspruchung von Skelettmuskulatur und BlutgefaRen [19,
116]. Studien mit gesunden Teilnehmern stellten einen akuten Anstieg des Serum VEGFs
nach einem Ausdauertraining auf dem Fahrradergometer, Joggen und durch Krafttrai-

ning mit Knieextension fest [49, 67, 110, 126]. Durch regelmaRiges Training kann VEGF

24



herunterreguliert werden und somit beispielsweise die Progression einer koronaren

Herzkrankheit (KHK) verlangsamt werden [67].

IGF-1 wird ebenfalls von Skelettmuskeln, aber unter anderem auch von Leber, Neuronen
und Gliazellen produziert [19, 113]. IGF-1 gehort zur Gruppe der Wachstumshormone
und sorgt als solches in Abhangigkeit von Somatostatin (growth hormone) fiir Zellwachs-
tum [40]. Auch fir IGF-1 gibt es Studien, die einen akuten Anstieg des peripheren IGF-1
durch moderates Ausdauertraining als auch durch Krafttraining beobachteten [10, 103,
107]. Andere Studien flihren jedoch zu einem anderen Ergebnis: Hier kam es nicht zu
einem IGF-1 Anstieg durch Krafttraining [21, 41, 127]. Wiederholtes Training kann IGF-1
hochregulieren [21] und so unter anderem zu einer Modifikation von Neurogenese und

Neuroplastizitat fihren [37, 73, 122] .

1.5 Fragestellung der Studie

Aus der hohen Pravalenz des Typ-2-Diabetes von weltweit 424,9 Millionen Erkrankten
in 2017, die bis 2045 auf 628,6 Millionen steigen kann [56], ergibt sich fiir Betroffene
und Mediziner die Frage, wie der beschriebenen 1,5-2 fachen Risikoerhéhung fiir De-

menz bei Diabetespatienten praventiv entgegengewirkt werden kann.

Baumgart et al beschreiben einen signifikanten Riickgang des Risikos flir neurodegene-
rative Erkrankungen bei optimalem Management von kardiovaskuldren Risikofaktoren
wie der Diabeteserkrankung, sowie Bluthochdruck und Ubergewicht [5]. Aber auch
Sportwissenschaftler stehen vor der Aufgabe, die beste praventiv gegen Demenz wir-
kende Sportart fur Diabetiker zu erforschen. Sport wirkt sich zum einen positiv auf das
kardiovaskulare Risikoprofil aus, indem es zu einer Kérpergewichtsabnahme, Blutdruck-
druckabnahme und Verbesserung der Insulinresistenz fiihrt [11, 100]. In vorangegange-
nen Studien wurde zum anderen festgestellt, dass sowohl submaximale Ausdauerbelas-
tungen als auch ein alleiniges kognitives Training zu einer akuten Hochregulation von
BDNF flihren und damit moglicherweise der Entstehung von kognitiven Beeintrachtigun-
gen und Demenzen entgegenwirken konnen [50, 52, 65]. So entstand der Gedanke,
Exergaming mit Diabetikern durchzufiihren und hinsichtlich der akuten BDNF-
Regulation mit einer klassischen Ausdauerbelastung auf dem Fahrradergometer zu ver-

gleichen. Exergaming bezeichnet Videospiele, die Uber Konsolen am Fernsehgerat
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gespielt werden und eine Ausdauerbelastung mit komplexen kognitiven Komponenten
kombinieren, sowie insbesondere Koordination, Merkfahigkeit und Reaktionsfahigkeit

der Spieler fordern.

Dies leitet Gber zu der Fragestellung dieser Promotion: Welche Sportart fihrt bei dlteren
Diabetikern zu einem akuten Anstieg von BDNF und wirkt so bei langfristiger Durchfiih-
rung am ehesten der Entstehung von neurodegenerativen Erkrankungen wie der Alzhei-

mer Demenz entgegen?

Die zugrunde liegende klinische Studie untersucht die akute Regulation des neurotropi-
schen Faktors BDNF nach einer submaximalen Belastung alterer T2DM Patienten auf

dem Fahrradergometer und durch Exergaming im Vergleich.
Unsere Hypothesen im Vorfeld der Studie lauteten:

1) Sowohl Exergaming als auch Fahrradergometrie fiihren zu einem akuten BDNF-

Anstieg.

2) Exergaming fihrt durch die Kombination einer muskuldren Ausdauerbelastung mit
kognitiven Aufgaben zu einem starkeren akuten BDNF-Anstieg als eine rein musku-

lare Belastung auf dem Fahrradergometer.

Um die BDNF-Ergebnisse im groReren Zusammenhang zu priifen, wurden die neurotro-

phen Faktoren VEGF und IGF-1 mit analysiert und im Ergebnisteil aufgehfihrt.

Sollte sich zeigen, dass das Exergaming fiir Diabetiker tatsachlich in hohem MaRe ge-
winnbringend ist, ware zum Beispiel ein Gruppentraining flir Diabetiker in Fitnessstu-
dios, Altenheimen et cetera vorstellbar. So wiirde der Sport an der Konsole gegeniiber

herkémmlichem Ausdauersport innovative Motivationsmoglichkeiten bieten.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv
An der Studie und deren vollstiandiger Auswertung nahmen acht tbergewichtige
(BMI>25), mannliche, nicht insulinpflichtige Typ 2 Diabetiker mit einem Mindest-

alter von 65 Jahren teil.

Die Probanden wurden weiterhin danach ausgesucht, dass sie bei einem BMI von
Uber 25 keinen regelmaRigen Sport trieben (<1x/Woche). Zum Ausschluss fiihrten
schwere Herz-Kreislauferkrankungen sowie Grunderkrankungen an anderen Or-
gansystemen, ein insulinpflichtiger Diabetes, diabetesbedingte Sekundarkompli-
kationen und Rauchen. Insgesamt wurden 12 Probanden durch Zeitungsartikel,
Aushange und online Annoncen rekrutiert und per Telefoninterview ausfuhrlich zu
Ein- und Ausschlusskriterien befragt. An der Auswertung nahmen letztendlich acht
Patienten teil. Zwei Patienten wurden ausgeschlossen, da sie doch mehr als einmal
pro Woche Sport trieben und somit die Einschlusskriterien nicht erfiillten. Die an-
deren beiden Patienten schieden aus, da die Blutabnahmen nach der Belastung

aufgrund schwieriger Venenverhaltnisse zu lange dauerten.

Fir die Teilnahme an der Studie bekamen die Probanden eine Aufwandsentscha-
digungin Hohe von 25€. Die Studie wurde von der Ethikkommission der Deutschen
Sporthochschule Koln genehmigt und erfiillt die Standards der Deklaration nach
Helsinki. Allen Teilnehmern wurde eine schriftliche Studieninformation ausgehan-

digt, die sie sodann unterschrieben.

2.1.1 Demografische und anthropometrische Variablen
Das Durchschnittsalter der Patienten zu Studienstart betrug 71 + 4 Jahre. Die DM Erst-

diagnose lag bei Studienanfang 5,5 + 3,3 Jahre zurlick.

Alle Patienten wiesen einen erhoéhten Body-mass-index (BMI) von durchschnittlich
33,63 * 4,3 kg/m2 auf. Tabelle 1 zeigt eine Aufschliisselung des BMlIs der Teilnehmer

nach Definition der Adipositas laut Weltgesundheitsorganisation (WHO) [129].
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Normalgewicht 18,5-24,99 0
Praadipositas 25,0-29,99 2
Adipositas Grad | 30,0-34,99 3
Adipositas Grad Il 35,0-39,99 2
Adipositas Grad lll (auch > 40,0 1

Adipositas per magna)

Tab. 1: Definition der Adipositas liber den BMI der Studienpatienten.

Der auferdem zur Definition der Adipositas heranzuziehende Hiift-Bauchumfangs-Quo-
tient betrug bei den Studienteilnehmern im Mittel 0,94 £0,03 cm und spricht demnach
fur ein Ubergewicht. Der Bauchumfang der Probanden betrug deutlich iiber 94cm
(118,25 +11,57cm), was das Vorliegen einer zentralen, ssammbetonten Adipositas bei

allen Patienten definiert [53, 129].

2.1.2 Medizinische Variablen
Im Telefoninterview wurden die Patienten zu Vorerkrankungen und Medikamenten be-
fragt. Eine Zusammenfassung von Vorerkrankungen der Probanden und deren medika-

mentoser Behandlung zeigt Tabelle 2.

Bei allen Patienten lag als Vorerkrankung ein arterieller Hypertonus vor. Weitere Vorer-
krankungen umfassten Katarakt (n=1), familidre Hypercholesterinamie (n=1), Zustand
nach Strumektomie (n=1), chronisch venoése Insuffizienz (n=1), Zustand nach karzino-
matoser Erkrankung (n=2), Schlaf-Apnoe-Syndrom (n=1) und Zustand nach Bandschei-

benvorfall (n=1).

Alle Probanden nahmen tber den Verlauf der Studie Medikamente ein. Diese umfassten
Antidiabetika (n=6), Antihypertonika beziehungsweise kardioprotektive Medikamente
(n=8), Lipidsenker (n=4), L-Thyroxin (n=2) und Medikamente gegen benigne Prostatahy-
perplasie (n=2).
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1 6 Art. Hypertonie, Katarakt Metformin, ASS, Irbesartan, Tamsulosin

2 10 Art. Hypertonie, familiare Hy-  Metformin, Bisoprolol, Simvastatin, Allo-
percholesterinamie purinol, L-Thyroxin, Enalapril, Tamsulosin
3 3 Art. Hypertonie, Z.n. Bisoprolol, L-Thyroxin
Strumektomie, OSA
4 1,5 Art. Hypertonie Valsartan
5 10 Art. Hypertonie Ramipril, Simvastatin, Dulaglutid, Sitaglip-
tin/Metformin-Kombipréparat
6 2,5 Art. Hypertonie ASS, Irbesartan, Simvastatin, Metformin/
Sitagliptin-Kombipraparat
7 7 Art. Hypertonie, CVI, Z.n. NPP,  Ramipril, Simvastatin, Dulaglutid, Sitaglip-
Z.n. ProstataCA tin/Metformin-Kombipréparat
8 4 Art. Hypertonie, Z.n. NierenCA  Ramipril, Allopurinol, Metformin
MW 5,5
SD 3,3

Tab. 2: Vorerkrankungen und Medikamente der Teilnehmer. CA Karzinom, CVI chronisch vendse In-
suffizienz, NPP Nucleus pulposus prolaps = Bandscheibenvorfall, OSA obstruktives Schlaf Apnoe Syn-
drom, Z.n. Zustand nach, MW Mittelwert, SD Standartabweichung.

Vor Studienbeginn erfolgte eine Untersuchung der aktuellen metabolischen Parameter der
Probanden, deren Ergebnisse Tabelle 3 zusammenfasst. Gemessen wurden der Niichtern-
blutzucker, der HbAlc sowie die Lipidwerte (Gesamtcholesterin, HDL, LDL, TAG). Alle Patien-
ten hatten einen erhohten Niichternblutzucker von im Schnitt 162,8 + 24,1 mg/dl. Der durch-
schnittliche HbAlc Wert betrug 6,8 + 0,61%. Die Lipidprofile der Probanden waren mehrheit-

lich pathologisch mit erhohtem LDL (n=1), erniedrigtem HDL (n=1), erhéhtem Gesamtcholes-

terin (n=6) und erhohten Triglyceriden (n=5).

Norm-> <140 <90  55-100 150-200 <200 >35 <155 4-6
1 146 106 196 240 202 48 106 7,4
2 182 100 147 255 204 43 109 6,3
3 166 72 150 217 221 45 133 6,1
4 154 101 194 147 252 54 168 7,5
5 140 90 175 500 144 31 82 7,4
6 154 90 126 127 142 37 79 6

7 164 77 159 150 201 50 121 6,7
8 141 9% 156 236 215 54 114 7

MW 1559 91,5 162,9 234 197,6 453 114 6,8
SD 14,3 11,9 24,1 118,1 37,5 8,1 28,4 0,6

Tab. 3: Blutdruck sowie Laborwerte der Teilnehmer inklusive deren Referenzbereiche [54]. RR Blut-
druck, syst. systolisch, diast. diastolisch, BZ Blutzucker, TAG Triglyzeride, HDL High-density Lipopro-
tein, LDL Low-density Lipoprotein, HBAlc glykiertes Himoglobin Alc.
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Anhand der in den Voruntersuchungen gewonnenen medizinischen Variablen lasst sich
zusammenfassend sagen, dass alle acht Studienteilnehmer vom metabolischen Syn-
drom betroffen sind. Dies ist nach der International Diabetes Federation 2006 definiert
als kardiovaskulares Risikocluster mit den Faktoren stammbetonte Adipositas bei einem
Taillenumfang groRRer als 94 cm bei Mannern (n=8) plus zwei von vier der folgenden Fak-
toren: Erhohter Blutdruck systolisch Gber 130 mmHg oder diastolisch iber 85 mmHg
(n=8); erhohter Nichternblutzucker bzw. T2DM (n=8); erhdhte Triglyceride tGber 150
mg/dL (n=5) und niedriges HDL-Cholesterin unter 40 mg/dL bei Mannern (n=2) [55].

2.1.3 Leistungsdiagnostik und Trainingsplanung

Um die korperliche Fitness und Ausdauer einzuschatzen, wurde mit den Probanden eine
Spiroergometrie unter Messung der Atemgase nach WHO Schema unter EKG-Kontrolle
bis zur muskuldren Erschéopfung durchgefiihrt. Die Belastung auf dem Fahrrad wurde alle
2 Minuten um 25 Watt nach WHO-Schema erhoéht, bis die Probanden subjektiv ausbe-
lastet waren und allgemeine sowie muskulare Erschépfung zum Ende der Untersuchung
fihrten. Wahrend der Untersuchung wurde kontinuierlich ein EKG abgeleitet, der Blut-
druck jeweils einmal pro Belastungsstufe gemessen und in 5 Minuten Abstianden eine
Blutprobe aus dem Ohrldappchen entnommen, um hieraus die Laktatwerte zu ermitteln.
AuBerdem wurde der subjektive Anstrengungsgrad nach BORG anhand einer Skala von

1 bis 20 abgefragt.

Die Elektrokardiogramme wurden anschlieBend arztlicherseits befundet und kardiale Ri-
siken der Probanden sowie Kontraindikation fiir eine Teilnahme an der Sportstudie aus-

geschlossen.

AuBerdem diente die Spiroergometrie der Festlegung der Belastungsintensitat wahrend
der Ausdauerbelastung auf dem Ergometer. Die Belastungsstufe, die die Probanden als
subjektiv schwer empfanden (BORG 14-15) und bei der das Laktat etwa im Bereich der
anaerob/aeroben Schwelle um 4mmol/l lag, wurde fir die Intervention ausgewahlt. Das

genaue Vorgehen ist in Kapitel 2.4 beschrieben.
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2.14 Testung der kognitiven Leistungsfiahigkeit

Die geistige Leistungsfahigkeit der Probanden wurde mithilfe des Mini-Mental-Status-
Test untersucht. Dies war zum einen wichtig, um Aussagen Uber eine eventuell schon
aufgetretene alters- oder diabetesbedingte kognitive Beeintrachtigung zu treffen. Zum
anderen diente die kognitive Testung dazu, einen Eindruck Gber die Vergleichbarkeit der

Probanden zu bekommen.

Der Mini-Mental-Status-Test dient der Erfassung von dementiellen Symptomen [39]. Er
umfasst neben Fragen zur zeitlichen und rdaumlichen Orientierung die Kategorien
Merkfahigkeit (drei Begriffe nachsprechen und spater im Test wiederholen), Aufmerk-
samkeit und Rechnen (von 100 an in Siebener Schritten rickwarts zahlen), Benennen
(Armbanduhr durch Zeigen auf diese benennen), Wiederholen (Ausdruck , Kein Wenn
und Aber” nachsprechen), Dreiteiligen Befehl ausfiihren (Blatt Papier in die Hand neh-
men, in der Mitte falten und auf den Boden legen), Reaktion (auf schriftlichen Hinweis
hin die Augen schlieRen), Schreiben (spontan einen beliebigen Satz schreiben) und Ab-
zeichnen (zwei sich lGiberschneidende Fiinfecke abzeichnen). Die Probanden erzielten in
diesem Test einen durchschnittlichen Wert von 28,25 £ 1,28 von 30 moéglichen Punkten
[39]. Bei Ergebnissen zwischen 27 und 30 Punkten —und daher auch bei allen Probanden

— ist nicht von einer kognitiven Beeintrachtigung auszugehen [33].

2.2 Hilfsmittel und Gerite
Zur Spiroergometrie wurde das Standfahrrad ,Ergometrics 900“ mit dem EKG ,Er-

goskript EK3012“ (beide Ergoline, Bitz, Deutschland) gekoppelt.

Flr das Exergaming wurde das , Wii Fit Plus”“ System® (Nintendo, Kyoto, Japan) an ein

TV-Gerat angeschlossen.

2.3 Studiendesign
Das Studiendesign ist in Abbildung 6 dargestellt. Es handelt sich um eine randomisierte

kontrollierte 2x2 crossover Studie.
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Termin 1 Termin 2 Termine 3 und 4: Intervention im 2x2 crossover Design
Submaximales Submaximales
» Gruppe A| Ausdauertraining auf Ausdauertraining auf
Niichtern dem Ergometer \ dem Ergometer
Blutabnahme _ 13, | spiroergometrie 7 7 Tage
und Aufnahme Tage Tage ;o

medizinischer Variablen

Submaximales

Submaximales

—» Gruppe B | Exergaming 4| Exergaming

Abb. 6: Studiendesign der 2x2 crossover Studie und Studienablauf.

Die Intervention bestand zum einen aus einem 30-mindtigen submaximalen Ausdauer-
training auf dem Fahrradergometer und zum anderen aus einer 30-min{itigen Ausdau-
erbelastung durch drei verschiedene Spiele auf der Wii®-Konsole. Die Probanden wur-
den zufillig in zwei Gruppen aufgeteilt und begannen so entweder mit der Fahrradbe-
lastung oder dem Training mit der Wii®-Konsole. Zwischen den beiden Interventionen
lag mindestens eine Woche, in der die Probanden zum Verzicht auf Sport angehalten
wurden. Blutabnahmen erfolgten jeweils vor der Belastung und so friih als moglich nach
der Belastung, um anschliefend den neurotrophen Faktor BDNF zu bestimmen. Die neu-
rotrophen Faktoren VEGF und IGF-1 wurden ebenfalls durch die Blutabnahme bestimmt,

sollen aber nicht zentraler Bestandteil dieser Dissertation sein.

2.4 Studienablauf

Die Probanden wurden zu vier Terminen in die Deutsche Sporthochschule eingeladen.
Der erste Termin umfasste neben einer Nichternblutabnahme zur Kontrolle des meta-
bolischen Haushalts die Messung der Kreislaufparameter und die in 2.1.4 beschrieben

kognitiven Tests.

In einem nachsten Termin wurden die Teilnehmer, wie in 2.1.3 aufgefihrt, mittels einer
Spiroergometrie nach WHO-Schema unter EKG-Kontrolle auf ihre kdrperliche Leistungs-
fahigkeit untersucht. Ebenso wurde das EKG von Facharzten ausgewertet und die Teil-

nahme an der Studie so arztlich abgesegnet.

Die beiden Interventionen Exergaming und Radfahren fanden friihestens eine Woche

nach der Spiroergometrie statt und im Abstand von einer Woche zur jeweils gleichen
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Tageszeit. Die Probanden wurden angewiesen, in dieser Woche keiner sportlichen Ta-
tigkeit nachzugehen. Eine Halfte der Probanden begann mit dem Exergaming, die andere
Halfte mit dem Ausdauersport auf dem Fahrradergometer. Die Einteilung der Proban-

den in diese Gruppen geschah zufillig.

An den Testtagen erfolgte zunachst eine Blutabnahme, sobald die Probanden von der
Anreise zur Sporthochschule ausgeruht waren. Wahrend der 30-minlitige Dauerbelas-
tung trugen die Probanden Brustgurte zur kontinuierlichen Herzfrequenzbeurteilung
(,FT1“: Polar, Bittelborn, Deutschland). Zur Beurteilung der Intensitdat des Trainings
diente der subjektive Anstregungsgrad nach BORG (Ziel 14-15), sowie die Herzfrequenz.
Nach 5 Minuten wurde die Trainingsintensitdt nach BORG abgefragt und in Zusammen-
schau mit der Herzfrequenz die Belastungsintensitat entsprechend angepasst. Fiir das

restliche Training wurde dann die Intensitat moéglichst konstant gehalten.

Den Probanden wurde zusatzlich finf Minuten vor Ende der Belastung eine Laktatprobe
aus dem Ohrlappchen entnommen, die in der Auswertung der Studienergebnisse dem
Vergleich der Belastungsintensitdten beider Interventionen diente. Hierzu wurde das

»Biosen S-Line Lab+“ System (EKF Diagnostics, Cardiff, GroRbritannien) verwandt.

Nach den Belastungen erfolgte eine erneute Blutabnahme, wobei eine Zeit von maximal

5 Minuten zwischen Ende der Belastung und Blutabnahme eingehalten wurde.

2.4.1 Ausdauerbelastung auf dem Fahrradergometer

Die Probanden starteten das Radfahren bei einer zuvor fiir jeden Probanden individuell
anhand der Spiroergometrie festgelegten Belastungsintensitat (Wattzahl). Sie ergab sich
aus der Zusammenschau verschiedener durch die Spiroergometrie fiir jede Belastungs-
stufe gemessener Parameter: Der subjektiven Belastung anhand der BORG-Skala, dem
Laktatwert als objektives MalS der Belastungsintensitat und der Herzfrequenz. Es wurde
diejenige Belastungsstufe in Watt flr die Intervention ausgewahlt, bei der die Proban-
den wahrend der Ausbelastung auf dem Fahrradergometer (Termin 2) den Bereich einer
subjektiv schweren Anstrengung (BORG 14-15) angaben. Hierbei lag das Laktat in etwa

im Bereich der anaerob/ aeroben Schwelle bei um die 4mmol/I.

Die Probanden wurden nach wenigen Minuten auf dem Ergometer nach ihrer subjekti-

ven Anstrengung entsprechend der BORG Skala gefragt. Nach maximal fiinf Minuten
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wurde die Wattzahl gegebenenfalls um 25 Watt nach oben oder unten korrigiert und
danach nicht mehr verandert. Danach wurden die Teilnehmer angehalten, das Training

bei einer moglichst konstanten Drehzahl von 65 pro Minute zu absolvieren.

2.4.2 Ausdauerbelastung durch Exergaming

Zur Ausdauerbelastung durch Exergaming wurden drei verschiedene Spiele auf der Wii®-
Konsole ausgewahlt, welche neben einer gleichmaligen Joggingbewegung auf der Stelle
eine zusatzliche kognitive Komponente aufwiesen. Am Testtag wurden den Probanden
zunachst das Konzept der Wii®-Konsole sowie die Spiele ausfihrlich erklart. Hierzu
wurde ein standardisiertes Schema verwandt, sodass alle Probanden die gleichen Vo-

raussetzungen hatten.

Abb. 7: ,Basic Run Plus” von Wii® Fit Plus.

Das erste Spiel ,Basic Run Plus“ hielt die Probanden an, wahrend des Joggens auf der
Stelle die Umgebung zu betrachten und sich Gegenstdnde, Landschaften, vorbeilau-
fende Menschen und Tiere zu merken. Die Probanden hatten die Wii®-Fernbedienung
wahrend dieses Spiels in der Hosentasche, damit die Joggingbewegung auf die Spielfigur
Ubertragen wurde. Zu Ende des Spiels wurden ihnen dann jeweils drei der folgenden

Fragen zu Umgebung gestellt:
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Wie viele Hunde haben Sie unterwegs gesehen?

Wie viele Flaggen haben Sie unterwegs gesehen?

Wie viele Maulwirfe haben Sie gesehen?

Welche Farbe hatte das Meer?

Welche Farbe hatte der Leuchtturm?

Welche Farbe hatte das Schiff?

Welche Farbe hatte die Katze, die mit lhnen ins Ziel kam?
Sind Sie beim Laufen hingefallen?

Wie oft sind Sie gestiirzt?

AR AR RRY

|

;f

/

:
p

Abb. 8: ,Obstacle Land” von Wii® Fit Plus.

In ,,Obstacle Land“ hatten die Teilnehmer die Aufgabe, auf dem Weg ins Ziel Hindernis-
sen wie Baumstammen oder liber den Weg schwingenden Kugeln auszuweichen. Hierzu
musste ein Sprung der Spielfigur (iber den Baumstamm durch eine Kniebeuge hervorge-
rufen oder aber das Joggen auf der Stelle gestoppt werden, wahrend die Kugel (iber den

Weg schwang. Wahrend dieses Spiels joggten die Teilnehmer auf dem Wii-Board.
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Im letzten Spiel ,Island Cycling” hielten die Probanden die Wii-Fernbedienung quer in
beiden Handen und nutzten sie so als Fahrradlenker. Das Rad fuhr nur dann, wenn sie
auf der Stelle joggten. Ziel war es, auf dem Weg ins Ziel alle 15 roten Fahnen zu durch-
laufen. Die Probanden mussten die Spielfigur selbststandig zu den Fahnen lenken. Zur
Orientierung im Spielfeld sahen sie im rechten unteren Spielfeldrand eine Karte mit der

Ubersicht aller Fahnen.

Abb. 9.: ,Island Cycling” von Wii® Fit Plus.

Um die Abwechslung und Konzentration sowie Motivation der Teilnehmer moglichst
grof’ zu halten, wurden diese drei Spiele in drei Durchldufen jeweils 5 Minuten gespielt,
also insgesamt 30 Minuten. Es ergab sich die Reihenfolge , Basic Run Plus“-,Obstacle
Land“-Island Cycling“-,Basic Run Plus“-,Obstacle Land“-,Island Cycling“-,Basic Run
Plus”. Die Uberginge zwischen den Spielen wurden méglichst flieRend gestaltet. Eben-
falls wurden die Probanden zum kontinuierlichen Joggen auf der Stelle angehalten, da-

mit das Ausdauertraining nicht unterbrochen wurde.
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2.5 Molekularbiologische Untersuchungen
Zur vendsen Blutabnahme wurde das BD Vacutainer ©® System von Becton Dickinson
(Franklin Lakes, New Jersey, USA) verwendet, wobei jeweils ein Serumroéhrchen vor und

nach der Belastung abgenommen wurde.

Da aus den gewonnenen Blutproben vorrangig die neurotrophen Faktoren aus dem Se-
rum interessierten, wurden die Proben nach einer ca. 15-miniitigen Standzeit zunachst
10 Minuten bei 3000 Umdrehungen/ Minute zentrifugiert. AnschlieBRend wurde das Se-
rum abpipettiert und gleichmaRig auf Probenrohrchen aufgeteilt. Diese wurden bei -

80°C aufbewahrt, bis alle Tests abgeschlossen waren.

Sobald alle Testungen abgeschlossen waren, wurde zur Bestimmung der neurotrophen
Faktoren BDNF, VEGF und IGF-1 im Serum ein enzyme linked immunosorbent assay
(ELISA) durchgeflhrt. Pro Patient und Testung durchliefen 2 Rohrchen Kits der Firma
R&D Systems® (Minneapolis, Minnesota, USA; Artikelnummer DBDO0O0). Im Anschluss
wurde der Mittelwert der beiden Réhrchen gebildet und fir die statistischen Analysen
verwandt. Exemplarisch wird hier der Ablauf des BDNF ELISAs beschrieben, wobei der

ELISA zur Quantifizierung von VEGF und IGF-1 identisch ablauft.

Ein ELISA dient dem Nachweis und der Quantifizierung von Proteinen einer Probe durch

enzymvermittelte Reaktionen, die Antigen-Antikorper-Wechselwirkungen aufzeigen.

Fir diese Studie wurde die Sandwich-ELISA Technik mit vorgefertigten Kits verwendet.
Das Prinzip des Sandwich-ELISAs [4] beruht darauf, dass das BDNF-Antigen aus dem Pa-
tientenserum an zwei verschiedene Antikdrper spezifisch bindet und sich wie in einem
Sandwich zwischen ihnen befindet: Das BDNF-Antigen bindet zum einen an den Antikor-
per in der Mikrotiterplatte und zum anderen an einen nach dem Antigen hinzugegebe-
nen Detektionsantikorper, der den zuvor entstandenen Antigen-Antikorper-Komplex
aufzeigen kann. Die beiden Antikdrper binden dabei an verschieden Regionen im Anti-

gen, sogenannten Epitopen.
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Die genaue Durchfiihrung des Sandwich ELISAs [96] dieser Studie soll im Folgenden mit

Hilfe der unten stehenden Abbildung erldutert werden.

Strept-  HRp Strept- HRP-
AT avidin
ioti Biotin
Glatin L | Farbumschlag
von blau zu gelb
___ Detektions-
antikorper |
/ \ / \ Reaktions-
Antigen Antigen Antigen produkt

\ [BDNF \ INépfcheneiner\ / \ l

spezifischer Mikrotiterplatt
Antikorper Ikrotiterplatte
P -

(1) (2) (3) (4)

Abb. 10: Prinzip eines Sandwich-ELISAs: (1) Vorgefertigte mit BDNF-spezifischem Antikor-
per bestiickte Mikrotiterplatte. (2) BDNF-Antigen aus dem hinzugegebenen Patientense-
rum bindet an den Antikorper. (3) Ein biotinierter Detektionsantikdrper wird hinzugege-
ben und bindet an das Antigen. Uber Biotin und das Protein Streptavidin ist der Detekti-
onsantikdrper an das Enzym horse raddish Peroxidase (HRP) gebunden. (4) Das hinzuge-
gebene Substrat wird durch die HRP umgesetzt. Dies erzeugt eine Farbverdnderung von
blau nach gelb. Anschliefend wird die optische Dichte des entstandenen Produkts von
einer Computersoftware gemessen und in die entsprechende BDNF-Konzentration umge-
rechnet.

Zur Vorbereitung des ELISAs wurden die Serumproben der Probanden zunachst mit ei-
nem von R&D systems™ bereit gestellten Probenverdiinner auf das 1:100fache ver-
diinnt, damit sie messbar wurden. Auerdem musste aus einer im Kit enthaltenen Stan-
dardlésung aus Tierserum mit einer BDNF-Konzentration von 4000pg/ml eine Verdin-
nungsserie durch die Zugabe von Probenverdiinner in Reagenzglasern hergestellt wer-
den. Es entstanden Proben mit einer BDNF-Konzentrationen von 4000pg/ml (Standard-
l6sung als hochster Standard), 2000 pg/ml, 1000 pg/ml, 500 pg/ml, 250 pg/ml, 125
pg/ml, 62,5 pg/ml und 0 pg/ml (Probenverdiinner als Nullstandard). Die Verdiinnungs-
serie diente spater dazu eine Standardkurve zu bilden, anhand der die BDNF-Werte be-

stimmt werden konnen.

Im BDNF-Kit waren die Mikrotiterplatten bestehend aus 96 Napfchen, sogenannten
,Wells”, bereits mit dem fiir das BDNF-Antigen spezifischen Antikorper bestiickt (Abb.
10, (1)). Diese wurden zunachst durch die Hinzugabe von Probenverdiinner aktiviert. Als

nachstes wurde in die einzelnen Wells entweder das Patientenserum, die
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Standardlésung oder die Kontrolllésung pipettiert. Die BDNF-Antigene aus dem Proban-
denserum konnten dann spezifisch an die Antikérper in den Mikrotiterplatten binden
(Abb. 10, (2)). In einem nachsten Schritt wurde in jedes Well ein biotinierter Detektions-
antikorper hinzugegeben, der an das BDNF-Antigen binden und die entstandenen Anti-
gen-Antikorper-Komplexe somit nachweisen konnte (Abb. 10, (3)). Der Detektionsanti-
korper war dabei Uber Biotin und das Protein Streptavidin an das Enzym Horse raddish
Peroxidase gebunden. Im nachsten Schritt wurde die Mikrotiterplatte mit einer Puffer-
I6sung dreifach gewaschen und die Flissigkeit jeweils danach abpipettiert, um ungebun-
dene Antigene zu entfernen. Bei anschlieender Zugabe einer Substratlosung fand eine
enzymatische Reaktion statt, die einen Farbumschlag der Substratlésung von blau nach
gelb zur Folge hatte (Abb. 10, (4)). Durch die Zugabe von Schwefelsdure wurde die en-
zymatische Reaktion nach einer definierten Zeit gestoppt. Zum Schluss konnte die Inten-
sitat des Gelbtons in Form von optischer Dichte durch einen Mikrotiterplattenlesegerat
bei einer Wellenlange von 450 nm gemessen werden. Die optische Dichte ist dabei pro-
portional zu der BDNF-Proteinmenge im Patientenserum. Aus der Verdiinnungsserie mit
den jeweils bekannten Konzentrationen an BDNF wurde eine Standardkurve gebildet:
Die gemessene optische Dichte der Proben wurde in einem Graphen gegen die bekannte
BDNF-Konzentration aufgetragen. Anhand der optischen Dichte der Probandenseren

konnte eine Computer Software deren BDNF -Konzentration errechnen.

SERUM/PLASMA ASSAY (pg/mlL) 0.D. Average Corrected
0 0.030 0.030 —
10 0.030
62.5 0.087 0.086 0.056
0.084
o 125 0.140 0.140 0.110
I 0.140
2 250 0.238 0.244 0.214
ki 0.249
i o 500 0.434 0.430 0.400
o - 0.425
1000 0.769 0.770 0.740
0.771
001 . _ 2000 1.242 1.238 1.208
10 100 1000 10000 1233
) 4000 1.938 1,961 1,931
Human Free BDNF Concentration (pg/mL) 1.984

Abb. 11: Typische Standardkurve, auf der die optische Dichte der Verdiinnungsserie gegen
die Konzentration des enthaltenen BDNFs [pg/ml] aufgetragen wird und so als Referenz
fir die Serumproben der Probanden gilt. [96]
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2.6 Statistische Analysen

Die statistischen Analysen wurden mit der Statistik Software ,,SPSS 19.0“ (SPSS Incorpo-
ration, Chicago, Illinois, USA) errechnet. Nicht-parametrische Hypothesentests wurden
genutzt, da eine Normalverteilung der Daten fraglich erschien (Schiefe der Verteilung,
AusreilRer). AuRerdem handelt es sich um abhangige Stichproben, da die BDNF —Werte
eines Probanden vor und einer nach der Akutbelastung wiederholt gemessen wurden.
Angewandt wurde daher der Wilcoxon-Test als nicht-parametrischer Test, der bei ab-
hangigen Stichproben testet, ob signifikante Mittelwertveranderungen vorliegen [123].

Der Signifikanzwert wurde mit p £ 0,5 festgesetzt.

Im Folgenden werden die Daten als Mittelwerte (MW) mit den dazugehorigen Stan-

dardabweichungen (SD) dargestellt.
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3 Ergebnisse

3.1 Brain-derived neurotrophic factor
Alle Serumproben konnten mittels ELISA ausgewertet werden. Es zeigten sich hohe in-

terindividuelle Unterschiede in den BDNF-Basalwerten der Probanden (16-65 ng/ml).

Das Exergaming flihrte im Mittel zu keinem signifikanten Anstieg der BDNF-Werte. Die
BDNF-Werte beim Radfahren hingegen zeigten einen signifikanten Anstieg von pra- auf

postinterventionell um im Schnitt 20% (p = 0,017).

BDNF pra- und postinterventionell

60
*

50

’ ii i'
0

BDNF [ng/ml]
8 t]

]
o

Exergaming Rad
pra post pra post
MW 31,2 31,4 34,4 41,2
SD 10,4 17,6 15 15

Abb. 12: BDNF-Werte [ng/ml] der Probanden jeweils vor und nach dem Exergaming und Radfah-
ren. * Statistisch signifikante Anderung der post- gegeniiber der préinterventionellen Werte mit
p=0,017.

Als nichstes soll die relative Anderung des BDNFs von pri— zu postinterventionell indi-

viduell betrachtet werden (siehe Abb. 13).

Beim Exergaming zeigte sich hier bei vier von acht Probanden (3 —6) ein Anstieg des
BDNFs um im Schnitt 30% (30 + 12,36 ng/ml préinterventionell versus 39 + 17,43 post-
interventionell). Bei Proband 7 blieb der BDNF-Wert konstant und bei drei weiteren Pro-
banden (1, 2, 8) kam es zu einem Abfall des postinterventionellen gegeniiber dem prain-

terventionellen BDNF-Wert. Im Mittel stieg der BDNF-Wert im peripheren Blut um
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statistisch nicht signifikante 1%. Aufgrund der groRen Streuung ergibt eine Berechnung

des Mittelwerts jedoch kaum Sinn.

Nach dem Radfahren zeigte sich bei sieben von acht Probanden (1-6, 8) ein BDNF-
Anstieg im Serum. Nur bei Proband 7 fand ein geringer Abfall des BDNFs um 7,07% statt.
Im Mittel betrug die BDNF-Zunahme durch das Radfahren statistisch signifikante 20%

(p=0,017).
Relative BDNF-Anderung durch 30min Exergaming und Radfahren
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Abb. 13: Prozentuale Anderung des BDNFs durch jeweils 30-miniitiges submaximales
Exergaming beziehungsweise Radfahren.

Um die BDNF Ergebnisse zu verifizieren und in einen groReren Zusammenhang zu set-
zen, soll an dieser Stelle auch auf die Ergebnisse der pra- und postinterventionellen VEGF

und IGF-1 Werte eingegangen werden.
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3.2 Vascular endothelial growth factor
In unserer Studie zeigte sich ein signifikanter VEGF-Anstieg durch das Radfahren um14%
(p=0,012) (siehe Abb. 14). Das Exergaming fiihrte bei subjektiv gleicher Belastung (BORG
14-15) jedoch nicht zu einem signifikanten VEGF-Anstieg.
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Abb. 14: VEGF-Werte [gg/ml] der Probanden jeweils vor- und nach dem Exergaming und Rad-
fahren. * Statistisch signifikante Anderung der post- gegeniiber der priinterventionellen Werte
mit p=0,012.

Abbildung 15 zeigt die relative Anderung der VEGF-Werte im Serum der Probanden.
Durch das Exergaming kam es bei 5 Probanden (3, 4, 6-8) zu einem Anstieg des VEGFs
um im Schnitt 10%. Konkordant zum Abfall der BDNF-Werte von pra- auf postinterven-
tionell kam es bei den Probanden 1 und 2 ebenfalls zu einem Abfall von VEGF. AuBerdem
zeigte Proband 5 einen VEGF Abfall nach dem Exergaming. Das Radfahren flihrte bei

allen Probanden zu einem VEGF Anstieg um statistisch signifikante 14% (p=0,012).
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Relative VEGF-Anderung durch 30min Exergaming und Radfahren
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Abb. 15: Prozentuale Anderung des VEGFs durch jeweils 30-miniitiges submaximales
Exergaming beziehungsweise Radfahren.

3.3 Insulin like growth factor 1

In unserer Studie kam es weder durch die Fahrradergometrie noch durch Exergaming zu

einer signifikanten Anderung des IGF-1 von pra- zu postinterventionell (sieche Abb. 16).

Bei der Betrachtung der individuellen Anderung der IGF-1 Werte durch Exergaming und
Radfahren féllt eine Inhomogenitat auf: Beim Exergaming kam es bei 5 Probanden (3-4,
6-8) zu einem geringen Anstieg des IGF-1 um durchschnittlich 3%, bei den tbrigen 3 Pro-
banden jedoch zum Abfall des IGF-1. Das Radfahren fuhrte bei der einen Halfte der Pro-

banden zu einem Abfall von IGF-1 (3, 6-8), bei den lbrigen zu einem Anstieg (1-2, 4-5).

44



IGF-1 pra- und postinterventionell
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Abb. 16: IGF-1-Werte [ng/ml] der Probanden jeweils vor- und nach dem Exergaming und Rad-
fahren.

Relative IGF-1-Anderung durch 30min Exergaming und Radfahren

15%
10%
[=Ts]
S 5% I I
[+ 4]
2 0% N Il I [ | [ | |
T B [ - -
-
w -5%
Q
-10%
Probanden 1-8
-15%
1 2 3 4 5 6 7 3 MW
M Exergaming -1% 0% 12% 4% -2% 5% 2% 2% 2%
® Rad 7% 7% -2% 2% 3% -1% -13% -1% 0%

Abb. 17: Prozentuale Anderung des IGF-1 durch jeweils 30-miniitiges submaximales Exergaming
beziehungsweise Radfahren.
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3.4 Herzfrequenz- und Laktatwerte

Die Herzfrequenzen der Probanden wurden mit Hilfe eines Brustgurtes kontrolliert und
in 5 Minuten Abstdanden notiert. Wahrend der 30-minttigen Belastung wurde die Herz-
frequenz anndhernd konstant gehalten. AnschlieBend wurden die Mittelwerte eines je-
den Probanden fiir das Exergaming und das Radfahren gebildet. Der Mittelwert der
Herzfrequenzen aller Probanden beim Exergaming betrug 108 18 Schlage/ Minute, der
beim Radtraining 113 +18 Schlage/ Minute. Damit gab es keinen signifikanten Unter-

schied dieser MessgrofRe zwischen den beiden Interventionen (p > 0,05).
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Abb. 18: Mittelwerte und Standardabweichungen der Herzfrequenzen der Probanden wahrend
des Exergamings und des Radtrainings im Vergleich.
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Anders bei den Laktatproben, die 5 Minuten vor Ende der 30-min(itigen Belastung aus
dem Ohrlappchen entnommen wurden: Das durchschnittliche Laktat betrug 2,5 +1,2
mmol/L beim Exergaming gegeniber 3,7 £ 1,1 mmol/L beim Radfahren. Folglich gibt es
einen signifikanten Unterschied der Laktatwerte der beiden Interventionen: Die Laktat-
werte waren bei allen Probanden beim Radfahren signifikant hoher, im Schnitt um 48%

(p=0,043).

Laktat

Exergaming Rad
MW 2,5 3,7
SD 1,2 1,1

Abb. 19: Mittelwerte und Standardabweichungen der Laktatwerte der Probanden wah-
rend des Radtrainings und des Exergamings im Vergleich. * Signifikante Anderung der
Laktatwerte beim Radfahren gegeniiber denen beim Exergaming mit p=0,043.
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4 Diskussion

4.1 Diskussion der Ergebnisse und Hypothesen

Neurotrophe Faktoren wie BDNF kdnnen durch Sport akut hoch reguliert werden und
neuronale Plastizitat und Neurogenese beeinflussen [47, 65]. Dies kann praventiv gegen
die Entwicklung von Demenzen wirken, fiir die T2DM ein 1,5- bis 2-faches Risiko haben
[25, 27, 70]. Neben Sport kann auch kognitives Training alleine zu einer Hochregulation
von BDNF fiihren [50]. Eine moderne Kombination von kdrperlichem Ausdauertraining
mit kognitivem Training stellt das Exergaming dar. Die Frage, ob das Exergaming dadurch
einen Vorteil gegenliber herkémmlichem Ausdauertraining mit dem Fahrradergometer
bietet was die Hochregulation von BDNF und Pravention einer Demenz bei dlteren T2DM

angeht, war Ansatz dieser klinischen Pilotstudie.

Effekte von submaximalem Exergaming und Radfahren auf BDNF in T2DM
Exergaming und Radfahren wurden hinsichtlich ihrer akuten Regulation von BDNF nach

einem submaximalen, 30-minltigen Training bei dlteren T2DM untersucht.
Hierzu wurden vor Durchfiihrung der Studie zwei Hypothesen verfasst:

1. Sowohl Exergaming als auch Fahrradergometrie fliihren zu einem akuten BDNF-

Anstieg.

2. Exergaming fiihrt durch die Kombination einer muskuldren Ausdauerbelastung mit
kognitiven Aufgaben zu einem starkeren akuten BDNF-Anstieg als eine rein musku-

lare Belastung auf dem Fahrradergometer.

Die Studie zeigt, dass eine submaximale Ausdauerbelastung BNDF erhéhen kann. Dies
traf in dieser Studie jedoch nur fiir die Fahrradergometrie zu (BDNF-Anstieg um 20% bei
p=0,017). Das Exergaming fiihrte bei gleicher subjektiver Anstrengung nicht zu einem
signifikanten BDNF-Anstieg im Serum der Teilnehmer. Hypothese 1 hat sich demnach
zunachst nicht bestatigt. Die zusatzliche kognitive Komponente des Exergamings flhrte
in unserer Studie im Mittel nicht zu einem zusatzlichen BDNF-Anstieg wahrend des sub-
maximalen Trainings. Eine Bildung des Mittelwerts aus Werten mit grolRer Streuung hat
jedoch keine groRBe Aussagekraft. Es liegt nahe, dass es weitere Einflussfaktoren auf die
BDNF-Freisetzung durch Exergaming gibt, die im Rahmen dieser Studie nicht untersucht

werden konnten, die aber bei den Probanden =zu den unterschiedlichen
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postinterventionellen BDNF-Ergebnissen fiihrten. Hypothese 2 bleibt demnach offen
und weitere Studien sind durchzufiihren, um diese Einflussfaktoren zu messen und zu

bestimmen.

Der trainingsinduzierte BDNF-Anstieg in dlteren T2DM durch das Ausdauertraining auf
dem Fahrradergometer passt zu Ergebnissen anderer Studien mit gesunden Teilneh-
mern: Auch dort zeigte sich ein Anstieg des BDNFs, zum Beispiel durch submaximales
akutes und wiederholtes aerobes Training [52] oder durch eine maximale Ausbelastung
[38, 52, 104]. Nofuji et al beobachteten ebenfalls ein BDNF-Anstieg durch submaximales,

ebenfalls 30-mintiges Ausdauertraining bei nicht Diabetes kranken Teilnehmern [84].

Im Folgenden sollen die BDNF-Werte der einzelnen Teilnehmer in dieser Studie disku-
tiert werden. Abbildung 13 auf Seite 41 zeigt visuell eindricklich die prozentuale Veran-
derung des BDNFs im Serum der acht Probanden. Verglichen werden die Effekte des

Exergamings (griin) und des Radfahrens (blau) auf die akute BDNF-Regulation.

Beim Exergaming zeigte sich die im Ergebnisteil beschriebene inhomogene Entwicklung
der BDNF-Werte. Besonders herausstechend da abnehmend sind die BDNF-Werte der
Probanden 1, 2 und 8. Interessant ware die weitere zeitliche Entwicklung der BDNF-
Werte dieser Probanden 1, 2 und 8 nach dem Exergaming gewesen. Denn der Peak des
BDNF-Anstiegs kann bei untrainierte Probanden mitunter deutlich spater sein, als der

von trainierten Probanden [29, 67].

Beim Radfahren sieht das Bild der BDNF-Veranderung homogener aus: Bei allen Teilneh-
mern bis auf Proband 7 kam es zu einem BDNF-Anstieg. Betrachtet man die dazugeho-
rigen Laktatwerte, so fallt auf, dass Proband 7 sowohl beim Exergaming als auch beim
Radfahren als einziger Proband mit dem Laktat unter 2 mmol/I blieb. Es ist anzunehmen,
dass dieser Teilnehmer nicht intensiv genug belastet wurde und der Anstieg im BDNF

folglich ausblieb.
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Effekte von submaximalem Exergaming und Radfahren auf andere neurotrophe Fak-
toren (VEGF, IGF-1) in T2DM

Wie eingangs erwdhnt, sollen die BDNF Ergebnisse nun mit den gemessenen Werten
zweier anderer neurotropher Faktoren untermauert werden. Es erfolgte die Bestim-
mung von VEGF und IGF-1, da diese Faktoren in Studien an Ratten als essentiell fir die
trainingsinduzierte Neurogenese und Neuroplastizitdt nachgewiesen wurden: Eine Blo-
ckade deren Passage nach intrazerebral fiihrte zu einer Hemmung der trainingsinduzier-

ten, positiven Effekte auf den Hippocampus der Ratten [19, 37, 122].

In unserer Studie zeigte sich ein VEGF-Anstieg durch das Radfahren um statistisch signi-
fikante 14% (p=0,012) (siehe Abb. 14). Trotz subjektiv gleicher Belastung (BORG 14-15)
durch das Exergaming fiihrte dies nicht zu einem signifikanten VEGF-Anstieg. Beides ist
konkordant zur akuten BDNF-Regulation in dieser Studie und unterstiitzt daher die Vali-
ditat der BDNF-Ergebnisse. Man kann diskutieren, dass der VEGF-Anstieg wahrend des
Exergamings ausblieb, da die Sauerstoffaufnahme der Probanden wahrenddessen noch
zu hoch gewesen sein konnte [19]. Diese These wiirde auch mit den geringeren Laktat-
werten beim Exergaming korrelieren. Aullerdem ist es wahrscheinlich, dass die mecha-
nischen Krafte, die wahrend des Training auf die Skelettmuskulatur einwirkten, bei der
Fahrradergometrie héher waren als beim Joggen im Rahmen des Exergamings und der

VEGF-Anstieg beim Exergaming deshalb ausblieb [19].

Weder durch die Fahrradergometrie noch durch Exergaming zeigte sich eine signifikante
Anderung des IGF-1 von pri- zu postinterventionell (siehe Abb. 16). Dies kénnte mit fol-
gendem Phdanomen zusammenhangen: Friedrich et al fanden einen U- formigen Zusam-
menhang zwischen Insulinresistenz und IGF-1-Werten [40]. T2DM weisen demnach also
entweder hoch normale oder aber erniedrigte IGF-1-Werte auf. Ursachlich hierfiir kann
die Insulinresistenz bei T2DM sein, der eine Erhohung des Somatostatins (growth hor-
mone) folgt, welches wiederum IGF-1 reguliert [40]. Man kann die Hypothese aufstellen,
dass die basalen IGF-1-Werte unserer Teilnehmer erhéht waren und ein trainingsindu-

zierter IGF-1-Anstieg dadurch abgeschwacht wurde [19].
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Effekte von submaximalem Exergaming und Radfahren auf Herzfrequenz und Laktat
in T2DM

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der Herzfrequenz wahrend des
Exergamings und des Radfahrens (108 + 18 Schlage/Minute versus 113 + 8 Schlage/Mi-
nute, p > 0,05). Allerdings ist die Herzfrequenz und deren Variabilitdt unter Belastung
aufgrund des Diabetes der Teilnehmer und der Einnahme von Medikamenten mit nega-

tiv chronotroper Wirkung (8-Blocker) nur eingeschrankt beurteilbar [111].

Ein wichtiger Trigger fir die Freisetzung von BNDF durch Training scheint das Laktat zu
sein [19]. Schiffer et al zeigen dies eindricklich in ihrer Humanstudie, bei der eine
Laktatinfusion in Ruhe zu einem Anstieg der BDNF-Konzentration im Blut flihrte [109].
Passend dazu stellten Studien fest, dass Sportarten mit einem héheren Anstrengungs-
grad und hoheren Laktatwerten einen hoheren BDNF-Anstieg zu Folge haben, als weni-
ger anstrengende Sportarten [52, 84]. Dieser Zusammenhang bestatigte sich in unserer
Studie: Im Schnitt hatten die Probanden trotz gleichem subjektiven Anstrengungslevel
(BORG 14-15) bei der Fahrradergometrie um 48% signifikant hohere Laktatwerte (mit
3,7 £ 1,1 mmol/Il, p=0,043) als beim Exergaming (2,5 + 1,2mmol/I).

Die Differenz der Laktatwerte zeigt, dass die Probanden wahrend der Fahrradergomet-
rie starker belastet wurden als beim Exergaming. Dies kann Folge einer erhdhten loka-
len Aktivitat der Beinmuskulatur beim Fahrradfahren sein [19]. Denn BDNF wird durch
lokale Muskelkontraktionen freigesetzt: Abbildung 19 zeigt eine immunhistochemische
Farbung einer Muskelbiopsie in vivo [91]. Verglichen wird der BDNF Gehalt im Muskel
vor und 24 Stunden nach einer (mit zwei Stunden langer als unsere Intervention dau-
ernden) Ausdauerbelastung auf dem Fahrradergometer. Hier ist eindeutig zu erken-
nen, dass BDNF durch Muskelkontraktionen freigesetzt wird. Nimmt man an, dass Rad-
fahren die Beinmuskulatur starker beansprucht als Joggen auf der Stelle beim
Exergaming, so ist die logische Folge: Beim Radfahren wird zum einen vermehrt Laktat,
zum anderen aber auch vermehrt BDNF durch die Muskelkontraktion freigesetzt. An-
dererseits ist nicht klar, ob das durch das Training freigesetzte und im Serum gemes-
sene BDNF aus kontrahierenden Muskelfibrillen stammt oder aus anderen zelluldren

Quellen [98].
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Abb. 20: Immunhistochemische Farbung einer Muskelbiopsie in vivo vor und 24 Stunden nach
einem zweistiindigen Training auf dem Ergometer: BDNF wird durch Muskelkontraktionen frei-
gesetzt. [75]

Ein weiterer moglicher Grund fiir die hoheren Laktatwerte beim Radfahren kann sein,
dass die Probanden das Joggen auf der Stelle im Rahmen des Exergamings bei bereits
geringerer muskularer Belastung als subjektiv anstrengend empfanden (BORG 14-15),
obwohl sie sich tatsachlich geringer belastet haben. Mit Hilfe der BORG-Skala wurde
abgefragt, wie subjektiv intensiv die Belastungen bei Exergaming und Radfahren wa-
ren. Ziel war dabei ein Wert von 14-15 auf der BORG Skala (submaximale Anstren-
gung). Trotzdem zeigten die Laktatproben wahrend des Radfahrens bei allen Proban-
den signifikant hohere Laktatwerte. Man kann daher vermuten, dass die muskulare Be-
lastung beim Joggen auf der Stelle im Exergaming subjektiv anstrengender von den
Probanden wahrgenommen wurde als beim Radfahren. Hierfiir wiirde das hohe Ge-
wicht der Teilnehmer sprechen, welches den ein oder anderen sicherlich limitiert hat,
die Knie hoher zu nehmen oder die Frequenz des Joggens zu steigern, um die Belas-
tung zu verstarken. Zudem ist Radfahren schonender fiir die Gelenke, wahrend das
Joggen auf der Stelle besonders bei den sehr unsportlichen Teilnehmern eine groBere

Belastung fur die Gelenke dargestellte.
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Als dritte mogliche Ursache der Differenz der Laktatwerte beim Exergaming und Radfah-
ren ist zu nennen, dass bei T2DM eine Hyperlaktatdamie vorliegen kann und die Laktat-
werte aullerdem von der Dauer des Diabetes abhangen konnen [18]. Weiterhin kann
der Laktattransport bei T2DM reduziert sein. Aufgrund dieser Faktoren ist eine Ab-

schwachung des Laktatanstiegs denkbar [18].

Schlussendlich bleibt es fraglich, ob intensivere Belastungen im Sinne héherer Laktat-
werte zu einem BDNF-Anstieg durch das Exergaming gefiihrt hatten. Klinische Studien
wie die von Ferris et al lassen annehmen, dass die trainingsinduzierte BDNF-Freisetzung
vom Belastungsniveau abhangig ist [38]. Auch ein grolRes Review stellte ein positive Kor-
relation von Laktatwerten wahrend der Belastung und dem BDNF-Anstieg fest [52]. Die
halbstiindige submaximale Belastung durch das Exergaming mit Laktatwerten von 2,5
+1,2 mmol/l wie in dieser Studie reichte jedoch nicht fir einen signifikanten BDNF-

Anstieg aus.

Weitere Studien, unter anderem zum Zusammenhang von Belastungsintensitat und
BDNF-Freisetzung, werden in Kapitel 4.3.2. Akute BDNF-Regulation durch verschiedene

Sportarten zusammengefasst.

4.2 Einschrankungen der Studie

4.2.1 Patientenkollektiv

Potentielle Storvariablen, die sich durch die interpersonellen Unterschiede der Proban-
den ergaben, wurden vor Studienbeginn aufgenommen und in Voruntersuchungen ge-
testet. Beispiele fur potenzielle Storfaktoren sind die Dauer des Diabetes seit Erstdiag-
nose, Komorbiditaten, sowie das Alter. Die Diabetes Erstdiagnose lag bei den Teilneh-
mern 5,5 + 3,3 Jahre zuriick. In Kawandas Antwort [64] auf die Ubersichtsarbeit von Ber-
tram, Brixius und Brinkmann [11] wird diskutiert, dass Faktoren wie die Dauer des Dia-
betes sowie Komorbiditdaten wie Dyslipidamie und arterielle Hypertonie den Effekt des
Trainings beeinflussen konnen. Dies konnte auch auf die akute Regulation der neurotro-
phen Faktoren zutreffen. Um die Studienergebnisse trotz der méglichen Stérfaktoren
vergleichbar zu machen, wurden die Storvariablen durch Randomisierung in zwei Grup-
pen kontrolliert (siehe Kapitel 2.3 Studiendesign). Die Teilnehmer wurden also zufallig
zu den Gruppen zugewiesen, die entweder mit Exergaming oder Radfahren begannen.
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Eine klare Limitation der Studie ist die mit 8 Probanden geringe Probandenzahl. Dies
lasst sich jedoch zum einen mit der schwierigen Probandenrekrutierung begriinden:
Teilnehmen konnten nur mindestens 65-jdhrige T2DM mit einem BMI>25kg/m?, die
nicht-insulinresistent und sehr unsportlich waren, gleichzeitig aber keine schweren
Herz-Kreislauferkrankungen wie beispielsweise eine koronare Herzerkrankung haben
durften. Zum anderen ist die geringe Probandenzahl Folge der Komplexitdat und Neuheit
der Studie. Damit sollten die Ergebnisse trotz der geringen Teilnehmerzahl von beson-

derem Interesse sein.

4.2.2 Studiendesign und -durchfiihrung

Beide Interventionen wurden im Sinne eines crossover Designs an allen Probanden ge-
testet (siehe Abb. 6 S. 29). Durch die zeitlich versetzte Durchfiihrung der zu untersu-
chenden Interventionen Fahrradergometrie und Exergaming wurde eine Strukturgleich-
heit der Probanden beider Interventionen gewahrleistet. Ebenso sind durch dieses Stu-
diendesign auch geringe signifikante Unterschiede bei dieser recht kleinen Kohorte von
acht Probanden messbar. Die Randomisierung in die zwei Gruppen fiihrte wie oben in
Abschnitt 4.2.1 beschrieben dazu, dass die Stérvariablen zufallig auf beide Gruppen ver-
teilt wurden. Eine weitere mogliche Storvariable ist die kognitive Leistungsfahigkeit der
Probanden. Laut der Testergebnisse des Mini-Mental-Status-Tests (28,28 + 1,25 von 30
Punkten) lag bei keinem der Probanden eine Demenz vor (definiert als unter 27 Punkte).
Somit waren die Probanden hinsichtlich ihrer kognitiven Leistungsfahigkeit gut zu ver-

gleichen.

Auswahl und Kontrolle des Belastungsniveaus

Die Auswahl des Belastungsniveaus wahrend der Fahrradergometrie (Wattzahl) wurde
durch eine Kombination aus BORG-Skala, Herzfrequenz und Laktat bei der Spiroergo-
metrie (Ausbelastung bis zur muskuldren Erschépfung unter Messung der Atemgase)
bestimmt. Es wurde diejenige Belastungsstufe in Watt fiir die Intervention ausgewahlt,
bei der die Probanden wéahrend der Ausbelastung auf dem Fahrradergometer den Be-
reich einer subjektiv schweren Anstrengung (BORG 14-15) angaben. Hierbei lag das
Laktat in etwa im Bereich der anaerob/ aeroben Schwelle bei um die 4mmol/l. Wahrend

der Belastung erfolgte dann eine Messung des subjektiven als auch des objektiven
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Anstrengungsgrads mittels Abfragen der BORG Skala beziehungsweise Kontrolle von

Herzfrequenz und Laktat.

Die beiden Interventionen fanden im Abstand von 7 Tagen zur gleichen Tageszeit statt,
sodass die Leistungsfahigkeit der Probanden an den beiden Tagen gut zu vergleichen

war.

Im Nachhinein ist zu diskutieren, ob die Kontrolle des Belastungsniveaus durch BORG-
Skala, Herzfrequenz und Laktat ausreichend war. Wie bereits in Kapitel 4.1 beschrieben,
differierten die Laktatwerte der Probanden wahrend des Exergamings und der Fahrrad-
belastung erheblich. Die subjektiv schwere Belastung von 14-15 Punkten auf der BORG-
Skala stimmte somit oftmals nicht mit den angestrebten Laktatwerten von um die 4
mmol/I Gberein. Ein Blick in andere Studien mit ahnlichem Untersuchungsaufbau fuhrt
zu der Frage, ob eine zusatzliche Kontrolle des Belastungsniveaus mithilfe der Messung
eines bestimmten prozentualen Zielwerts der Sauerstoffaufnahme VO2max aussage-

kraftiger gewesen ware [67, 98, 109, 112].

Peripher venése Blutabnahme und Analyse der BDNF-Werte mittels ELISA

Jeweils vor und nach den Belastungen wurde den Probanden Blut abgenommen und die
Zeit bis zu dieser protokolliert. Aufgrund der unterschiedlichen Venenverhaltnisse kam
es bei den Probanden zu einer unterschiedlich raschen Blutabnahme nach der Belas-
tung. Dabei war das langste Zeitfenster zwischen Ende der Belastung und der Blutab-
nahme 3,5 Minuten. AuRerdem wurde darauf geachtet, dass bei einem Probanden die
Zeit zwischen Ende der Belastung bis zur Blutabnahme bei beiden Interventionen mog-
lichst gleich war. Kraus et al hielten sich bei der Blutabnahme nach der Belastung eben-
falls an 5 Minuten [67]. Trotzdem ist eine (teilweise) Verfllichtigung eines eventuell vor-
handenen BDNF-Anstiegs in dieser Zeit denkbar. Rojas Vega et al stellten eine Verfllich-

tigung des BDNF-Anstiegs nach nur 3 Minuten nach Belastung fest [102].

Fir die Studienergebnisse valider ware die Anlage einer intravendsen Venenverweilka-
niile wie auch bei Kraus et al [67] gewesen. Dies wurde im Vorhinein der Studie disku-
tiert, im Sinne der Probanden wurde sich aber dagegen entschieden. Denn das Legen
einer intravendsen Brauniile ist zum einen schmerzhafter, zum anderen auch ein groRe-

rer Eingriff als eine peripher vendse Blutabnahme. Und selbst bei liegender
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Venenverweilkanile ist nicht garantiert, dass eine Blutabnahme dariiber nach einer

halbstlindigen Belastung problemlos funktioniert.

Die neurotrophen Faktoren wurden mittels ELISA aus dem Serum bestimmt. Ein gemes-
sener BDNF-Anstieg nach der Belastung bezieht sich somit auf die periphere, im Blut
enthaltene BDNF Konzentration. An dieser Stelle sei erwdhnt, dass ein peripher gemes-
sener BDNF-Anstieg nicht zwangsweise einen zentralen Effekt im Sinne eines zentralen
BDNF-Anstiegs zur Folge haben muss. Doch nur durch einen zentralen Anstieg des BDNFs
kann der neurotrophe Faktor durch Anreicherung im Hippocampus die Neurogenese
und Neuroplastizitat beeinflussen und so die Entstehung neurodegenerativer Erkran-
kungen aufhalten. Aber wie kann der gewiinschte zentrale Effekt des trainingsinduzier-
ten BDNF-Anstiegs, die Modifizierung der neuronalen Plastizitat, direkt gemessen wer-
den? Um eine direkte Aussage Uber die trainingsinduzierte Regulation der Neuroplasti-
zitat durch das Radfahren und Exergaming zu treffen, konnte eine kraniale Magnetreso-
nanztomographie (MRT) vor und nach dem Training durchgefiihrt werden [57, 73]. Mit-
tels dreidimensionaler Rekonstruktion von Dichte und Volumen der grauen und weil3en
Substanz sowie des Kortex kénnten dann Riickschliisse auf die Neuroplastizitat gezogen
werden [57]. Diese Methode ist jedoch einerseits aus Kostengriinden kaum durchfiihr-
bar. Andererseits kamen zwei Studien an Mausmodellen zu dem Schluss, dass periphere
BDNF Level positiv mit zentralen BDNF Leveln korrelieren [3, 63]. Humanstudien kamen
zu dhnlichen Ergebnissen [63, 66]. AuBerdem kann BDNF in beide Richtungen die Blut-
Hirn-Schranke passieren [38]. Untersuchungen der arteriovendsen Differenz des BDNF
(zwischen Arteria radialis und Vena jugularis interna) wahrend und nach Ausdauerbelas-
tungen zeigten, das 70-80% des zirkulierenden BDNF aus dem Hirn stammen [132]. So-
mit kann geschlussfolgert werden, dass der in dieser Studie gemessene periphere BDNF-
Anstieg zu einem zentralen Anstieg von BDNF fiihren und somit auch zentrale Effekte

auf Neurogenese und -plastizitat haben kann.

4.3 Aktuelle Forschung beziiglich des Effekts von Sport auf BDNF
und auf die kognitive Leistungsfahigkeit in T2DM

Ziel dieses Kapitels soll es sein, die Studienergebnisse in die aktuelle Forschung liber eine
trainingsinduzierte BDNF-Regulation und den nachfolgenden Effekt auf die kognitive

Leistungsfahigkeit in T2DM einzuordnen.
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4.3.1 Bedeutung von BDNF in T2DM
Ein erniedrigtes BDNF steht in Zusammenhang mit Demenzerkrankungen. Ebenso kann
ein niedriges BDNF Level mit Adipositas und diabetischen Komplikationen assoziiert

werden, was im Folgenden erldutert werden soll.

Aufgrund der oben genannten Zusammenhange lohnt ein Blick auf die basalen BDNF-
Level bei Diabetikern: Eine extensive Literaturrecherche ergibt vornehmlich Studien, die
ein erniedrigtes Serum-BDNF bei T2DM gegenliber der gesunden Kontrollgruppe fanden
[42, 43, 51, 66, 82, 131]. Nur zwei Studien fanden ein erhohtes Serum-BDNF bei Diabe-
tikern [15, 117]. Eine Ubersicht der Ergebnisse dieser Studien zeigt Tabelle 4.

Studie n (T2DM) n (Kontrolle) BDNF (T2DM) BDNF (Kontrolle) P
Fujinami [42] 112 80 115 £ 5,2 ng/ml 20.0%7.3 ng/ml <0,01
Geroldi [43] 199 140 9.8 + 3.2 ng/ml 12.3 £ 4.4 ng/ml < 0,001
He [51] 37 37 22.04+ 6.72 ng/ml 28.53+16.14 ng/ml < 0,05
Krabbe[66] 50 62 s. Abb. 20 s. Abb. 20 < 0,0001
Navaratna [82] 4 Ratten 4 Ratten s. Abb. 19 s.Abb. 19 < 0,05
Zhen [131] 208 212 8.0£2.9 ng/ml 11.94£2.6 ng/ml < 0,001
Boyuk [15] 88 33 206.81 + 107.32 pg/ml 130.84 + 59.81 pg/ml < 0,001
Suwa [117] 24 7 40.6 £ 9.9 ng/ml 30.6 + 7.2 ng/ml 0,19

Tab. 4: Studienlibersicht iber den Zusammenhang von basalen BDNF im Serum und bei T2DM.

Auch die Autoren einer Tierstudie stellten einen deutlich niedrigeren BDNF-Gehalt im
Gehirn diabetischen Mause verglichen mit dem einer gesunden Kontrollgruppe fest

(siehe Abb. 21) [82].
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Abb. 21: Quantifizierung des BDNF-Gehalts im kortikalen Endothel von 6 Monate alten mannli-
chen Ratten mittels Western Blot: Der BDNF Gehalt im Cortex diabetischer Ratten ist signifikant
niedriger als der im Cortex nichtdiabetischer Ratten (* statistisch signifikant mit P < 0,05) [82].

BDNF Immunoblot Densitometry (AU)

Konkordant zu den erniedrigten basalen BDNF-Leveln bei T2DM stellten einige Studien
eine Korrelation von niedrigen BDNF-Leveln mit einem hohen BMI fest [46, 69, 117]
(siehe Abb.22). Ebenso bestand eine inverse Korrelation von Serum-BDNF zu Niichtern-
blutzucker und zur Dauer des Diabetes [32, 66, 69] (siehe Abb. 22). Niedrige BDNF-
Serum-Level kdnnen zudem einen potentiellen Risikofaktor fir diabetische Komplikati-

onen wie beispielsweise die diabetische Retinopathie darstellen [69, 71].
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Abb. 22: BDNF Plasmakonzentration in sechs Gruppen, in welche die Probanden je nach Vorhan-
densein von Adipositas (BMI > 30kg/m?), pathologischer Glukosetoleranz (OGTT 140 -
199mmol/I) und DM (in dieser Studie definiert als HbAlc > 6,9mmol/l-abweichend von der De-
finition der deutschen nationalen Versorgungsleitlinie [20]) eingeteilt wurden. Es zeigt sich eine
relativ erniedrigte BDNF Plasmakonzentration bei Diabetespatienten gegeniiber Patienten ohne
Diabetes, sowie bei adipdsen Patienten gegenilber nicht Adipésen. Modifiziert nach [66].
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Die Ergebnisse der in Tab. 4 genannten Humanstudien und der Tierstudie von Navaratna
et al zeigen zusammen genommen einen wahrscheinlichen Zusammenhang von Adipo-
sitas und T2DM mit niedrigen BDNF Basalwerten auf. Niedrige BDNF-Level in T2DM sind

wiederum mit kognitiven Defiziten der Diabetiker assoziiert [131].

Daraus kann geschlossen werden, dass T2DM von einer langfristigen BDNF-Erhéhung
durch Sport oder kontextuelles Lernen gleich zweifach profitieren: Zum einen kann es
zu einer Besserung der kognitiven Fahigkeiten und damit zu einer praventiven Wirkung

gegen neurodegenerative Krankheiten wie Alzheimer kommen (siehe Kapitel 1.2.2).

Zum anderen kann eine Besserung der diabetischen Stoffwechsellage durch eine lang-
fristige Erhhung von BDNF erreicht werden: Experimentelle und klinische Studien fan-
den heraus, dass BDNF regulierend in den peripheren Glukose- und Energiehaushalt
eingreifen und somit das Kérpergewicht kontrollieren kann [7, 31, 32, 91, 121]. Uber
eine Interaktion mit Leptin, Insulin, Neurotransmittern wie Dopamin und Serotonin, so-
wie verschiedenen im Darm vorkommenden Hormonen, kann eine periphere BDNF-
Freisetzung im Darm nach Erreichen des ZNS das Sattigungsgefiihl sowie Glukose- und
Insulinproduktion regulieren [32]. Durch diese Mechanismen kann eine erniedrigte
BDNF Plasmakonzentration eine Rolle in der Pathophysiologie von T2DM und Adipositas
spielen [32, 66, 91].

4.3.2 Akute BDNF Regulation durch verschiedene Sportarten

Diese Studie vergleicht die Auswirkung von zwei Sportarten auf die BDNF Level speziell
in T2DM. Neben unserer Studie gibt es zwei weitere, die die akute BDNF Regulation
durch Training in T2DM beziehungsweise Pradiabetikern untersuchten: Swift et al ver-
glichen aerobes Training auf dem Laufband mit Krafttraining und einer Kombination bei-
der Sportarten fir jeweils 2,5 Stunden pro Woche lber eine Dauer von 9 Monaten. Sie
stellten keinen signifikanten BDNF-Anstieg durch eine der Sportarten fest [118]. Baker
et al verglichen viermal wochentliches aerobes Laufbandtraining mit Streching (iber eine
Dauer von 6 Monaten bei Teilnehmern mit Pradiabetes (140 mg/dL > 2h oGTT< 200
mg/dL) oder neu diagnostiziertem Diabetes (2h oGTT = 200 mg/dL) [5]. Es zeigte sich
kein statistisch signifikanter Effekt auf BDNF. Jedoch verbesserten die Probanden in der

Laufbandgruppe ihre kognitive Leistung in verschiedenen Tests flir Aufmerksamkeit und
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Gedachtnisleistung signifikant. Ebenso zeigte sich eine Abnahme von zirkulierendem
AB42, einem Biomarker fiir Alzheimer Demenz, bei den Probanden der aeroben Trai-
ningsgruppe [5]. Dies bestatigt den praventiven Effekt von Ausdauertraining gegen Alz-

heimer in T2DM.

Zahlreiche Studien haben einen BDNF-Anstieg durch Sport auch in gesunden Probanden
festgestellt [98]. Im Folgenden soll eine Ubersicht bisher gewonnener Erkenntnisse be-
zlglich der akuten BDNF Regulation durch verschiedene Sportarten an gesunden Teil-
nehmern gegeben werden. Denn anzunehmen ist, dass der Effekt in T2DM zumindest

ahnlich ist.

Zundachst zur Trainingsintensitat: Unabhangig von der Sportart besteht eine positive Kor-
relation der Trainingsintensitat mit dem BDNF-Anstieg sowohl in unserer Studie, als
auch in Studien mit gesunden Probanden [38, 84]. Wie in Kapitel 4.1. bereits eingehend
diskutiert, scheint Laktat ein entscheidender Trigger fiir die BDNF Freisetzung zu sein
[109]. Als Beispiel sei die Studie von Nofuji et al genannt, die 30miniitiges Radfahren bei
einer Intensitat von 60% und 40% des maximalen Sauerstoffverbrauchs verglich [84].

Hierbei fihrte nur das intensivere Training zu einem signifikanten BDNF-Anstieg.

Die meisten Studien, die die trainingsinduzierte BDNF Regulation in gesunden Proban-
den untersuchten, sind mit aerobem Training bei submaximaler Belastung durchgefiihrt
worden. Das Ausdauertraining mit dem Rad [5, 38, 104, 112, 118], Rudern [98] oder auch
Sprinttraining [128], Nordic walking, Gymnastik [106] und Joggen [35] flihrten zu einem
signifikanten akuten BDNF-Anstieg bei den Probanden [52, 65, 119]. Krafttraining hinge-

gen scheint keinen Effekt auf periphere BDNF-Level zu haben [52, 68].

Dauer und Haufigkeit des Trainings im Rahmen der einzelnen Studien differieren dabei
von einmaligem 10-minitigem Training bis 60-minitigem Training tGber eine Dauer von
mehreren Monaten. Eine 29 Studien umfassende Metaanalyse von Szuhany et al be-
schreibt einen insgesamt moderaten Effekt von einmaligem Training auf BDNF (Hedges'
g¥ 0.46, p<0.001) [119]. RegelmaRiges Training jedoch intensiviere den BDNF-Anstieg
(Hedges' gl 0.59, p% 0.02). Eine regelmaBige Wiederholung des Trainings kann also
empfohlen werden. Langfristig zeigte sich ein statistisch geringer Effekt auf die basalen
BDNF-Werte (Hedges' g’ 0.27, p% 0.005). Es gibt aber durchaus auch Hinweise auf einen

positiven Effekt des Trainings auf die BDNF-Regulation nach bereits wenigen Wochen:
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Eine Studie an Ratten zeigt, dass bereits ein einwdchiges Training im Laufrad die BDNF-
mMRNA Level im Hippocampus der Ratten signifikant steigern kann (+13%, p<0,05) [125,
132]. Eine andere Studie an Ratten weist einen signifikanten BDNF-Anstieg im Hippo-

campus nach einem 5-wéchigen Training nach (p<0,05) [112].

Schlussendlich lasst sich festhalten, dass zum gegenwartigen Zeitpunkt kein zeitlicher
Verlauf von trainingsinduzierter Neurogenese bekannt ist und Empfehlungen Uber
Dauer und Haufigkeit des Trainings daher nicht fundiert gegeben werden kénnen. Einem
akuten peripheren BDNF-Anstieg besonders zutraglich scheint aerobes, submaximales
Training mit regelmaRiger Wiederholung zu sein [26, 52, 65, 119]. Bertram et al schlagen
in ihrem Review ein moderates Ausdauertraining mindestens 3 mal pro Woche mit einer

Mindesttrainingszeit von 150 Minuten pro Woche vor [11].

4.3.3 Positive Effekte von akuter und langfristiger Hochregulation von
BDNF in T2DM

Nach der Betrachtung der akuten Regulation von BDNF durch verschiedene Sportarten
stellt sich die Frage, ob und wie genau ein BDNF-Anstieg die Kognition verbessern und

somit praventiv gegen Demenzerkrankungen wirken kann.

Transienter versus langfristiger BDNF-Anstieg

Zundchst zur Frage, wie regelmaRig und oft ein Training durchgefiihrt werden sollte, um
eine langfristige Steigerung des BDNFs sowie vor allem eine Verbesserung der kogniti-
ven Funktion zu erreichen. Ein regelmaRiges Training zeigt, wie oben beschrieben, einen
groferen BDNF-Anstieg direkt nach der Belastung, als ein nur einmalig durchgefiihrtes
Training [119]. Es ist jedoch zum jetzigen Zeitpunkt unklar, ob ein dauerhafter Anstieg
des basalen BDNFs durch regelmaBiges Training oder ein akuter, transienter BDNF-

Anstieg nach dem Training bedeutender fiir Neurogenese und Neuroplastizitat ist.

Szuhany et al fassen in ihrem Review Studien zusammen, in denen regelmaliges Trai-
ning zu einem leichten Anstieg des basalen BDNFs flihrte, woraus eine Verbesserung der
kognitiven Leistungsfahigkeit folgen kann [119]. Die Protokolle dieser Studien umfassten
ein regelmaBiges Training 2 bis 5-mal pro Woche (iber eine Dauer von 5 Wochen bis hin
zu 2 Jahren [119]. Positive Effekte im Sinne eines Anstiegs des basalen BDNFs zeigten

sich bereits nach 5-wo6chigem Training [119].
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Jedoch kann auch schon ein akuter BDNF-Anstieg nach einmaligem Training direkte Ef-
fekte auf die kognitive Leistungsfahigkeit haben [35, 38, 106]. Beispielsweise zeigen
Winter et al in |hrer Studie, dass ein direkt nach 2 Sprints von jeweils 3 Minuten Dauer
durchgefihrter Vokabeltest signifikant besser ausfiel als ohne Training [128]. Sie be-
grinden den Effekt mit der verbesserten Langzeitpotenzierung durch das gestiegene
BDNF. In diesem Zusammenhang ist eine Tierstudie von Patterson zu nennen, die Hip-
pocampi von BDNF-Gen knockout Mausen mit BDNF behandelte, was eine komplette
Revision der Defizite der Langzeitpotenzierung zur Folge hatte [90]. Daher ist anzuneh-
men, dass auch der akute BDNF-Anstieg nach dem Sport Auswirkungen auf die Kognition
haben kann. Dies steht der friiher verbreiteten Meinung entgegen, dass neurotrophe

Faktoren ihre Effekte erst nach Tagen oder Wochen entfalten [16].

Die oben genannten Studienergebnisse lassen die Schlussfolgerung zu, dass sowohl aku-
tes, einmaliges als auch regelmaBiges, dauerhaftes Training einen Effekt auf die BDNF-
Regulation hat. Der genaue zeitliche Verlauf von trainingsinduzierter Neurogenese

bleibt jedoch in weiteren Studien zu untersuchen.

Studienlage zur Auswirkung von Training auf Kognition
Zu beantworten ist nun noch die Frage, ob der trainingsinduzierte BDNF-Anstieg tiber-
haupt einen Effekt auf die Neurogenese und damit eine verbesserte kognitive Leistungs-

fahigkeit zur Folge hat.

Tierexperimente zeigen eindeutige Resultate: Eine Blockade des BDNFs im Hirn von Rat-
ten hemmt die trainingsinduzierte Verbesserung in kognitiven Tests wie dem Morris-
Wasserlabyrinth [125]. Dieser Test Uberprift das raumliche Gedachtnis. Die Tiere
schwimmen in einem Pool und werden trainiert, sich die Lokalisation einer nicht sicht-
bare Plattform unterhalb der Wasseroberflache zu merken [125]. Da BDNF bei den Tie-
ren blockiert war und folglich trainingsinduziert nicht ansteigen konnte, konnte das Trai-
ning nicht zu einer Verbesserung des raumlichen Gedachtnisses im Wasserlabyrinth fiih-
ren. Die Blockade des BDNF-Gens hemmt auBerdem moglicherweise den Effekt des Trai-
nings auf intrazelluldre Signalwege von BDNF, unter anderem lber CREB (siehe Kapitel

1.3.3 Signaltransduktion) [91, 125].
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Auch Humanstudien haben einen Zusammenhang zwischen trainingsinduziertem BDNF-
Anstieg und verbesserter Kognition festgestellt. Mehrere Studien zeigen auf, dass es zu

einer zentralen Anreicherung von BDNF durch Training kommt [11, 12, 35].

Huang et al fassen auflerdem Humanstudien zusammen, in denen Ausdauertraining zu
einer Verbesserung der Leistung in kognitiven Tests wie dem Stroop Test (Zuordnung
von Farben und Bildern) oder einem Vocabulary learning task (assoziatives Lernen, Zu-

ordnung von Bildern und einem frei erfundenen Wort) gefiihrt hat [38, 52, 128].

Des Weiteren gibt es auch Humanstudien, die die Auswirkungen eines BDNF-Anstiegs
auf neuroanatomischer Ebene mittels eines MRT untersuchten. Die MRTs der Proban-
den zeigten beispielsweise eine Volumenzunahme von grauer Hirnsubstanz nach einem
6-monatigen Training [106]. AulRerdem bestand eine positive Korrelation von koérperli-
cher Aktivitat und der Volumenzunahme, sowie der Gedachtnisleistung [106]. Weiterhin
zeigte sich bei Probanden eines einjahrigen, submaximalen Walking Programms ein
Wachstum des Hippocampus um 2% und eine Verbesserung des raumlichen Gedacht-
nisses [35]. Ferner stellten die Autoren eine positive Korrelation von BDNF-Anstieg und
Wachstum des Hippocampusvolumens fest. Diese Erkenntnis ist insbesondere fiir adltere
Menschen bedeutend, da das Hippocampusvolumen im Alter abnimmt und kleinere Hip-
pocampi mit milden kognitiven Beeintrachtigungen assoziiert sind [35]. Daraus kann ge-
folgert werden, dass die Hippocampi durch Sport auch dann noch an Volumen zuneh-
men kénnen, wenn bereits kognitive Beeintrachtigungen im Sinne einer Demenz aufge-
treten sind. Altere Menschen kénnen die altersbedingte Volumenabnahme des Hippo-
campus damit effektiv um ein bis zwei Jahre revidieren, so die Autoren [35]. Zu einem
dhnlichen Schluss kommt eine andere Studie, die bei dlteren Frauen mit bereits begin-
nender Demenz eine Verbesserung der Kognition sowie eine Zunahme des Hippocam-
pusvolumens durch ein 6-monatiges, zweimal wéchentliches aerobes Training erzielen
konnte [17]. Auch die oben bereits genannte Tierstudie von Patterson unterstitzt diese
Annahme, da hier die zentrale Gabe von BDNF an BDNF-Gen knockout Mause eine kom-

plette Revision der Defizite der LZP zur Folge hatte [90].

Es lasst sich zusammenfassen, dass Training in zahlreichen Studien zu einer akuten Ver-
besserung von Gedachtnisleistungen in kognitiven Tests [88] sowie zu einer Volumenzu-

nahme von Hippocampus oder grauer Hirnsubstanz [35, 106] fuhrte. Insbesondere
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dltere Menschen mit bereits bestehenden kognitiven Beeintrachtigungen profitieren

von diesen Effekten.

Potentielle préiventive Effekte von Training auf AD/ Demenz

Nachdem dargelegt ist, dass regelmaRiges aerobes Training zu einer Verbesserung der
kognitiven Leistungsfahigkeit flhrt, soll nun erldutert werden, wie dies genau geschieht
kann. Uber die zugrunde liegenden Mechanismen ist bisher wenig bekannt, was mit der
schwierigen und kostspieligen Untersuchung der Mechanismen im ZNS sowie der einge-

schrankten Ubertragbarkeit von Tierstudien auf Menschen zu begriinden ist [132].

Infla

Altersbedingter kognitiver Abbau
Neurodegeneration (AD)
Resistenz neurotropher Faktoren

- Metabolisches Syndrom
- Hypertension
- Insulinresistenz

neurotrophen Faktoren sowie |
Signalkaskaden !

T Induktion von Wachstums-und

Gehirngesundheit
T Kognition

Neuronale Plastizitat
Neurogenese
Vaskuldre Funktion

Abb. 23: Training induziert zum einen die Induktion von Wachstumsfaktoren und Signalkaska-
den, zum anderen fir die Gehirngesundheit verantwortliche Mechanismen: Eine Steigerung von
Kognition, neuronaler Plastizitat, Neurogenese und vaskularer Funktion. AuRerdem reduziert re-
gelmaRiges Training verschiedene Risikofaktoren, die die Gehirngesundheit schadigen und In-
flammation verstarken: Hypertension und Insulinresistenz als Komponenten des metabolischen
Syndroms. Diese Faktoren wiederum kdnnen zum altersbedingten kognitiven Abbau, neurode-
generativen Erkrankungen wie der AD und einer Resistenz gegenliber neurotropher Faktoren
beitragen, die ihrerseits zur Inflammation fiihren und die Gehirngesundheit schadigen konnen.
All diese Mechanismen sind fiir T2DM besonders bedeutend. Zusammengefasst hemmt Training
all jene Faktoren, die fir die Gehirngesundheit schadigend sind, und verstarkt all jene fir die
Gehirngesundheit wichtigen Prozesse, sodass Krankheiten wie AD aufgehalten werden kénnen.
Modifiziert nach [29].
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Neurotrophe Faktoren sind zentraler Bestandteil der Hypothesen (siehe Abb. 23). In Stu-
dien mit Nagern konnte eine direkte, aktivitatsinduzierte Steigerung der BDNF Expres-
sion im Bereich des Hippocampus der Mause aufgezeigt werden [98, 112]. Da basales
BDNF wie eingangs beschrieben (siehe Kapitel 1.3.3) ein wichtiger Stimulus fur Neuro-
genese und neuronale Plastizitat ist, scheint eine Verbesserung der kognitiven Leis-
tungsfahigkeit Gber eine trainingsinduzierte BDNF-Steigerung logisch. Direkt in Human-
studien nachgewiesen werden konnte dieser Zusammenhang jedoch nicht. Die von
BDNF verstarkte Langzeitpotenzierung, ein Mechanismus des Langzeitgedachtnisses,
kann ebenfalls eine Verschlechterung kognitiver Funktionen beispielsweise im Rahmen

einer AD aufhalten [29].

Ein weiterer neurotropher Faktor, der trainingsinduziert hochreguliert werden kann, ist
IGF-1 [10, 21, 103]. Neurogenese kann neben BDNF auch von IGF-1 induziert werden.
Beide Faktoren stehen in engem Zusammenhang, denn IGF-1 kann den BDNF Rezeptor
TrkB im Hippocampus hochregulieren und die Wirkung von BDNF somit verstarken [29].
Peripheres IGF-1 spielt auBerdem eine Rolle in der trainingsinduzierten Neubildung von
BlutgefaBen (siehe Abb. 23 vaskuldre Funktion). Hierflr ist auch ein weiterer neuro-
tropher Faktor, VEGF, wichtig, der ebenfalls durch Training hochreguliert werden kann

[29, 49, 116, 126].

Neben den neurotrophen Faktoren spielt auch die Volumenzunahme von Hippocampus
und/ oder grauer Hirnsubstanz durch Training eine bedeutende Rolle in der trainingsin-
duzierten Pravention gegen neurodegenerative Erkrankungen. Diese Effekte sind bereits

in Kapitel 4.3.3 beschrieben und in Humanstudien untersucht [35, 106].

Speziell flir T2DM wichtig in der Pravention mit Training gegen Demenz sind die in die-
sem Abschnitt beschriebenen Mechanismen, die bereits in Kapitel 1.2.2 als gemeinsame
pathophysiologische Grundlagen von T2DM und AD beschrieben wurden und im Review
von Bertram et al sehr fundiert dargelegt werden [11]. Durch regelmaRiges Ausdauer—
oder Krafttraining kann oxidativer Stress abgeschwacht werden, indem inflammatori-
sche Molekiile (IL-6, TNF-a, C-reaktives Protein (CRP)) reduziert und anti-inflammatori-
sche Zytokine (IL-4, IL-10) sowie reactive-oxygen species (ROS) mit antioxidativen Eigen-
schaften gesteigert werden [9, 11]. In Tierstudien konnte bereits gezeigt werden, dass

immobile Ratten Uber ein schlechteres Erinnerungsvermdégen verfiigen, da sich durch
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die Immobilitat ein oxidativer Schaden an Makromolekilen im Hippocampus einstellte
[97]. AuRerdem zeigte sich im Hippocampus von Mausen, die sich regelmaRig im Laufrad
bewegten, eine verbesserte mitochondriale Funktion gemessen anhand des oxidative
phosphorylation complex content [9]. Hierliber kann der mitochondrialen Dysfunktion
als gemeinsame Pathophysiologie von AD und T2DM (siehe Kapitel 1.2.2) entgegenwirkt
werden [9]. Training kann auRerdem zu einer Verbesserung der endothelialen Funktion
sowie der Gehirndurchblutung fihren —unter anderem lber VEGF und eine verbesserte
Bioverfligbarkeit von NO [11]. Ferner vermag Training zytotoxische Ceramide zu redu-
zieren — Proteine, die folglich weniger pro-inflammatorische Molekiile im ZNS anrei-
chern kénnen [11]. AuBerdem wird durch die Reduktion von Ceramiden die zentrale In-
sulinresistenz abgeschwacht, die ebenfalls zu kognitiven Beeintrachtigungen fihren
kann [11]. Fraglich ist noch, ob Training auch zu einem vermehrten Abfluss von neuro-
toxischem B-Amyloid fiihrt und ob die positiven Effekte des Trainings auf die Kognition

auch auf einem ansteigenden Testosteronlevel durch Sport zu begriinden sind [11].

Alle oben genannten Hypothesen trainingsinduzierter praventiver Effekte gegen De-
menz sind fiir T2DM besonders bedeutsam. Denn T2DM tragen zum einen ein deutlich
erhohtes Risiko flir AD [25, 27, 70] und sollten sich der genannten praventiven Effekte
besonders bewusst sein. Zum anderen sind T2DM pradisponiert fiir periphere Risikofak-
toren, die zu einer Beeintrachtigung kognitiver, zentraler Gehirnfunktionen fiihren kon-
nen. Risikofaktoren der Gehirngesundheit sind alle Faktoren des metabolischen Syn-
droms (Hypertonie, Insulinresistenz, stammbetonte Adipositas und Hyperlipiddmie) und

davon im Besonderen Hypertonie und Insulinresistenz (siehe Abb. 21) [29].

Diese Risikofaktoren der Gehirngesundheit lassen sich durch regelmaligen Sport redu-
zieren. Dass Adipositas, Insulinresistenz, Hyperlipidamie, HbAlc und Hyperglykdmie
durch Sport reduziert werden kénnen ist allgemein bekannt [11]. So kann vaskuldren
Komplikationen des T2DM wie einer vaskuldren Demenz, einem Apoplex oder einem
akuten Koronarsyndrom vorgebeugt werden. Aber auch eine Hypertonie kann sich
durch Sport verbessern: Ein groRes Review untersuchte Studien mit insgesamt knapp
4000 Teilnehmern und kam zu dem Schluss, dass submaximales Ausdauertraining schon
ab einer Dauer von 4 Wochen zu einer signifikanten Reduktion des Blutdrucks speziell

bei Hypertonikern fihrte ( -6.9 mmHg, p<0,001) [28]. Dies beruht vermutlich auf einer
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Abnahme des peripheren GefaBwiderstands, Verdanderungen im sympathischen Ner-

vensystem sowie einer Reduktion von Renin [11].

Es sind also nicht nur zentrale Mechanismen, die die positiven Effekte des Trainings auf
die Gehirngesundheit bewirken. Mit der trainingsinduzierten Verbesserung peripherer

Risikofaktoren sind es durchaus auch systemische Mechanismen [29].

Insofern profitieren T2DM in besonderem MaRe von regelmafligem Training, welches
zusammenfassend Uber strukturelle, molekulare und zelluldare Anpassungsmechanis-
men, unter anderem Uber eine verstarkte Expression von neurotrophen Faktoren wie

BDNF, die Kognition verbessern und Demenzen entgegenwirken kann [11].

Die besondere Rolle von BDNF liegt in der trainingsinduzierten Induktion von Neuroge-
nese und neuronaler Plastizitat, also einem zentralen Effekt. BDNF wirkt in der trainings-
induzierten Pravention von Demenzen jedoch nicht nur zentral, sondern auch peripher
beziehungsweise systemisch: Aus dem kontrahierenden Skelettmuskel freigesetztes

BDNF steigert die Fettoxidation [91] und trdgt so zur Reduktion der Adipositas bei.

4.4 Schlussfolgerung: Sport als Pravention gegen Demenz
Bei allen oben genannten Limitierungen dieser Studie kénnen, auch durch die Einord-
nung dieser Studie in die aktuelle Forschung, folgende Schlussfolgerungen gezogen wer-

den:

Eine einmalige 30minitige, submaximale Ausdauerbelastung auf dem Fahrradergome-
ter kann zu einer akuten Hochregulation des BDNFs im Serum bei dlteren T2DM fihren.
Die Hohe des BDNF-Anstiegs ist dabei von der Hohe des Belastungsniveaus und des
Laktatanstiegs abhéangig. Eine rein muskulare Belastung im Rahmen eines regelmaligen
moderaten, aeroben Trainings (Radfahren oder Joggen) ist aus jetziger Sicht am geeig-
netsten fir T2DM zur Pravention einer Demenzerkrankung. Ob eine Kombination aus
muskuldarem Ausdauertraining und kognitivem Training wie beim Exergaming bei glei-
cher Intensitat der Belastung (Laktatniveau) ebenfalls zu einer Hochregulation des
BDNFs fiihrt und gegebenenfalls sogar zu einem hoheren BDNF-Anstieg als bei einer rein
muskuldren Belastung, bleibt zu prifen. Krafttraining zeigte in verschiedenen Studien
keine Auswirkung auf die BDNF-Level und fihrt daher vermutlich nicht zu einer Verbes-

serung kognitiver Leistungen [119].
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Neben BNDF kénnen auch andere neurotrophe Faktoren wie IGF-1 und VEGF durch Trai-
ning ansteigen und folglich zu einer verbesserten kognitiven Fahigkeit flihren [29]. Die

Studienlage hierzu ist jedoch uneinheitlich.

Diese Studie ist als Pilotstudie gedacht und soll von einer groRer angelegten Studie mit
mehr Teilnehmern und langerer Trainingsdauer gefolgt werden. Denn besonders eine
langfristige Hochregulation von BDNF durch regelmaRiges Ausdauertraining kann tat-
sichlich bleibende Effekte auf die kognitive Leistungsfahigkeit bewirken [119]: Uber eine
Induktion von Neurogenese und Neuroplastizitdt, eine Volumenzunahme des Hippo-
campus und/ oder der grauen Hirnsubstanz kann die kognitive Leistungsfahigkeit alterer
T2DM verbessert, sowie der Entstehung von Alzheimer und anderen Demenzen entge-

genwirkt werden [11, 125].

Statistisch zeigte sich in vielfachen Studien diese positive Korrelation von Ausdauertrai-
ning, BDNF-Erh6hung und Verbesserung der Kognition. Auch wenn die Ergebnisse auf-
grund der insgesamt sehr kleinen Kohorten mit Vorsicht bedacht werden sollten, kann
von einem positiven Effekt von regelmaRigem Training auf die Neurogenese ausgegan-
gen werden. Allerdings konzentrieren sich die meisten Studien dabei auf gesunde Pro-
banden. Weitere Forschung zur Untersuchung des statistischen Zusammenhangs von
Training auf BDNF-Level speziell in Patienten mit T2DM/ metabolischem Syndrom und/

oder Demenz/AD ist nétig.

Der Beweis eines kausalen Zusammenhangs zwischen einer BDNF-Erhdhung, der Induk-
tion von Neurogenese und der Pravention von Alzheimer ist jedoch nicht moéglich [35,
105]. Ebenso lasst sich nicht untersuchen, ob ein verminderter BDNF-Wert bei Patienten
mit T2DM und/ oder AD Ursache oder lediglich Konsequenz der Erkrankung und folglich
der kognitiven Einschrdankungen ist. Denn die genauen trainingsinduzierten molekularen
Prozesse, die vor allem im Hippocampus stattfinden, sind nur post mortem im Hirnge-
webe von Tiermodellen zu untersuchen. Zur definitiven Diagnosestellung einer Alzhei-
mererkrankung ist ebenfalls die Untersuchung des Hirngewebes post mortem nétig [27].
Damit ist eine exakte Untersuchung der Zusammenhange von BDNF-Anstieg, Induktion
von Neurogenese und daraus folgender Gedachtnisverbesserung methodisch nicht

moglich.
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4.5 Ausblick: BDNF als Therapeutikum

Die krankheitsmodifizierende Therapie von Demenzen verfolgte bisher einen Toxin-re-
duzierenden Ansatz, zielt also bei Alzheimer darauf ab, neurotoxische Amyloidplaques
und Tau-Proteine zu reduzieren [72]. Neue Ergebnisse von Phase IlI-Studien, die Eingriffe
in die Amyloid-Kaskaden untersuchten, zeigen zwar eine Reduktion der Plaques, jedoch
keine vielversprechenden klinische Verbesserung [44, 77]. Aktuelle Forschung um eine
effektive Therapie gegen Demenz sollte daher auch andere Ansatze verfolgen. Die Hoch-
regulation von BDNF verfolgt eine neuartige Therapiestrategie, namlich einen Eingriff in
die Pathophysiologie von AD: BDNF als pro-survival Faktor und als Modulator von neu-

ronaler Plastizitdt und Neurogenese fiihrt zu synaptischer Reparatur.

Humanstudien, die eine direkte Wirkung eine exogene BDNF-Gabe als Therapeutikum
gegen neurodegenerative Erkrankungen und speziell Demenzen untersuchten, gibt es
derzeit noch nicht. Jedoch kann aufgrund der im Kapitel 4.3.3 beschriebenen positiven
Effekte von BDNF auf Kognition und Gehirngesundheit, sowie aufgrund der inversen Kor-
relation von BDNF und dem Auftreten von neurodegenerativen Erkrankungen (siehe Ka-
pitel 1.3.4) von einer insgesamt praventiven Wirkung des BDNFs gegen diese ausgegan-

gen werden.

Weiterhin sind vielversprechende Ergebnisse von einer in vivo und in vitro BDNF-Gabe
an Tiermodellen bekannt, die im Folgenden aufgefiihrt werden. Die erste Studie, die po-
sitive Effekte einer BDNF-Gabe auf die synaptische Ubertragung (Potenzierung basaler
synaptischer Ubertagung an CA1 Synapsen) in vitro zeigen konnte, wurde 1995 an
Schnitten von Hippocampi von Ratten durchgefiihrt [61]. Eine in vivo Studie am Tiermo-
dell untersuchte die Wirkung von intrahippocampaler Infusion einer hohen Dosis BDNF
und konnte eine langfristige basale Potenzierung basaler synaptischer Ubertagungen im
Gyrus dentatus feststellen [76]. Eine aktuellere Studie kommt zu dem Ergebnis, dass die
zelluldre Antwort auf eine BDNF-Infusion von der Schnelligkeit der Infusion abhangt: So
flhrte eine schnelle Infusion in kultivierten Hippocampi von Ratten lber einen rapiden
Anstieg der BDNF-Konzentration und Uber eine transiente Aktivierung des TRKB-
Rezeptors zu einer rapiden Verbesserung synaptischer Ubertragungen. Eine langsame
Infusion hingegen bewirkte eine Steigerung der Langzeitpotenzierung Gber eine langsa-

mere Steigerung von BDNF-Konzentration und TRKB-Aktivierung [59].
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Eine beeindruckende in vivo Studie untersuchte neuroprotektive Effekte einer BDNF-
Gabe an Nagetiere und Affen in fortgeschrittenem Alter und mit AD in verschiedenen
Serien [81]. Mausen wurde mittels gentechnischer Verfahren AD in ihr Genom integriert.
Eine Ubertragung des BDNF Gens auf das Genom dieser Méause fiihrte zu einer vollstan-
digen Revision des AD-induzierten Verlust von Synapsen und stellte Gedachtnis und Er-
innerungsvermogen wieder her. Diese Ergebnisse zeigten sich unabhdngig von einem
Effekt auf Amyloid-Plaques, was die Notwendigkeit neuartiger Therapieansatze gegen
AD verstarkt. In einer ndchsten Serie wurde alteren Ratten sowie gealterten Affen BDNF
mittels einer Infusion zugefiihrt. Die Ratten zeigten daraufhin eine Revision von alters-
bedingten kognitiven Defiziten und die Affen eine Revision altersbedingter, neuronaler
Atrophie. Die Ergebnisse dieser aufwandigen Studie zeigen eindeutig, wie substantiell
die neuroprotektiven Effekte einer BDNF-Administration als Pravention von altersbe-

dingtem kognitivem Abbau sowie AD sind.

Eine Problem bei der intravendsen Gabe von BDNF ist, dass nur ein geringer Teil des
zugeflihrten BDNFs tatsachlich das Gehirn erreicht und zentral wirken kann [2]. Daher
wurde BDNF in den bisher durchgefiihrten Studien an Tiermodellen intrathekal oder in-
traventrikular zugefihrt, was in der klinischen Praxis sicherlich nicht praktikabel ist. Ne-
ben der direkten intravendsen Gabe von BDFN existieren bisher aulRerdem mehrere
pharmakologische Ansatze fiir Substanzen, die BDNF hochregulieren konnen: TRKB-
Agonisten und kleine Molekiile, die die endogene Synthese von BDNF steigern kénnen
[2, 72]. AuRerdem wird eine Gabe von Kofaktoren wie Vitamin B12 und Dexamethason,
die die Expression von BDNF steigern konnen, diskutiert [7]. Ein weiteres Beispiel hierfir
ist das gegen AD haufig eingesetzte Memantin, welches eine Steigerung der Expression

von BDNF im limbischen Kortex bewirken kann [60].

Auch als Therapeutikum fir kardiovaskuldre Erkrankungen wie einem akuten Koronar-
syndrom und einem Apoplex wird eine exogene BDNF-Zufuhr diskutiert [13, 24, 93, 108].
Im Tiermodell zeigte sich bereits eine gute Wirksamkeit einer exogenen BDNF-Gabe in
der Genesung von Ratten mit photothrombotisch induzierter Ischamie: Schabitz et al
gaben fiir die ersten 5 Tage nach dem Apoplex eine Dosis BDNF intravends pro Tag. Die
Ratten zeigten daraufhin signifikant verbesserte sensomotorische Testergebnisse (zum

Beispiel beim Entfernen eines Klebebandes) fiir bis zu 6 Wochen [108]. AulRerdem
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konnte man eine signifikant gesteigerte Neurogenese per Immunfloureszenz messen.
Diese Ergebnisse zeigen die potentielle Wirkung von BDNF als Modulator von zentraler
Neurogenese, der das Outcome von Patienten mit zerebraler Ischamie langfristig ver-

bessern kann.

Eine exogene BDNF-Gabe oder Steigerung der endogenen EDNF-Expression kann auch
als neuartiger Ansatz in der antidiabetischen Therapie gesehen werden. Experimentelle
Studien an Mausen haben bereits eine solche exogene BDNF Gabe untersucht und fan-
den Hinweise auf einen hypoglykdamischen Effekt einer systemischen Gabe von BDNF an
Ubergewichtige, nicht Insulin-pflichtige, diabetische Mause [7, 86, 121]. Der Effekt per-
sistierte (iber drei Wochen nach der Gabe und fiihrte zu einer Kérpergewichtsabnahme,
welche nicht durch eine Reduktion der Nahrung, sondern durch eine signifikante Ver-
besserung der Blutzuckerkontrolle im Sinne einer Reduktion des HbAlc-Wertes bedingt
war: Bekamen diabetische Mduse ein oder zweimalig pro Woche eine Dosis von 70 mg
BDNF/kg Korpergewicht tber insgesamt drei Wochen, so flihrte dies zu einer signifi-
kante Reduktion im HbA1C verglichen mit der Kontrollgruppe [86]. Vorteilhaft ist sicher-
lich, dass bereits eine einmal pro Woche gegebene BDNF Dosis einen wochenlangen po-
sitiven Effekt auf den diabetischen Glukosestoffwechsel haben kann [86]. AuRerdem
kann BDNF einer Erschopfung der insulinproduzierenden B-Zellen des Pankreas vorbeu-

gen [7] und fiihrte in Studien zu einer verbesserten Insulin-Sensitivitat [66, 75, 121].

Diese Dissertation soll dazu beigetragen, die theoretischen Hintergriinde einer positiven
Wirkung von endogenem und exogenem BDNF fiir Patienten mit T2DM und neurodege-
nerativen Erkrankungen aufzuzeigen und leitet iber in zukiinftige Forschung zu einer
exogenen BDNF-Gabe als neuartigem Therapieansatz. Die Wirksamkeit einer exogenen
BDNF-Gabe oder endogenen BDNF-Steigerung als Therapie gegen Alzheimer und De-

menzen, sowie in der antidiabetischen Therapie, bleibt in Humanstudien zu belegen.
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5 Zusammenfassung

Typ-2-Diabetiker haben im Alter ein 1,5-2fach erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung
einer Demenz wie der Alzheimer Demenz. Vorangegangene Studien haben ge-
zeigt, dass eine akute Freisetzung von Serum BDNF sowohl durch sportliche Akti-
vitat als auch durch alleiniges kognitives Training eine Verbesserung kognitiver
Funktionen zur Folge hat und damit die Entstehung von neurodegenerativen Er-

krankungen zu verhindern vermag.

Diese Studie untersucht zum ersten Mal, ob die akute Regulation von Serum BDNF
bei dlteren Typ-2-Diabetikern von der Sportart abhangig ist. Verglichen werden die
BDNF-Serumwerte vor und nach einer submaximalen Belastung auf dem Fahrrad-
ergometer mit denen vor und nach Exergaming an der Wii® - Konsole, einem Aus-
dauertraining mit zusatzlicher kognitiver Komponente (ber ein TV-Gerat. So
wurde geprift, ob eine Kombination aus korperlicher Aktivitat mit kognitiven
Komponenten im Exergaming bei dlteren T2DM zu einer héheren Freisetzung von

BDNF fihrt, als eine rein muskuldre Belastung durch die Fahrradergometrie.

Es wurden acht Gbergewichtige, nicht-insulinpflichtige Typ-2-Diabetiker rekrutiert,
die in einer 2x2 crossover Design Studie jeweils eine 30-minitige submaximale
Ausdauerbelastung auf dem Fahrradergometer und durch Exergaming erfuhren.
Um den Grad der korperlichen Anstrengung zu vergleichen, wurden objektive Pa-
rameter wie Herzfrequenz und Laktatwerte ebenso protokolliert wie das subjek-
tive Belastungsempfinden anhand der BORG Skala. Eine vendse Blutentnahme er-
folgte im Ruhezustand vor der Belastung und direkt nach der Belastung. Im An-
schluss wurde eine quantitative Bestimmung des BDNF mittels ELISA durchge-

fahrt.

Es zeigte sich eine statistisch signifikante Erhohung des BDNFs nach der Fahrrad-
belastung (+20%, p=0,017), jedoch nicht nach dem Exergaming. Die Herzfrequenz-
raten bei der Fahrradbelastung und beim Exergaming zeigten keine signifikante
Veranderung (p>0,05). Die Laktatwerte hingegen waren bei der Fahrradbelastung
signifikant hoher (Radfahren: 3,7 *1,1mmol/l, Exergaming: 2,5 +1,2mmol/I,
p=0,043) als beim Exergaming.
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Daraus kann geschlossen werden, dass Laktat ein entscheidenderer Trigger fir die
BDNF Freisetzung ist und bedeutsamer zu sein scheint als eine Sportart mit zusatz-
lichen komplexen kognitiven Anforderungen wie das Exergaming. Zusatzliche Stu-
dien mit groBerem Patientenkollektiv sind nétig, um diesen Zusammenhang zu ve-
rifizieren. Ein trainingsinduzierter BDNF-Anstieg kann Uber eine Induktion von
Neurogenese und Verbesserung neuronaler Plastizitdt kognitive Funktionen in
T2DM verbessern und so zur Pravention von Demenzen beitragen. Die

Wirksamkeit bleibt jedoch in Humanstudien zu belegen.

T2DM patients are known to be at higher risk of neurodegeneration such as Alz-
heimer’s disease than healthy individuals. Previous studies found that an acute
increase of serum BDNF levels after exercise as well as sole cognitive training re-
sults in a better cognitive function and thus prevents the development of neuro-

degenerative diseases.

This study examines for the first time, whether the release of serum BDNF in el-
derly T2DM depends on the exercise mode, comparing serum BDNF levels before
and after two different moderately intense aerobic exercises: Sole cycling and ex-
ergaming with the Nintendo Wii®, a modern version of aerobic training with addi-
tional cognitive tasks. We thereby examined whether a combination of aerobic
training with cognitive training results in greater increase of BDNF than sole cy-

cling.

Eight overweight non-insulin dependent T2DM men were recruited and partici-
pated in both 30-minute submaximal exercise in cycling and exergaming in a 2x2
crossover design study. To compare the level of exertion during exercise, heartrate
and lactate levels as well as perceived exertion using BORG scale were measured.
Venous blood samples were withdrawn prior to the exercise at rest conditions and

immediately following exercise. Serum BDNF levels were quantified by ELISA kits.

Results show a significant increase of serum BDNF after cycling (+20%, p=0,017),

but not after exergaming. As for the level of exertion, heart rates did not differ

73



significantly (p>0,05) whereas lactate levels were significantly higher during cy-

cling (cycling: 3,7 +1,2immol/l, exergaming: 2,5 +1,2mmol/I, p=0,043).

We therefore conclude that the actual level of exertion in terms of lactate seems
to be more important for the release of BDNF than an exercise mode with further
cognitive impact like exergaming. Further studies with a higher number of partici-
pants are necessary to confirm this relation. An exercise-induced upregulation of
BDNF can improve cognitive function in T2DM and result in induction of neuro-
genesis as well as improvement of neuronal plasticity and may thus prevent de-

mentia. But this causal relation remains to be proven in studies with humans.
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8 Anhang

8.1 Abbildungsverzeichnis

Abb. 1: Mogliche pathophysiologische Mechanismen, die sowohl in der Entstehung von DM
als auch von Demenzen relevant sind. LRP-1 lipoprotein receptor-related protein-1. TNF-a Tu-
mornekrosefaktor-a. IL-6 Interleukin-6. ROS reactive oxygen species (Sauerstoffradikale).
AGEs advanced glycation end products. Modifiziert nach [11].

Abb. 2: Schematische Darstellung des limbischen Systems. Der Hippocampus erhalt Afferen-
zen unter anderem vom Thalamus und leitet Efferenzen unter anderem zur Amygdala und
zum Hypothalamus [101].

Abb. 3: Drei Signalwege von BDNF, welche die Transkriptionsfaktoren CREB und CBP aktivie-
ren. So werden Gene transkribiert, die neuronale Plastizitdt, Neurogenese, Stressresistenz und
Zelliberleben modulieren kénnen[7].

Abb. 4.: Potenzielle Effekte einer Bindung von BDNF an p75NtR und TrK-Rezeptoren auf Glia-
zellen. Bindet BDNF an TrK-Rezeptoren, kann dies die Kalziumfreisetzung aus dem endoplas-
matischen Retikulum modulieren und so die Neuroplastizitat fordern. Eine Bindung von BDNF
an p75-Rezeptoren hingegenaktiviert andere Signalwege, die zum Wachstum des Axons, zur
Zellzyklusaktivierung oder zum Zelltod (Gber TNF) fiihren konnen. Letztendlich kdnnen die Sig-
nalwege beider Rezeptoren zu Verdnderungen in der synaptischen Ubertragung fiihren. [14]

Abb. 5: Vermuteter Mechanismus, mit dem Sport durch eine Verdanderung im Energiehaushalt
der Zelle und folglicher Unterstiitzung von synaptischer Plastizitat die kognitive Funktion for-
dern kann. [47]

Abb. 6: Studiendesign der 2x2 crossover Studie und Studienablauf.

Abb. 7: ,Basic Run Plus“ von Wii® Fit Plus. Quelle: http://www.exerga-
melab.org/2013/05/calories-burned-playing-exergames-in.html abgerufen am 23. 11.2017.

Abb. 8: ,,Obstacle Land“ von Wii® Fit Plus. Quelle: https://bulk2.destructoid.com/ul/152318-
review-wii-fit-plus/Obstaclecourse-620x.jpg, abgerufen am 23.11.2017.

Abb. 9.: ,Island Cycling” von Wii Fit Plus. Quelle: http://appkiddy.blogspot.de/2014/05/wii-
island-cycling.html, abgerufen am 23.11.2017.

Abb. 10: Prinzip eines Sandwich-ELISAs.

Abb. 11: Typische Standardkurve, auf der die optische Dichte der Verdiinnungsserie gegen die
Konzentration des enthaltenen BDNF [pg/ml] aufgetragen wird und so als Referenz fiir die
Serumproben der Probanden gilt. [96]

Abb. 12: BDNF-Werte [ng/ml] der Probanden jeweils vor- und nach dem Exergaming und Rad-
fahren.

Abb. 13: Prozentuale Anderung des BDNFs durch jeweils 30 miniitiges submaximales

Exergaming beziehungsweise Radfahren.
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Abb. 14: VEGF-Werte [pg/ml] der Probanden jeweils vor- und nach dem Exergaming und Rad-
fahren.

Abb. 15: Prozentuale Anderung des VEGFs durch jeweils 30 miniitiges submaximales
Exergaming beziehungsweise Radfahren.

Abb. 16: IGF-1-Werte [ng/ml] der Probanden jeweils vor- und nach dem Exergaming und Rad-
fahren.

Abb. 17: Prozentuale Anderung des IGF-1 durch jeweils 30 minitiges submaximales
Exergaming beziehungsweise Radfahren.8

Abb. 18: Mittelwerte und Standardabweichungen der Herzfrequenzen der Probanden wah-
rend des Radtrainings und des Exergamings im Vergleich.

Abb. 19: Mittelwerte und Standardabweichungen der Laktatwerte der Probanden wahrend
des Radtrainings und des Exergamings im Vergleich.

Abb. 20: Immunhistochemische Farbung einer Muskelbiopsie in vivo vor und 24 Stunden nach
einem zweistiindigen Training auf dem Ergometer: BDNF wird durch Muskelkontraktionen
freigesetzt. [91]

Abb. 21: Quantifizierung des BDNF-Gehalts im kortikalen Endothel von 6 Monate alten mann-
lichen Ratten mittels Western Blot: BDNF Gehalt im Cortex der diabetischen Ratten ist signifi-
kant niedriger als der im Cortex der nichtdiabetischen Ratten. [82]

Abb. 22: BDNF Plasmakonzentration in sechs Gruppen, in welche die Probanden ja nach Vor-
handensein von Adipositas (BMI>30kg/m?), pathologischer Glukosetoleranz

(OGTT 140-199mmol/l) und DM (in dieser Studie definiert als HbAlc
>6,9mmol/l-abweichend von der Definition der deutschen nationalen Versorgungsleitlinie
[20]) eingeteilt wurden. Es zeigt sich eine relativ erniedrigte BDNF Plasmakonzentration bei
Diabetespatienten gegeniber Patienten ohne Diabetes, sowie bei adipdsen Patienten gegen-
Uber nicht Adip6sen. Modifiziert nach [66] S.38.

Abb. 23: Training induziert zum einen die Induktion von Wachstumsfaktoren und Signalkaska-
den, zum anderen fiir die Gehirngesundheit verantwortliche Mechanismen: Eine Steigerung
von Kognition, neuronaler Plastizitat, Neurogenese und vaskuldrer Funktion. AuRerdem redu-
ziert regelmaRiges Training verschiedene Risikofaktoren, die die Gehirngesundheit schadigen
und Inflammation verstarken: Hypertension und Insulinresistenz als Komponenten des meta-
bolischen Syndroms. Diese Faktoren wiederum kdnnen zum altersbedingten kognitiven Ab-
bau, neurodegenerativen Erkrankungen wie der AD und einer Resistenz gegeniiber neuro-
tropher Faktoren beitragen, die ihrerseits zur Inflammation fihren und die Gehirngesundheit
schadigen konnen. All diese Mechanismen sind flir T2DM besonders bedeutend. Zusammen-
gefasst hemmt Training all jene Faktoren, die fiir die Gehirngesundheit schadigend sind, und
verstarkt all jene fir die Gehirngesundheit wichtigen Prozesse, sodass Krankheiten wie AD
aufgehalten werden kénnen. Modifiziert nach [29].
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8.2 Tabellenverzeichnis
Tab. 1: Definition der Adipositas tGiber den BMI der Studienpatienten.

Tab. 2: Vorerkrankungen und Medikamente der Teilnehmer. CA Karzinom, CVI chronisch veno-
se Insuffizienz, NPP Nucleus pulposus prolaps=Bandscheibenvorfall, OSA obstruktives Schlaf
Apnoe Syndrom, Z.n. Zustand nach.

Tab. 3: Blutdruck sowie Laborwerte der Teilnehmer inklusive deren Referenzbereiche [38]. RR
Blut-druck, syst. systolisch, diast. diastolisch, BZ Blutzucker, TAG Triazylgyzeride, Chol. Ges.
Gesamtcholesterin, HDL High density Lipoprotein, LDL Low-density-Lipoprotein, HBAlc
glykiertes Himoglobin Alc.

Tab. 4: Studienlbersicht tiber den Zusammenhang von BDNF-Serumlevel und DM.
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