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Zusammenfassung

Diese Arbeit zeigt, inwieweit Bewegungsmangel bei der Entstehung von chronischen
Erkrankungen beteiligt ist und welche Mechanismen verschiedene, scheinbar
unterschiedliche Erkrankungen miteinander verbinden. Es wird gezeigt, wie Inaktivitat
eine Reihe von Folgereaktionen in Gang setzt die signifikanten Einfluss auf die
Entstehung metabolischer und neurodegenerativer Erkrankungen wie Typ 2 Diabetes,
endothele Dysfunktion, Brust- und Darmkrebs, Alzheimer und Depression haben.
Vermittelt wird diese Wirkung Uber Adipokine die primér von viszeralem Fettgewebe in
umliegendes Gewebe und in in die Blutzirkulation ausgeschiittet werden. Sie beeinflussen
auf para- und endokrine Weise die Funktionen der umliegenden und peripheren Organe.

Die in der Arbeit skizzierten Adipozytokine sind Resistin, Leptin, Tumornekrosefaktor-
alpha, Interleukin-10, C-reaktives Protein und Adiponektin. Die verstarkte Immunantwort,
infolge der erhthten Zytokinproduktion, richtet sich gegen korpereigenes Gewebe und
begiinstigt so ein entziindetes Milieu das den N&hrboden fiir zahlreiche chronische
Erkrankungen bietet. Im Gegensatz dazu bietet regelmaRige korperliche Aktivitdt Schutz
vor diesem Prozess. Wahrend koérperlicher Aktivitat werden durch die Aktivierung der Akut
Phase Reaktion Proteine gebildet, die in @hnlicher Form wie das Fettgewebe lokal oder
peripher auf die BlutgefaRe oder die Leber wirken. Myokine werden nur von der
arbeitenden Muskulatur produziert und ausgeschiittet. Sie wirken den chronischen
Entzindungszustanden, durch Senkung der proinflammatorischen Zytokine des
Fettgewebes, entgegen und beschreiben den positiven Effekt kdrperlicher Aktivitat. Dieser
wurde in der Vergangenheit als ,exercise factor” dargestellt. Das bekannteste Myokin ist
das gpl130 Rezeptor Zytokine Interleukin-6, das sowohl entziindungsférdernde als auch -
hemmende Wirkung besitzt und daher kontrovers diskutiert wird. Weitere hier behandelte
Myokine sind Interleukin-8, Interleukin-15 und Brain-derived Neurotropic Factor (BDNF).

Anhand einer Literaturrecherche, die mithilfe der Datenbanken Pubmed und
Hugenetnavigator durchgefuhrt wurde, wird gezeigt, welchen Einfluss Myokine auf die
Entstehung und den Verlauf von Typ 2 Diabetes, endothelen Dysfunktionen, Brust- und
Dickdarmkrebs, Alzheimer und Depression haben. Dabei werden alle relevanten Artikel
eingeschlossen die bis Mitte April 2011 publiziert wurden. Die Disziplin der Public Health
Genomik beschaftigt sich mit der Ubertragung genombasierter Information auf die
Gesundheitsférderung. Es werden genetische Konzepte dargestellt, die das Entstehen
von Mutationen erklaren und deren Auswirkungen skizzieren. Es wird gezeigt, dass
bedeutende genetische Effekte innerhalb der Myokine IL-6, IL-8 und BDNF nachgewiesen
wurden und inwieweit diese genetischen Polymorphismen Einfluss auf die Entstehung

und den Verlauf chronischer Erkrankungen haben.
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Abstract

The paper gives an overview of a new research approach that does not consider already
incurred diseases, but the mechanisms that are involved in the progress of
pathophysiology. It shows how physical inactivity starts a number of subsequent reactions
with significant influence on the development of metabolic and neurodegenerative
diseases such as type 2 diabetes, endothelial dysfunction, breast- and colon cancer,
alzheimer's disease and depression. This effect is primary mediated by adipokines which
are produced by visceral adipose tissue and released into the surrounding tissues and
into the circulation. Due to the autocrine, paracrine and endocrine system they influence
the surrounding and peripheral organs. This enhanced immune response caused by the
increased cytokine production attacks the body’s own tissues and thus favors an
inflammatory milieu which gives rise to numerous chronic diseases. This paper outlines
the adipocytokines resistin, leptin, tumor necrosis factor-alpha, interleukin-10, C-reactive
protein and adiponectin.

In contrast, regular physical activity provides protection against this inflammatory
response. During physical activity the acute phase response is activated. It produces
proteins which act in a hormone like manner. Myokines are only produced and distributed
by the working muscles. They suppress the chronic inflammatory condition and mediate
the positive effect of physical activity, which was shown in the past as the "exercise
factor". The best known myokine is the gpl30 receptor cytokines interleukin-6, which
possesses both pro- and anti-inflammatory effects and is therefore controversially
discussed. In this paper the myokines interleukin-8, interleukin-15 and brain-derived

neurotropic factor (BDNF) are described.

Based on a literature search conducted via the PubMed database and the
Hugenetnavigator, the impact of myokines on the development and progression of type 2
diabetes, endothelial dysfunction, breast and colon cancer, Alzheimer's and depression is

shown. All relevant articles published until April 2011are included.

The discipline of Public Health Genomics provides the transmission of genome-based
information into the public health promotion. In this context, genetic concepts are
presented that explain the emergence of mutations and their effects on the disease. It is
shown that significant genetic effects were detected within the different myokines IL-6, IL-

8 and BDNF and how they impact the development and progression of chronic diseases.
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1  Einleitung

Eine wichtige Aufgabe der zukinftigen Gesundheitsvorsorge wird es sein, Interventionen
zu entwickeln um Krankheiten effizient bekampfen zu kénnen und so die Morbiditat und
Mortalitat innerhalb von Populationen zu verringern. Gerade koérperliche Aktivitat erfillt
diese Kriterien, stellt es doch ein hochwirksames Instrumentarium zur Bek&dmpfung von
unterschiedlichen Erkrankungen zur Verfugung. Der positive Effekt korperlicher Aktivitat
fur die individuelle Gesundheitsforderung ist unumstritten, das zeigen viele Studien.
Umgekehrt wurde gezeigt, dass mangelnde Bewegung und eine sitzende Lebensfiihrung
mit vielen Krankheiten einhergeht.

2003 gelang die Entschliisselung des menschlichen Genoms. Dies loste einen Hype in
der Forschung nach den genetischen Grundlagen menschlicher Erkrankungen aus.
Verschiedene Methoden wurden seither entwickelt und werden angewandt um maégliche
Krankheitsgene zu lokalisieren. Rund um die Erkenntnisse, die aus der menschlichen
Genomforschung gewonnen werden, etablieren sich neue Forschungsfelder die darauf
abzielen genomische Informationen fir das Gesundheitswesen nitzlich zu machen. Hier
hat sich in den letzten Jahren eine Teildisziplin der Public Health, namlich die Public
Health Genomik, hervorgetan. Ziel dieser Disziplin ist es, vielversprechende
Forschungsansatze zu unterstitzen und auf Bevolkerungsebene zu Ubertragen. Gerade
Erkenntnisse zur Wirksamkeit korperlicher Aktivitat haben hier Relevanz, sind sie doch ein

kostenglinstiges Instrumentarium um Krankheiten vorzubeugen.

Die hier vorliegende Arbeit beschreibt detailliert einen Mechanismus der koérperliche
Inaktivitdt mit zahlreichen chronischen Krankheiten verlinkt. Den Ausgangspunkt der
Beschreibung bildet kdrperliche Inaktivitdt und die sitzende Lebensfilhrung. Sie bilden die
Basis fur den Verlauf eines Erkrankungszyklus, der tber die Akkumulation von Fett an den
falschen Stellen zu chronischen Entziindungen fihrt. Zahlreiche metabolische Stérungen,

welche unter dem metabolischen Syndrom zusammengefasst werden, konnen folgen.

Die Verbindung zwischen den einzelnen Stadien dieser Kaskade wird durch hormon-
ahnliche Botenstoffe, den sogenannten Zytokinen, vermittelt. Sie werden von Zellen der
Immunabwehr, von Fettzellen und wahrend korperlicher Aktivitéat, auch von der Muskulatur
ausgeschittet. Besondere Relevanz kommt in dieser Arbeit den von der den
Muskelfasern ausgesendeten Myokinen zu. Es wird gezeigt in welcher Weise sie in der
Lage sind Krankheiten vorzubeugen und die Prognose bei bestehenden Krankheiten zu
verbessern. Dabei wird deutlich, dass Krankheiten die scheinbar nichts miteinander

gemeinsam haben durch einen Mechanismus miteinander verbunden sind.
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Kapitel 1 dieser Arbeit fihrt den Leser in die Grundlagen der genetischen und
genomischen Forschung ein. Es wird eine genetische Einfliihrung gegeben, aul3erdem
werden Grundbegriffe der genetischen Forschung erklart. Der Unterschied zwischen
Genetik und Genomik wird thematisiert.

Kaptitel 2 stellt die Forschungsrichtung der Public Health Genomik (PHG) vor. Diese
Forschungsrichtung beschéftigt sich mit der Ubertragung genombasierter Informationen in
die Gesundheitsforderung. Dabei wird auf die Definition und die Aufgaben der PHG

eingegangen.

Das dritte Kapitel skizziert den fur diese Arbeit relevanten Begriff der korperlichen
Aktivitat. Weiters wird das Risikofaktorenmodell vorgestellt, auf dessen Basis die

Einteilung der Risikofaktoren flr chronische Erkrankungen vorgenommen wird.

Das vierte Kapitel beschreibt Risikofaktoren die bei der Entstehung multimodaler

chronischer Erkrankungen Einfluss nehmen.

Das funfte Kapitel widmet sich dem Konzept des Diseasomes. Dieses Modell beschreibt
die Verbindung der Risikofaktoren zueinander und zusatzlich warum verschiedene
Krankheiten in denselben Clustern erscheinen, obwohl sie scheinbar keine

Gemeinsamkeit aufweisen.

In Kapitel 6 werden Zytokine vorgestellt. Sie spielen eine wichtige Rolle bei der
Verbindung zwischen korperlicher Aktivititat/Inaktivitat und Gesundheit. Zuerst werden
Zytokine vorgestellt, die von Fettzellen ausgeschittet werden und von denen die meisten
einen entzindungsférdernden Charakter aufweisen. lhnen folgen Zytokine die von der
aktiven Muskulatur produziert und ausgeschiittet werden und entziindungshemmende

Aufgaben Gbernehmen.

Kapitel 7 stellt das Kernstiick der Arbeit dar. Hier werden chronische Erkrankungen in
Bezug zu den voran beschriebenen Myokinen gebracht. Zu Beginn eines jeden
Unterkapitels wird auf Pathophysiologie, Epidemiologie und den Zusammenhang mit
korperlicher Aktivitat eingegangen. Darauf folgt die Darstellung von Studien, welche den
Zusammenhang der Myokine einschlie3lich deren genetischen Polymorphismen mit der
spezifischen Erkrankung behandeln. Es sind dies der Typ 2 Diabetes, endothele
Dysfunktionen die mit Atherosklerose verbunden sind, Brust- und Darmkrebs sowie die

Alzheimer-Demenz und Depression.

Das achte Kapitel erschliel3t Krankheiten, die in durch das Diseasome korperlicher

Aktivitat modifiziert werden.

Im neunten und letzten Kapitel werden die Ergebnisse zusammengefasst und die
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Fragestellungen beantwortet.

1.1 Hinfuhrung zur Fragestellung

Die Problemstellung beinhaltet zwei Komponenten. Die erste Komponente setzt sich mit
den Erkenntnissen rund um die Mechanismen kdrperliche Inaktivitat auseinander. Mit dem
Konzept des Diseasome korperlicher Inaktivitdt wurde ein neuartiges Konzept geschaffen,

das einen Mechanismus erklart, welcher verschiedene Krankheiten miteinander verbindet.

Die zweite widmet sich der Public Health Genomik, welche sich mit der Ubertragung
genomischen Wissen zu Gunsten der Gesundheit der Bevdlkerung befasst. Die
Hauptaufgaben liegen einerseits in der Nutzbarmachung genomischer Information und

andererseits in der Kommunikation dieser Information an relevante Interessensgruppen.

Daraus ergeben sich folgende Fragestellungen:

o Was ist das Diseasome korperlicher Inaktivitat?

J Welche Risikofaktoren schlief3t es mit ein?

J Welche Krankheiten thematisiert das Diseasome korperliche Inaktivitat?

. Welche genetischen Varianten innerhalb der Myokine kdnnen als relevant fur die

Gesundheitsférderung beschrieben werden?

J Wie kann genombasiertes Wissen zum Diseasome kdrperlicher Inaktivitat zur

Verbesserung der Gesundheit der Bevdlkerung genutzt werden?

o Welche Mittel stellt Public Health Genomik zur Verfigung um genomisches Wissen
zum Diseasome korperlicher Inaktivitat zur Verbesserung der Gesundheit der

Bevolkerung nutzbar zu machen?

1.2 Methode der Bearbeitung

Zur Bearbeitung wird die hermeneutische Methode gewahlt. Die Internetrecherche in den
Internetdatenbanken Medline und Pupmed und HuGe Navigator schlieRen alle
themenrelevanten Publikationen bis Mai 2011 ein. Der Hugenet-Navigator bietet Zugang
zu standig aktualisierten Daten der genetischen Epidemiologie. Gesucht wurde
vorwiegend nach Humanstudien, obwohl auch einige interessante Ergebnisse aus
Nagerstudien gefunden wurden. Der HuGe Navigator erwies sich als sehr nitzliches
Instrument, da Studienergebnisse zur Pravalenz genetischer Varianten, Gen-Krankheit-
Interaktionen, Gen-Gen-Interaktionen, Gen-Umwelt-Beziehungen sowie zur Evaluierung

genetischer Tests bereitgestellt werden.
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Die gesammelten Daten wurden geordnet und miteinander verglichen und
zusammengefasst. Fir die Ubertragung der gesammelten Daten wird das von der
internationalen Vereinigung fur genombasierte Forschung (GRaPH-INt) erstellte
Rahmenkonzept verwendet (Burke, Khoury, Stewart, & Zimmern, 2006).

1.3 Relevanz

In diesem Zusammenhang muss auf die Folgeerkrankungen kdorperlicher Inaktivitat
eingegangen werden. Obgleich die gesundheitsfordernde Wirkung koérperlicher Aktivitét
unbestritten ist und zahlreiche Studien dies beweisen, (Heady, Morris, Kagan, & Raffle,
1961), bewegen sich laut einer aktuellen Studie der Europaischen Kommission ein Viertel
der Befragten fast nie oder gar nicht (Europaische Kommission, 2010). Dies verdeutlicht,
dass noch ein grof3es Aufklarungspotenzial hinsichtlich der positiven Wirkung kérperlicher

Betatigung besteht.

2 Genetische Grundlagen

Zurzeit findet in der Medizin eine rasante Entwicklung statt. Die Erkenntnisse aus der
Genomforschung werden in die Medizin integriert, wodurch ein neues Bild von Krankheit
und Gesundheit gezeichnet wird. Dies wird untermauert durch einen Wechsel von der
phanotypischen Orientierung hin zu einer genotypischen Analyse des Patienten. Dadurch

gewinnen die Pradiktion und die Prognose neben der Diagnostik an Bedeutung.

Mitte der 80ziger Jahre wurde mit der Kartierung des menschlichen Genoms begonnen.
Mittels der Methode der Positionsklonierung konnten viele Gene entdeckt und zahlreiche
Mutationen gefunden werde, die mitverantwortlich flir genetisch bedingte Erkrankungen
sind. Zu diesen Krankheiten z&hlen in erster Linie die monogenetischen Erkrankungen bei
denen ein Gen der Ausloser fur eine Krankheit ist. In den letzten Jahren wurde zudem die
Suche nach den molekularen Auslosern fir komplexe, multifaktorielle Erkrankungen
intensiviert. Solche Erkrankungen sind beispielsweise Herzkreislauferkrankungen,
Diabetes Mellitus Type 2 oder verschiedene Krebserkrankungen. Mit der Fertigstellung
der DNA-Sequenz durch Greg Venter im Jahr 2003, wurde die Suche nach neuen
Krankheitsgenen erleichtert. Grund dafur ist die Methode der sequenzbasierten Suche auf

deren Basis die Suche nach neuen Genen beschleunigt und ékonomisiert werden konnte.

Die Vorstellung, dass eine Vielzahl von Erkrankungen genetisch zumindest mit bedingt
wird, ist nicht neu. Mit der Zytogenetik begann in den spéaten 1950er Jahren die
systematische Suche nach genetischen Krankheitsursachen. Darauf folgte die Kartierung

der Gene auf den Chromosomen Ende der 1960er Jahre. Die Weiterentwicklung
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genetischer Forschungsmethoden wund die daraus resultierenden, wachsenden
Erkenntnisse uber genetische Ursachen veranlassen die Medizin, sich einer veranderten

Sichtweise von Krankheit zu stellen (Willard, Angrist, & Ginsburg, 2005).

Nach Khoury u. a. (2005) kann Krankheit als Ergebnis eines komplexen
Zusammenwirkens von genetisch individuellen Pradispositonen mit umwelt- und

verhaltensrelevanten Faktoren verstanden werden.

Diese Definition nennt drei Faktoren der individuellen Gesundheit. Hier nehmen laut
einigen Autoren die genetischen Faktoren aufgrund ihrer besonderen Eigenschaften und
damit verbundenen Missbrauchsgefahr eine Sonderstellung ein (Burke, Khoury, u. a.,
2006; Gurwitz & Bregman-Eschet, 2009; Knoppers u. a., 2010).

Genombasierte Informationen sind Informationen, die direkt aus der

molekulardiagnostischen Analyse des Genoms sowie der Genprodukte gewonnen werden

Genetische Exzeptionalisten vertreten die Auffassung, dass genomische Information nicht
nur eine Erweiterung der medizinischen Mdoglichkeit darstellt, sondern dartber hinaus
durch ihren einzigartigen Charakter einen revolutionaren Qualitatszuwachs darstellen. Im
Zentrum der Diskussion steht die Frage, ob sich Vorhersagen die aufgrund von
genetischer Testungen gemacht werden, von anderen medizinischen Tests unterscheiden.
Schréder untersucht in diesem Zusammenhang die Gemeinsamkeiten und Unterschiede
genetischer und konventioneller medizinischer Tests. Dabei kommt er zum Schluss, dass
nicht die Quelle der Information, sondern die Aussagekraft das entscheidende Merkmal
sein sollte und spricht sich so gegen eine Sonderstellung genetischer Information aus
(Schroder, 2006). An dieser Stelle sei auf Murray verwiesen. Dieser sieht einen
Teufelskreis darin, genetisch gewonnene Information immer als etwas Besonderes
herauszustellen und diese somit von anderen medizinischen Informationen zu
unterscheiden. Dadurch werde erst die Grundlage fir eine Diskriminierung und
Stigmatisierung Betroffener geschaffen die es zu vermeiden gilt (Burgess, 1998). Wie
auch immer nun genomische Information eingeordnet wird, sie bereichert die
medizinische Diagnostik mittels pradiktiven Tests die Aussagen uber die Gesundheit der
getesteten Person und deren familiaren Umkreis ermdglichen. Es wird nach genetischen
Veranderungen im Genom eines Menschen gesucht, die im Zusammenhang mit
verschiedenen Erkrankungen stehen. Das Ergebnis eines solchen Tests sind
Wabhrscheinlichkeitsgrade, die angegeben, mit welcher Bestimmtheit mit dem Ausbruch

einer gegebenen Erkrankung zu rechnen ist.

Die Grundlage fur die Testung stellt das menschliche Genom dar.
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2.1 Das Menschliche Genom

Das menschliche Genom besteht aus ca. 3,2 Milliarden Basenpaaren, welche auf 23
Chromosomen abgespeichert sind. Darauf befinden sich laut des International Human
Genome Sequencing Consortium zwischen 20000 bis 25000 Gene. Ein Gen ist
durchschnittlich sechs Millionen Basenpaare lang. Daraus ergibt sich, dass nur zwei
Prozent des menschlichen Genoms codierende Funktionen aufweisen. Der Grof3teil der
Basenpaare liegt entweder ohne Funktion zwischen den Genen oder in sogenannten
Gen-Wdsten, in welchen gar keine Gene vorkommen (Janning & Knust, 2004, S.11f.).
Diese Darstellung ist nicht ganz richtig und muss angezweifelt werden, denn obwohl die
jungsten Schatzungen stabil sind muss angenommen werden, dass weitere Gene,

einschlieB3lich klinisch relevanter Gene gefunden werden.

Das menschliche Genom ist keine Entschlisselung der DNA-Sequenz eines Menschen,
sie stellt eine Referenz dar, in der die Informationen mehrerer vollstandig entschlisselter
Genome eingehen. Diese Reverenz kann mit dem Genom von kranken und gesunden
Menschen, sowie mit ganzen Populationen verglichen werden um Rickschlisse auf

Veranderungen im Genom zu erhalten.

Dabei ist festzuhalten das 99,9 Prozent des Genoms jeden Menschens gleich ist. Im
gesamten Genom sind nur drei bis finf Millionen Basenpaare vertauscht. Das ist eine
Veradnderung in etwa 1500 Basenpaaren. Neue technische Erfindungen haben die
Durchflussrate gesteigert und die Kosten verringert, sodass ein Vergleich der eigenen mit
der Referenz Sequenz wesentlich kostenginstiger geworden ist. Angesichts der grof3en
Anzahl an moglichen Verédnderungen ist es wahrscheinlich, dass jedes Basenpaar
innerhalb des Genoms zumindest in einer veranderten Form existiert. Aus diesem Grund
ist das menschliche Genom eine Referenz-Version, dass als Konsens aus mehreren
individuellen Genomen erarbeitet wurde, so aber in keinem Individuum vorkommt
(Janning & Knust, 2004, S.12f.).

2.2 Mutationen und Polymorphismen

Das Wort Mutation stammt aus dem Lateinischen und bedeutet Veranderung. Eine
Mutation ist eine Veranderung im Erbgut eines Organismus die in der DNA, in der RNA
oder in Proteinen auftreten (Aubele 2007, S.122). Eine Mutation kommt in jedem 50
Millionsten Basenpaar vor. Das Genom zweier nicht miteinander verwandten Menschen
unterscheidet sich um 0,1 % also in etwa in 3 Millionen Sequenzunterschieden. Diese
Veranderungen werden innerhalb des Korpers an Tochterzellen weitergegeben
(somatische Mutationen), oder werden, wenn sie in den Keimzellen lokalisiert sind, an die
nachfolgende Generation vererbt (Keimzell-Mutation) (Aubele 2007, S.122).
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Somatische Mutationen erscheinen sporadisch im Kdrpergewebe im Laufe eines Lebens,
wohingegen Keimzellmutationen von den Eltern durch das Ei oder die Spermien auf das
Kind Ubertragen werden. Somatische Mutationen oder Translokationen sind zwar fur die
Entstehung der Krankheit verantwortlich, werden aber nicht weitervererbt. Im Gegensatz
dazu stellen Mutationen in Keimzellen die Basis fiir vererbliche Krankheiten dar (Mikail,
2008, S.159).

Mutationen kénnen Verédnderungen im &auf3eren Erscheinungsbild, also im Phanotyp
hervorrufen, mussen dies aber nicht. Bestimmend dafir ist der Ort an dem die Mutation
auftritt und das Ausmal indem das Gen verandert wird (Mikail, 2008, S.44).

Alle Mutationen entstehen spontan oder werden durch auf3ere Parameter indiziert.

Spontane Veranderungen sind natirlich. Sie stellen zufallige Veranderungen in der
Sequenz von Basenpaaren dar und haben keine erklarbaren Ursachen. Die meisten
dieser Mutationen sind an biologische und chemische Prozesse gekoppelt, welche die
Struktur der Basenpaare verandert (Klug 2007, S.508).

Die Anzahl der spontanen Mutationen unterscheidet sich von Gen zu Gen. Das Risiko fur
eine Mutation ist in groBeren Genen hoher, da diese langer sind und daher mehr
Basenpaare bendtigen (Mikail, 2008, S.44).

Indizierte Mutationen stellen jenen Teil der Mutationen dar, die durch schadliche &ul3ere
Einflisse verursacht werden. Solche Stoffe werden Mutagene genannt. Sie erhéhen das
Risiko von Mutationen. Unterschieden wird zwischen ionisierender Strahlung und

chemischen Agenzien.

Die ionisierende Strahlung, wie beispielsweise die Réntgenstrahlung oder die ultraviolette
Strahlung des Sonnenlichts, erzeugt hochreaktive frei Radikale, die mit anderen
Molektlen, einschlie3lich der DNA, reagieren. Durch diese zusatzliche Bindung knickt die

DNA und es kann zur Insertion einer falschen Base kommen (Janning, 2004, S.208).

Chemischen Mutagene, wie salpetrige S&ure, kdnnen ebenfalls die Eigenschaften der

DNA verandern und somit fir Mutationen verantwortlich sein.

Dabei lagern sich bestimmte Chemikalien in der DNA ab und tduschen die Anwesenheit
eines zusatzlichen Basenpaares vor. Findet diese Einlagerung in fur Proteine kodierenden
Regionen statt, hat dies nahezu immer Auswirkungen auf die Eigenschaften und die
Beschaffenheit des Proteins (Janning, 2004, S.208).
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Glucklicherweise existieren in unserem Organismus Reparatur-Mechanismen die die
meisten Fehler sofort oder nach der Replikation reparieren, damit schwerwiegende
Mutationen verhindert werden (Janning, 2004, S.213).

Dazu zé&hlt das Protein p53, das als Transkriptionsfaktor nach DNA-Schadigungen die
Expression in Genen reguliert die die DNA-Reperatur vorantreiben.

Genmutation
Die am héaufigsten vorkommende Form aller Mutationen ist eine Veranderung von nur

einer Base die typisch wéhrend der DNA Replikation auftritt. Dieser Austausch eines
Nukleotids wird Punktmutation genannt. Der Austausch einer einzigen Base kann zur
Produktion einer anderen Aminosaure fiihren (Missense-Mutation). Da einige
Basentripletts fir dieselbe Aminosdure codieren, besteht die Mdoglichkeit, dass die
Mutation auch ohne Auswirkungen verlauft da immer noch dasselbe Produkt hergestellt

wird (Same-sense-Mutation), (Busmaier 2007, S.71 f.).

Wird ein Triplett in ein Stoppcodon umgewandelt, flhrt dies zur Beendung der Translation

in ein Protein. Dieser Fall wird Nonsense-Mutation genannt (Klug 2007, S.511f.).

Eine weitere Form ist die Insertion oder Deletion eines oder mehrerer Nukleotide. Der
Verlust oder das Anfligen eines Buchstaben bewirkt die Verschiebung der Tripett-
Lesestruktur und kann schwerwiegende Folgen nach sich ziehen. Diese machen 0,5
Prozent aller Variationen aus. Es ist anzumerken, dass ein Grof3teil der Variationen in
nicht codierenden Gegenden auftaucht (vgl. Klug 2007, S.512). Funktionell gesehen,
kénnen solche Verdnderungen weitgehend unbedeutend bleiben, obwohl sich die
Veranderung uber Generationen hinweg in der Bevdlkerung verteilt. Zumeist haben sie
aber negative Auswirkungen auf die Funktion des betroffenen Gens. Fir jede genetische
Auspragung bildet sich ein Haufigkeitsgleichgewicht in der Bevdlkerung. Die Haufigkeit
eines varianten Gens (Allel) in der Population wird durch die funktionelle Bedeutsamkeit
bestimmt. In jeder Zelle des Menschen sind jeweils zwei Versionen eines Chromosoms
abgespeichert. Liegt fir ein bestimmtes Gen auf beiden Chromosomen dasselbe Allel vor

spricht man von Homozygotie, falls nicht von Heterozygotie (Henn, 2007, S.28).

In manchen Fallen ist ein Allel dominant Uber ein anderes. Im Zuge der natirlichen
Selektion werden diese entsprechend ihrer Funktion haufiger oder seltener weitervererbt.
Varianten mit schweren Schadigungen werden selten, neutrale Allele ausgeglichen und

seltene Allele die einen positiven Effekt haben oft weitergeben und setzen sich in einer
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Population durch (Mikail, 2008, S.45).

Nicht immer verteilen sich Allele nach diesem Muster. Menschen suchen sich ihre
Geschlechtspartner selber aus. Sie achten dabei auf gewisse Eigenschaften,
beispielsweise auf die GrofRe des Partners. Ihr Nachwuchs wird eine héhere Anzahl an
Allelen aufweisen, die fir die GrolRe verantwortlich sind als die Gesamtpopulation.
Migration hat genau den entgegengesetzten Effekt. Emigrieren Menschen aus einer
Population in eine neue und zeugen Kinder, erhdht sich die Anzahl der verschiedenen
Allele da fremde Allele in die Population eingefuhrt werden (Mikail, 2008, S.46f.).

Im Sprachgebrauch der Genetik wird zwischen Polymorphismen und Mutationen
unterschieden. Demnach sind genetische Polymorphismen, genetische Variationen, die
mit einer Haufigkeit von mehr als einem Prozent in der Bevolkerung vorkommen. Die

seltener vorkommenden Varianten werden als Mutationen bezeichnet (Henn 2007, S.29).

Die am haufigsten vorkommende Mutation ist die bereits erwahnte single nucleotid
polymorphismus (SNP’s). Sie ist fur Gber 90 Prozent aller genetischen Unterschiede beim
Menschen verantwortlich und befindet sich sowohl in kodierenden Regionen des Genoms
als auch in nichtkodierenden (Henn, 2007, S.29).

Fur Public Health MaRnahmen sind nur solche SNPs von Belang welche in aktiven
Regionen des Genoms vorkommen, da nur dort Auswirkungen auf den Phanotypen zu
erwarten sind. Weiters missen die zu beobachtenden Allele eine relative Haufigkeit in der
Gesamtpopulation aufweisen, da sehr kleine StichprobengréRen eine unzureichende
biostatistische Grundlage fiir die Erkennung von Phanotypbeziehungen ergeben und so
keine sinnvolle statistische Auswertung vorgenommen werden kann. Dazu muss die
Mutation eine Verbindung mit Kklinisch relevanten Stérungen aufweisen. Sie muss einer
oder mehreren Krankheiten zuordenbar sein. Ob diese Verbindung nur anhand
populations-statistischen Werten wie der Préavalenz, oder funktionell erklarbar ist, spielt fur

die Praxis keine Rolle.

2.3 Einteilung genetisch bedingter Erkrankungen

Lange wurde zwischen zwei Formen genetischer Leiden unterschieden. Jene die zwar
haufig auftraten dafir aber nur einen kleinen Effekt hatten, und jenen die zwar selten
auftreten daflr aber einen gewichtigen Effekt haben. Abgesehen von den seltenen
klassischen mendelschen Erbleiden ist es schwierig eine genaue Unterscheidung
zwischen genetischen bedingten und exogenen Determinanten der Phatogenese zu

treffen. Hinzu kommt die Differenzierung in pathogenetisch relevante und irrelevante
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Genvarianten welche die Komplexitat fir die Klassifikation erhdhen (Brand, Brand &
Schulte in den Baumen, 2008).

Basierend auf dem Fortschritt in der Genomforschung, hat hinsichtlich der Bewertung
genetischer Einflussfaktoren auf haufige Krankheiten, ein Paradigmenwechsel
stattgefunden. Der Umstand, dass neben monogenen Erbleiden auch Volkskrankheiten in
der Familie liegen kbnnen, ist weitaus bekannt. Systemische Analysen machten dies
erfassbar. Hierzu dienten in erster Linie Populationsstatistiken Uber familidre
Krankheitshaufigkeiten sowie klassische Zwillingsstudien bei denen Gemeinsamkeiten
hinsichtlich der Krankheitsgeschichte von eineiigen und zweieiigen Zwillingspaaren
beobachtet wurden. Die Ergebnisse zeigten, dass eine Einteilung in monogene erbliche
Krankheiten und nicht erblichen Krankheiten zu einfach ist. Einerseits konnten
Phanotypunterschiede bei Tragern derselben Mutation bei mendelschen Erbkrankheiten
erkannt werden. Andererseits lassen sich hohe familidare Konkordanzen bei Krankheiten
beobachten die als nicht erblich wahrgenommnen wurden und so auf eine wesentliche

genetische Determinante verweisen (Hohenschutz u. a., 1989).

Der Begriff der multifaktoriellen Erkrankungen spiegelte die Schwierigkeit dar, exogene
Faktoren und genetische Einflisse zu trennen. Zahlreiche Studien haben sich mit der
Aufdeckung genetischer Einzelfaktoren innerhalb multifaktorieller Erkrankungen
beschaftigt, sodass sich die bipolare Sichtweise exogen oder genetisch durch ein

Kontinuum ersetzen lasst.

Darum wurde eine neue Einteilung notwendig die sich nunmehr aus vier Gruppen

zusammengesetzt, die im Folgenden dargestellt werden.

2.3.1 Klassische Mendel’sche Erbleiden
Monogene Erbleiden folgen der klassischen Mendel'schen Vererbung. Der Ausbruch und

der Verlauf der Krankheit sind weitgehend durch nur eine Mutation eines Gens bestimmit.
Klinisch-praventive MalBhahmen sind meist wirkungslos. Der Fokus liegt bei diesen
Leiden bei der frihen Entwicklung und Anwendung zuverlassiger genetischer Diagnosen.
Diese konnen in Rahmen von pranatalen genetischen Tests oder Screenings durchgefihrt
werden. Als Beispiel fur voll penetrante Erberkrankungen kann die Huntington-Krankheit
genannt werden, bei der die Wahrscheinlichkeit zu erkranken, wenn die Anlage getragen
wird, bei fast 100 Prozent liegt (Nance 1997; Schols u. a. 2001). Der Schweregrad der
Krankheit wird dabei von der Art der Mutation im verantwortlichen Gen bestimmt. Dadurch
kann es zu interfamiliaren Unterschieden in der Auspragung der Krankheit kommen (vgl.
Henn, 2007, S. 31).
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Da klassische Erbleiden in der Population selten vorkommen, die Inzidenz der haufigsten
ist die Mukovisidose, sie liegt bei 1:2000, spielen monogenetische Erbleiden in der Public
Health eine untergeordnete Bedeutung. Dazu kommt das Fehlen therapeutischer
MalRRnahmen, welches Interventionen auf die Diagnose beschrankt (vgl. Henn, 2007,
S.32).

2.3.2 Multifaktorielle Krankheiten mit monogenem Leitdefekt
Die verantwortliche Genmutation 16st hier mit hoher Wahrscheinlichkeit, aber nicht mit

Sicherheit, die Krankheit aus. Dafir verantwortlich sind entweder individuell verschiedene
modifizierende Effekte anderer Gene, oder die protektive Wirkung exogener Faktoren

Dadurch besteht die Mdglichkeit fur praventive Ma3nahmen, auch wenn diese nur gering
sind (llkilic, Wolf & Paul, 2007)

2.3.3 Multifaktorielle Krankheiten ohne monogenem Leitdefekt
Viele Krankheiten die ihren Beginn in der Mitte der Lebensspanne haben, zeigen keine

Verbindung mit den mendelschen Erbgéngen. Sie werden vom Zusammenspiel
verschiedener Gene verursacht, die wiederum im  Zusammenspiel mit
Umweltbedingungen ausgeltst werden. Das Vorliegen der beteiligten Genvarianten ist
aber nicht gleichbedeutend mit dem Krankheitsausbruch. Es besteht lediglich eine
genetische Pradisposition, welche das Entstehen der Krankheit beglinstigt. Beispiele fir
solche Erkrankungen sind die koronare Herzerkrankung, Bluthochdruck, Diabetes,
Adipositas, verschiedene Krebserkrankungen, Alzheimer, Parkinson und andere. In jeder
dieser Krankheiten ist der Einfluss der Gene auf die Krankheitsentstehung gering, der
Lebensstil und Umweltfaktoren aber spielen eine umso gréRere Rolle. Conneally
(2003)fuhrte fiir diese Art der Krankheit den Begriff der complex diseases ein um auf die
Vielschichtigkeit der Krankheitsursache hinzuweisen. Einzelne Gene sind hier fur die
Manifestation des Leidens mitverantwortlich, werden aber durch das Zusammenspiel

exogener Faktoren, wie etwa dem Rauchen, begunstigt (llkilic u. a., 2007).

Hier geben zwei unterschiedliche Hypothesen Aufschluss Uber die Anzahl der beteiligten
Gene. Die erste Hypothese postuliert, dass die genetische Pradisposition komplexer
Erkrankungen durch mehrere haufig auftretende Genvarianten bestimmt wird, die alle

einen geringen Effekt aufweisen.

Die zweite Hypothese besagt, dass die genetische Préadisposition komplexer

Erkrankungen durch viele unterschiedliche, aber selten auftretende Genvarianten
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bestimmt wird. Diese haben jedoch einen starken Effekt.

Dabei ist laut Bammann (2006) anzumerken, dass sich die beiden Hypothesen
gegenseitig nicht grundsatzlich ausschlieen. So kdnnte die erste Hypothese auf eine,
und die zweite Hyptohese auf eine andere Krankheit zutreffen. Auch Mischformen beider
Hypothesen wéren denkbar. Bei derartigen Erkrankungen ist der Einfluss des Lebensstils
oft bedeutender als die genetische Pradisposition. Ubergewicht, Adipositas und
korperliche Inaktivitat beglnstigen die Entstehung solcher Erkrankungen. Welcher

Regelkreis diesbeziglich in Gang gesetzt wird, darauf wird spater eingegangen.

Krankheiten ohne monogenen Leitdefekt stehen fir Public Health im Mittelpunkt des
Interesses, da sie haufige Todesursachen darstellen. Es bleibt festzuhalten, dass sich bei
genauer Betrachtung weder rein genetisch bedingte noch exogen verursachte
Krankheiten finden lassen. Es handelt sich immer um graduelle Unterschiede im Anteil der
entsprechenden pathogenen Faktoren. Weiters kritisch zu betrachten ist die in der
Literatur oft unscharfe Trennung zwischen multifaktoriellen und polygenen Phéanotypen.
Genau betrachtet werden polygene Leiden von mehreren Genen gleichzeitig ausgelost,
nicht aber von exogenen Faktoren wie dies bei multifaktoriellen Stérungen zutreffend ist.
Ob hier eine Trennung notwendig und sinnvoll ist, ist aufgrund der Vielzahl méglicher

Einflussfaktoren anzuzweifeln.

2.4 Faktoren bei der Krankheitsentstehung komplexer
Erkrankungen

Um genetische Risikofaktoren fir einzelne Krankheiten identifizieren zu kdnnen, ist es
notwendig, ihr Zusammenspiel untereinander und mit externen Faktoren einzubeziehen.
Dies ist wichtig, da sich Effekte einzelner Gene gegenseitig verstarken sowie
abschwéachen konnen. Die genetische Pradisposition eines Menschen kann dariber

hinaus die Resistenz oder die Suszeptibilitat gegeniiber noxischen Reizen bestimmen.

Solche Phanomene werden Gen-Umwelt-, oder Gen-, Gen Interaktionen genannt und

werden im Folgenden dargestellt.

2.4.1 Gen- Umwelt Interaktionen
Das Konzept der Gen-Umwelt-Interaktion hat unterschiedliche Bedeutungen, die

abhangig davon sind, in welche Art der Forschung jemand involviert ist. Auf biologischer
Ebene wird unter dieser Interaktion alles verstanden was auf molekularer oder zellularer
Ebene einen direkten oder indirekten Effekt auf das Genom hat. Als solches haben

Umweltbedingungen Auswirkungen auf die Transkription, die Expression und auf andere
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Funktionen die das Erkrankungsrisiko beeinflussen. Die epidemiologische Sichtweise
beschaftigt sich mit den unterschiedlichen Auswirkungen von Umweltfaktoren wie
korperliche Aktivitdt oder dem Rauchen, auf einen bestimmten Genotyp innerhalb einer
Population. Der Genotyp ist die komplette genetische Ausstattung, welches jedes
Individuum im Zellkern trégt. Die Disziplin der genetischen Epidemiologie sieht Gen-
Umwelt-Interaktionen als variierende Pradispositionen gegeniber Krankheiten abhéngig
davon in welchem Umfeld jemand lebt (Mikail, 2008, S.75).

Aus diesen drei unterschiedlichen Zugangen ergibt sich der Schluss, dass die
epidemiologische Anschauung, die umweltbedingten Expositionen in den Mittelpunkt
rickt, wohingegen die genetische Epidemiologie die Untersuchung des Genotypen und

dessen Beeinflussung durch verschiedene Umweltbedingungen erforscht.

Die meisten komplexen Erkrankungen entstehen durch eine Kombination aus
genetischen- und Umwelteinflissen. Dabei sind nach Mokdad, unsere
Lebensstilanderungen der letzen 30 Jahre ein schwerwiegenderer Faktor, als unser
Genom, welches in den letzten Generationen unverandert blieb (Mokdad, Marks, Stroup &
Gerberding, 2004).

Nicht jeder Mensch reagiert auf dieselbe Weise auf bestimmte Umwelteinflisse. Die
Reaktion ist durch die genetische Pradisposition unterschiedlich ausgepragt. Genetische
Faktoren und Umweltfaktoren agieren nicht isoliert voneinander sondern beeinflussen sich

gegenseitig.

»,Genes load the gun, but the environment pulls the trigger.”

Eine geladene Waffe alleine verursacht keinen Schaden. Erst das Betatigen des Abzuges,
lasst Gefahr entstehen. Genetische Anfélligkeiten gegeniber Erkrankungen schaffen eine
analoge Situation in welcher die Gene die Waffe darstellen und Umweltbedingungen den

Abzug betatigen. Dies verdeutlichen Olden und Wilson (2000) in eloquenter Form.

Wenn diese Analogie zutrifft, bedeutet dies, dass eine Verbesserung von umweltbedingten
Expositionen eine Gefahrenreduktion mit sich bringt. Sie impliziert weiters, dass Trager
anfalliger genetischer Dispositionen, fir bestimmte Erkrankungen, durch positive

Verhaltenséanderungen, eine bedeutsame Risikoreduktion herbeifiihren kénnen.

Wurden fir eine ausgewahlte Krankheit beispielsweise neun verschiedene

Krankheitsgene entdeckt, und die getestete Person ist Trager aller neun Varianten, so ist
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dies trotzdem nicht gleichbedeutend mit dem Ausbruch der Erkrankung. Umgedreht sind
Menschen in deren Genom kein Risikogen fir eine bestimmte Krankheit enthalten ist,

nicht vor dem Ausbruch dieser Krankheit immun.

Khoury und Wagner (1995) suggerieren die Unterscheidung in sechs Arten
unterschiedlicher Gen-Umwelt-Interaktionen.

In der ersten Situation haben weder Umweltbedingungen noch der Genotyp alleine,
Auswirkungen. Wirken diese beiden Komponenten zusammen, wird das

Erkrankungsrisiko aber steigen.

In der zweiten Situation hat der Genotyp keine schadhafte Wirkung solange keine
schadliche Exposition von auf3en vorliegt. Tritt diese auf, wird sie vom Genotyp noch

verschlimmert.

Die dritte Situation ist das Gegenteil der zweiten. Umweltfaktoren alleine sind unschéadlich,

sie verscharfen aber den Effekt des Genotyps.

In der vierten Situation erhthen sowohl die Umweltfaktoren als auch der Genotyp die

Erkrankungsgefahr, die Kombination beider wirkt synergetisch.

Die fluinfte und sechste Situation bilden Falle ab, in welchen Gen-Umwelt Beziehungen
protektiv wirken. So kann Lungenkrebs durch das Rauchen verursacht werden, obwohl
die verantwortliche genetische Komponente fehlt. Gegenteilig kann korperliche Aktiviat die
Inzidenz in Hochrisikogruppen fur Diabetes Mellitus senken (Fogelholm, 2010).

Die Formulierung Gen-Umwelt Beziehung schlief3t mit ein, dass sich die Richtung und die
Starke eines genetischen Effekts verandert, wenn sich die Umweltbedingungen andern.
Das bedeutet, dass genetisch bedingte Risiken verédndert werden, oder, dass der
phanotypische Effekt einer Mutation abh&angig vom jeweiligen genetischen Hintergrund ist.
Ob und wann ein Allel exprimiert wird, kann durch umweltbedingte Faktoren oder andere
Gene verandert werden. Erkenntnisse tber Gen-Umwelt-Beziehungen wachsen, werden
aber begleitet von denselben Messproblemen die auch in der Epidemiologie zu finden
sind. Sie umfassen vor allem die Problematik der StichprobengréRe und nicht
reproduzierbaren Studienergebnissen. Zusatzlich erschwert der grof3e Messfehler bei der
Integration von Lebensstilfaktoren, wie kérperlicher Aktivitat oder Energieaufnahme, den

Nachweis von Gen-Umwelt-Interaktionen.
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Die Beweise fur die Rolle der Umweltfaktoren bei der Entstehung komplexer
Erkrankungen sind dennoch unibersehbar. Epidemiologische Befunde zeigen, dass
Umweltfaktoren und Lebensstilfaktoren verantwortlich fiir die meisten Krebserkrankungen
sind (Rothman u. a., 2001). Olden (2004) kommt zum Schluss, dass der Mythos bdser
Gene, die verantwortlich fur eine Vielzahl von Neuerkrankungen sind, widerlegt werden

konnte.

Daraus kann geschlossen werden, dass bei der Pravention und dem Verstandnis von
komplexen Erkrankungen, die individuelle Lebensgeschichte gleichbedeutend ist, wie der

genetische Hintergrund.

2.4.2 Gen-Gen Interaktion
Gen-Gen Beziehungen treten dort auf, wo mehrere Gene zusammenwirken um einen

bestimmten Phanotypen zu produzieren. Dies bedeutet, dass die Krankheit nur auftritt,
wenn mehrere Gene zusammenwirken. Es existieren verschiedene Formen der Gen-

Beziehungen.

2.4.3 Epistasis
Die Expression eines Gens wird durch durch das vorhanden sein eines anderen Genes

unterdriickt, was wiederum die Ausprdgung des Phéanotypen beeinflusst (Mikail, 2008,
S.62).

2.4.4 Pleiotrophie
Pleiotrophie kennzeichnet ein weiteres Phanomen, welches die Voraussage eines

Phanotypen auf Basis der mendelschen Gesetzmaligkeiten, erschwert. Ein Gen
kontrolliert mehrere Funktionen. Daraus resultieren mehrere Phanotypen die von nur
einem Genotypen gesteuert werden. Dies ist gegeben wenn ein einzelnes Proteinin
unterschiedlichen Teilen des Kérpers oder in mehr als einer biochemischen Reaktion
involviert ist. Mutiert das fur das Protein codierende Gen, sind mehrere Organsysteme zu

unterschiedlichen Schweregraden von der Mutation betroffen (Mikail, 2008, S.62f.).

Die Information wie Krankheiten an die nachste Generation weitergegeben werden, ist

von grof3er Wichtigkeit fir die Pravention der ganzen Familie.

2.4.5 Penetranz
Ein weiteres Konzept ist Penetranz. Eine gleiche Allel-Kombination kann in verschiedenen

Individuen  einen  unterschiedlich  ausdifferenzierten  Phanotyp  hervorrufen.
Unterschiedliche Expression weil3t auf die Mdglichkeit hin, dass ein Gen nicht alleine
agiert. Umwelteinfliisse wie Erndhrung, kérperliche Aktivitdt oder Krankheit kdnnen den

Grad der Expression eines Gens beeinflussen. Die meisten krankheitserregenden Gene
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sind komplett penetrant, was bedeutet, dass die Trager einer spezifischen Kombination
die Eigenschaft auch ausdriicken werden. Andere sind inkomplett penetrant. Sie tragen
den Genotyp der Krankheit, zeigen aber praktisch keinerlei Symptome der Krankheit,
obwohl sie in der Lage sind die Krankheit weiterzuvererben. (Mikail, 2008, S.62).

2.4.6 Genetische Heterogenitat
Im Gegensatz zu der Pleiotrophie wo ein Genotyp mehrere Phanotype beeinflusst,

erzeugen mehrere Genmutationen in unterschiedlichen Genen fiir sich alleine denselben
Phanotyp. Diese Tatsache ist besonders bedeutsam in der genetischen Beratung. Liegt
beispielsweise eine Genmutation fur eine definierte Krankheit in der Mutter vor und der
Vater ist Trager einer anderen Genmutation derselben Krankheit, wird das Baby nicht mit
der sonstigen Wahrscheinlichkeit von 25 % an der Krankheit erkranken sondern eine
erhdhte Erkrankungswahrscheinlichkeit aufweisen (Mikail, 2008, S.63).

Genetische Heterogenitat oder Polygenitat beschreibt die Zusammenarbeit mehrerer
Gene flir einen Phanotypen. Dieses Phanomen ist beteiligt an einigen Krankheiten wie
Diabetes oder Herzkreislauferkrankungen (Mikail, 2008, S.63).

2.4.7 Genomic Imprinting
Die Expression einiger Gene oder Chromosomenregionen ist abhangig, ob sie

vaterlicherseits oder miutterlicherseits vererbt wurde. Spezielle Gene von jeden Elternteil
sind sogenannte silencer durch den Prozess der DNA-Methylierung. Sie verhalten sich
unterschiedlich in Mannern und Frauen. Darum ist im Falle einer Mutation in diesem
Bereich der Ursprung entscheidend. So besteht die Moglichkeit an derselben Genregion

an zwei unterschiedlichen Krankheiten zu erkranken (Mikail, 2008, S.63).

2.5 Unterscheidung zwischen Geneffekt und Umwelteffekt

Die genetische Epidemiologie versucht zu klaren, welches Risiko fur eine Krankheit
genetisch bedingt wird und welches Risiko von Umweltbedingungen ausgeht. Kénnen
genetische Komponenten erkannt werden, wird die Suche nach den verantwortlichen
Genen weitergefihrt. Die Untersuchung dessen ist durch Methoden wie der Erblichkeit,

Zwillingsstudien und Migrationsstudien gepragt.

2.5.1 Heritabilitat
Der Ausdruck wurde aus dem englischen tibernommen und beschreibt ein Mal3 fir die

Erblichkeit, bei dem sowohl gentische Einflisse als auch umweltbedingt Faktoren die
phanotypische Ausbildung beschreiben. Heriabilitatsstudien zielen darauf ab den Grad der
Vererbung einer Krankheit festzustellen. Dabei wird das Auftreten einer definierten

Krankheit in einer unabhangigen Population, und in einer Familie miteinander verglichen.
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Zeigt sich ein Unterschied zwischen den beiden Gruppen kann auf einen Effekt
geschlossen werden. Ein hohes Mal3 an Heritabilitdt ist ein Nachweis dafiir, dass das
Merkmal bei Verwandten haufiger auftritt. Niedrige Werte folgen keiner familiaren
Vererbung.

2.5.2 Zwillingsforschung
Klassische Zwillingsstudien untersuchen die Auspragung eines Merkmals in eineiigen und

zweieiigen Zwillingen. Wenn sich eineiige Zwillinge hinsichtlich einer Eigenschaft starker
ahneln als zweieiige ist dies ein Anzeichen fir eine starkere genetische Komponente. Es
werden Ubereinstimmungsraten berechnet um zu bestimmen, ob eine Krankheit
genetische oder umweltbedingte Ursachen hat. Dabei sind die Erwartungswerte fur
eineiige Zwillinge anders als bei zweieiigen Zwillingen. Dies resultiert aus der Annahme,
dass eineiige Zwillinge neben ihrer genetischen Ausstattung haufig auch ihre Umwelt
teilen. Die Annahme bei zweieiigen Zwillingen geht dahin, dass sie neben der halben
genetischen Ausristung auch nur ziemlich &hnliche Umweltbedingungen teilen. Ist eine
Krankheit genetischen Ursprungs, werden hohe Konkordanzraten bei eineiigen Zwillingen
und niedrigere Werte in zweieiigen Zwilingen erwartet. In vielen Fallen ist die
Konkordanzrate zwischen monozpgoteen Zwillingen sehr niedrig. Studien zeigen, dass
nicht mehr als ein drittel aller Krebsformen ausschlie3lich die Folge einzelner Gene sind
(Lichtenstein u. a., 2000). Zu dem gleichen Ergebnis kommen Doll und Peto in einer
friher durchgefihrten Studie (Doll & Peto, 1981). Wegen solchen und anderen
Ergebnissen gilt es als generell anerkannt, dass ein Risikofaktor alleine ein nur geringes

Gewicht bei der Entstehung komplexer Erkrankungen hat.

2.5.3 Migrationsstudien
Migrationsstudien erlauben Forscher festzustellen, ob ethnische Krankheitsbilder auf

genetische Komponenten oder kulturelle Faktoren zuriickzufiihren sind. Ein Beispiel
hierfur ist eine Studie, die untersuchte, ob Japaner ein differentes Erkrankungsrisiko fur
Bauchkrebs aufweisen wenn sie entweder in Japan leben oder in die USA emigriert sind.
In die Studie eingeschlossen wurden auch die Kinder der Emigranten. Die Studie konnte
zeigten, dass Emigranten weniger von Bauchkrebs betroffen waren. Daraus liel3 sich der
Schluss ableiten, dass das Erkrankungsrisiko fur Bauchkrebs in dieser Population starker

von kulturellen als von genetischen Aspekten bestimmt wird (Gordis, 2004, S.282).

Ein anderes Beispiel ist die unlangst auf der Insel Djerba durchgefiihrte Studie von Fadiel
et. (2009). Dabei sollte der Einfluss genetischer und umweltbedingter Faktoren bei

Diabetes Type Il Patienten geklart werden. Die Versuchsgruppe bestand aus zwei
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verschiedenen Ethnien, Araber und Berber, die seit tausenden von Jahren gemeinsam auf
der Insel Djerba ansassig sind und somit vergleichbare Umweltbedingungen teilen. Beide
Populationen weisen eine hohe Pravalenz der Adipositas und des Diabetes Type Il auf.
Dazu kommt eine hohe Rate an Blutsverwandtschaft. Insgesamt wurden 162 Diabetes
Patienten und 110 gesunde Kontrollpersonen in die Studie aufgenommen. Die Ergebnisse
zeigen, dass der Nsil Polymorphismus im Insulin rezeptor gen (INSR) und der Bstnl
Polymophismus im Insulin Rezeptor-Substrat-1 Gen nur innerhalb der Berber signifikant
mit Diabetes Type Il zusammenhangen. Dazu konnte nachgewiesen werden, dass eine
sitzende Lebensweise, niedrige Aktivitatsniveaus und niedrige Bildungsgrade in der
Ethnie der Berber mit Diabetes korrelieren. Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass das
Insulin Rezeptor Gen in Kombination mit ungesunden Lebensstilfaktoren das Auftreten
des Diabetes Mellitus Type Il in der Population der Berber, nicht aber in der Population

der Araber beglinstigt

Dabei darf nicht vergessen werden, dass auch bei einer genetischen Pradisposition nur in
den seltensten Fallen von einer rein genetischen Abhangigkeit gesprochen werden darf.
Gene und Umweltbedingungen bedingen sich gegenseitig und dirfen nicht isoliert

voneinander betrachtet werden.

In Krankheiten in denen ein genetisches Mitwirken erkannt wurde, wird in weiterer Folge
damit begonnen, das Vererbungsmuster zu bestimmen. Die Segregationsanalyse soll
zeigen, ob eine Krankheit autosomal oder x-chromosomal und dominant oder rezessiv

vererbbar ist. Zusatzlich wird geklart, ob eine Krankheit polygene Ursachen hat.

Neben der Segregationsanalyse werden die Methoden der Kopplungsanalyse und der
Assoziationsstudien dafiur verwendet Populationen zu entlarven die fir eine bestimmte

Krankheit eine erhéhte Anfalligkeit aufweisen.

Der Besitz einer festgelegten genetischen Variante, eines Polymorphismus spielt eine
groBe Rolle in der individuellen Reaktion auf bestimmte Umweltfaktoren, wie
beispielsweise Medikamenten, Erndhrung oder Toxine. Diese Gen- Umwelt Interaktionen
sind Gegenstand aktueller Forschung und haben etwas gemein: Sie enden alle auf die
Silbe -omics. Im folgenden Kapitel werden einige Forschungsrichtungen vorgestellt, die
sich mit der Reaktion eines Genotypen mit verschiedenen Umwelteinwirkungen

auseinandersetzen.
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2.6 Omics

Omics ist ein weiter Begriff der in der Wissenschaft und in der Technik verwendet wird um
die Interaktion biologischer Informationseinheiten in den Omes zu beschreiben. Unter der
Silbe ome, kann die Forschung nach der Gesamtheit aller Gene verstanden werden. Dies
wird beispielsweise im englischen Wort Gen-ome deutlich. Inhalt ist immer eine
Anpassung verschiedener Mal3hahmen an verschiedene Genotyp-Auspragungen. Es ist
anzumerken, dass jede dieser Disziplinen zu Beginn ihres Entstehens den Suffix —
genetics beinhaltete. Mit der Entschlisselung des menschlichen Genoms verschob sich
die Betrachtung einzelner Gene sukzessive auf das ganze Genom. Heute wird darum

vom Zeitalter der —omics gesprochen.

2.6.1 Genomik
Genomik bezeichnet die wissenschaftliche Untersuchung des Genoms, der kompletten

DNA Sequenz, welche die gesamte genetische Information eines Menschen enthélt
(Willard, 2009). Untersucht wird der Einfluss von Genen auf die Zusammensetzung
biologischer Strukturen, oder die Regulierung biologischer Aufgaben. Ein wichtiger Aspekt
der Genomik beschaftigt sich mit der Auswirkung von Genen auf die
Krankheitsentstehung. Da das Feld der Genomik sehr breit geféachert ist, wird sie in

mehrere Teildisziplinen eingeteilt.

Die strukturelle Genomik beschéaftigt sich mit der Auffindung von Genen, um
Genkartierungen zu prazisieren. Die funktionelle Genomik untersucht Gene aus der Sicht
ihrer Aufgaben und leistet damit einen Beitrag, die Erkenntnisse der strukturellen Genomik

Zu prazisieren.

2.6.2 Epigenomik
Die Epigenomik untersucht die Effekte des Umfelds auf die weitere Entwicklung der

Erbanlagen. Zellen sind genetisch gesehen identisch, strukturell und funktionell aufgrund
ihrer differenten Genexpression aber verschieden. Viele dieser Veranderungen in der
Expression entwickeln sich im Wachstum und bleiben ein Leben lang konstant.
Epigenetische Veranderungen treten auch im Erwachsenenalter auf. Solche
Verédnderungen werden nicht von Mutationen in der DNA ausgeldst. Die Erforschung
epigenetischer Mechanismen konzentriert sich hauptséchlich auf die DNA-Methylisierung
in der frihen Entwicklungsphase eines Organismus. Neuere Studien richten die
Aufmerksamkeit auf die epigenetische Regulierung der Genexpression durch

umweltbedingte Faktoren als ein mdglicher Signalweg in der Entstehung von Krankheiten.

Dadurch kénnen moglicherweise differente phéanotypische Auspragungen, wie

beispielsweise das Manifestationsalter in monozygoten Zwillingen erklart werden. Da
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epigenetisch bedingte Veranderungen in der Genexpression in einem kirzeren zeitlichen
Rahmen auftreten als DNA-Mutationen, stellt es einen anpassungsfahigen Mechanismus

fur den Organismus dar schnell auf veranderte Umweltbedingungen zu reagieren.

Eine aktuelle Studie untersucht in diesem Zusammenhang, ob ein personalisiertes
Epigenom existiert, dass Informationen tber Erkrankungsrisiken impliziert (Flintoft, 2010).
Um Vorhersagen dartiber zu ermdéglichen, muss geklart werden ob epigenomische Muster
konstant bleiben oder variieren. Studienergebnisse aus der Vergangenheit zeigen, dass
sich diese Parameter im Laufe der Zeit verandern. Grund dafir sind umweltbedingte

Aspekte oder der Alterungsprozess.

Feinberg u. a. (2010) untersuchen die Stabilitat epigenomischer Faktoren Uber die Zeit.
Untersucht werden DNS-Methylierung von Studienteilnehmern der AGES (Age,
Gene/Environment Susceptibility) Studie aus Reykjavik. Die DNA-Proben stammen von
zwei Zeitpunkten, die elf Jahre auseinander liegen. Von den spater gesammelten DNA-
Proben wurden 227 Regionen identifiziert, in welchen die DNA-Methylierung unter den
Individuen hochgradig variierten. Die spatere Probe wurde mit der frihen verglichen.
Dabei konnten im Wesentlichen zwei Gruppen unterschieden werden. Variabel methylierte
Regionen (VMRs) die in diesem Zeitraum entweder dynamisch oder stabil blieben. Um die
Frage zu klaren ob stabil gebliebene VMRs mit Erkrankungsrisiken korrelieren, wurden
vier VMRs ausgewahlt, welche zu beiden Zeitpunkten signifikant mit dem Body Mass
Index korrelierten. Dieser Phanotyp steht in enger Verbindung mit anderen komplexen
Erkankungen. Das Forscherteam stellte fest, dass einige dieser VMRs an oder in der
N&he von Genen lokalisiert sind, die in alteren Studien mit Fettleibigkeit involviert waren.
Solche Studienansatze konnten neues Licht in die Suche nach genetischen

Suszeptibilitdten komplexer Erkrankungen bringen.

2.6.3 Nutrigenomik
Die Nutrigenomik untersucht Auswirkungen der Ernahrung auf Stoffwechselvorgange und

die homoostatische Kontrolle. Es wird untersucht wie Stdrungen in erndhrungsbedingten

Erkrankungen entstehen und welchen Einfluss der individuelle Genotyp darauf hat.

Ziel der Nutrigenomik ist es effektive Erndhrungsinterventionen anzubieten, welche die
Homoostase wieder herstellen sollen. Dieser Ansatz erlaubt es Auswirkungen von
Nahrungszusétzen und N&hrstoffen zu erforschen, mit dem Ziel die Erndhrung ideal an

verschiedene Genotypen anzupassen (Muller & Kersten, 2003).
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2.6.4 Proteomik
Die Proteomik erforscht die Gesamtheit aller Proteine die durch das Genom kodiert

werden. Das Genom kann als Bauplan verstanden werden, die Proteine wirken als
Baustoffe, die biologische Funktionen Ubernehmen oder Strukturen aufbauen. Um
biologische Prozesse zu verstehen, mussen Protein Wechselwirkungen verstanden
werden. Ebenso wie in der Genomik wird die Proteomik in einen strukturellen Zweig und

einen funktionellen Zweig unterteilt.

Eine groRe Schwierigkeit die sich den Wissenschaftlern dabei stellt, ist mit der
Komplexitdt der Protein Wechselwirkungen umzugehen. In der Regel laufen
Untersuchungen wie folgt ab: Die Methode der Massenspektrometrie wird daflr
herangezogen Proteine aus Proben von Probandengruppen mit spezifischen Formen von
Krebs mit Proteinen von Kontrollgruppen zu vergleichen. Treten bestimmte Proteine
haufiger in der Gruppe der Kranken auf werden sie als potenzielle Biomarker weiter
untersucht (Willard & Ginsburg, 2008, S 178).

2.6.5 Proteogenomik
Diese Wissenschaftsdisziplin verbindet die Fachbereiche der Proteomik und der Genomik

miteinander. Fir eine vollstandige Beschreibung biologischer Prozesse ist es notwendig,
den vollstandigen Weg von den Genen uber den in ihnen kodierten Proteinen bis hin zu

den Vorgangen, die dadurch beeinflusst und gesteuert werden, zu beschreiben.

2.6.6 Pharmakogenomik
Die Pharmakogenomik erforscht die Wechselwirkung zwischen genotypischer

Auspragung und der differenten Reaktion auf Arzneimittel. Ahnlich den individuellen
Unterschieden fiir Erkrankungsrisiken und Krankheitsfortschritt existieren ebenso
Unterschiede, wie Individuen auf therapeutische MalRinhahmen reagieren. Unter diesem
Ansatz wird versucht, individuell zugeschnittene Pharmaprodukte zu erzeugen, die ein

Maximum an Wirksamkeit und ein Minimum an Nebenwirkungen erzeugen

Anhand eines einfachen Bluttests besteht beispielsweise die Moglichkeit sogenannte slow
metabolisers, dies sind Patienten mit einem Gendefekt in einem bestimmten
Stoffwechselweg, zu erkennen. Slow metabolisers sind sehr anféllig gegeniuber
Medikamenten die Uber diesen Weg verstoffwechselt werden. Durch die Testung kénnen
solche Patienten von schadlichen Nebenwirkungen geschitzt werden. Rapid
metabolisers, also Individuen mit mehreren Kopien eines fir die Metabolisierung von
Medikamenten verantwortlichen Gens leiden unter dem gegenteiligen Effekt. Sie

bendtigen eine hdhere Dosis eines Medikaments um die gewinschte Wirkung zu erzielen.
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Mittels genetischen Testungen und der Identifizierung von Mutationen kann die Trial-and-
Error Methode Gibergangen werden.

Kennzeichnend an diesen Disziplinen ist die Gemeinsamkeit Interventionen an das
personliche Genom anzupassen. Die Aussicht ein gesamtes Genom eines Individuums zu
dekodieren um individualisierte Risikovorhersagen und Behandlungen zu gestalten ist
eine attraktive, wenngleich schwierige Herausforderung (Willard u. a., 2005). Die
Referenz Sequenz des menschlichen Genoms hat die Humangenetik zwar verandert, ist
fur die genomische Medizin an sich aber eine unzureichende Voraussetzung. Ebenso
wichtig wie das individuelle Genom sind die oben genannten erganzenden Technologien.
Jede dieser Technologien stellt Informationen bereit, die in Kombination mit klinischen
Daten und der Evaluation von umweltbedingten Risiken, dazu beitragen die

individualisierten Risikovoraussagen zu prazisieren.

2.7 Individualisierte Medizin

Personalisierte Medizin bezeichnet die Verschreibung bestimmter Therapien die am
besten fiur eine Person geeignet sind und auf pharmakogenetischen und
pharmakogenomischen Informationen beruhen. Dafiir werden mehrere Techniken wie
beispielsweise SNP’s, Haplotypisierung und Expressionsstudien verwendet. Die genaue
Beschreibung dieser Methoden wiirde den Rahmen dieser Arbeit tbersteigen. Bullerdiek
(Bullerdiek, 2006) bietet fur Interessierte einen Uberblick tiber moderne Methoden in der

Genomforschung.

Es gibt einige Beispiele fur den Ansatz der personalisierten Medizin. Die Genotyp-basierte
Auswahl von Krebspatienten ist eine Moglichkeit. Dabei werden Patienten von einer
Therapie ausgeschlossen wenn keine Wirkung oder starke Nebenwirkungen erwartet
werden. Dies reduziert die Wahrscheinlichkeit von gescheiterten Therapien und erhéht die
Sicherheit fur Patienten. Dies wirkt sich laut Sudhop (2009) wiederum positiv auf das

Vertrauen des Patienten gegeniiber der Arzteschaft aus.

Diese Form der Pravention, in der genetische Information dafir genutzt wird
Nebenwirkungen von Medikamenten zu unterbinden, wird ph&notypische Pravention
genannt. Eine Pravention die sich am Phanotyp orientiert, ist ein Prozess in welchem die
schadhafte Interaktion zwischen umweltbedingten Faktoren, und genetischer Disposition
unterbrochen wird. Ansatzpunkt ist die Modifizierung von Risikoparametern wie

beispielsweise einer unausgewogenen Ernahrung oder mangelnder korperlicher Aktivitat.

Sachs, Martin (2011)



From Disease to Diseasome

Dieser Ansatz ist die am héaufigsten von der Gesundheitsférderung eingesetzte Strategie
um chronische Erkrankungen mit familiarer Komponente zu verhindern. Zielgruppen

dieser Pravention sind Erwachsene.

Eine andere Variante der Pravention setzt direkt an der Veranderung des Erbgutes an. Sie
wird von Khoury und Burke (2000) definiert als Unterbrechung der Ubertragung der

Erbanlage von einer Generation zur nachsten.

Genotypische Préavention spielt eine wesentliche Rolle in der Pravention von
Erkrankungen die pranatal auftreten. Diese Form der Prévention ist charakterisiert durch
Trager-Screenings, genetischen Beratungen oder Schwangerschaftsabbriiche. Genotyp-
basierte Pravention bringt eine Vielzahl von ethnischen, rechtlichen, sozialen und

religivsen Bedenken mit sich.

Zur Klarung solcher Fragen wurde mit Beginn des Human Genome Project eine
Arbeitsgruppe gegriindet die parallel mit dem technologischen Fortschritt, Gefahren auf
unterschiedlichen Ebenen evaluiert und Handlungsempfehlungen ausspricht (Mikail,
2008, S.8).

Die ELSI (Ethical, Legal and Social Implications) Forschungsgruppe organisiert und

finanziert Studien die im Zusammenhang mit diesen Themen stehen:
o Nutzung genombasierten Wissens als geistiges Eigentum

o ELSI Faktoren, welche die Ubersetzung von genombasierten Wissens in die

Gesundheitsforderung betreffen

o Fragen rund um die Durchfiihrung der Genforschung
o Gebrauch genombasierten Wissens auch aul3erhalb der Gesundheitsvorsorge
. Auswirkungen der Genomik auf Konzepte der Rasse, Ethnizitat, Verwandtschaft

und Gruppenzugehdorigkeit

J Berlicksichtigung der  kulturellen  Differenzen  beziglich der  Nutzung

genombasierter Informationen (Collins, Green, Guttmacher & Guyer, 2003).

Die Tatigkeitsfelder der ELSI stehen in einem klaren Zusammenhang mit einer in den
letzten 10 Jahren entstandenen Disziplin. Die wissenschaftliche Multidisziplin der Public
Health Genomics, verbindet jene Fragestellungen die sich aus der Implementierung

genombasierten Wissens in die offentliche Gesundheitssorge ergeben.
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3  Public Health Genomik (PHG)
3.1 Einfuhrung

Public Health ist eine multidiziplindre Wissenschaft deren Ziel es ist die Lebenssituation
von vielen Menschen zu verbessern. Hierflr werden biologische, soziale, 6konomische,
rechtliche, politische sowie umwelt- und lebensstilbedingte Faktoren mit einbezogen. Sie
formuliert Handlungsmaglichkeiten und plant Strategien die in der Gesundheitsforschung,
der Politik und in der Gesundheitsversorgung umgesetzt werden (Brand 2009).

Ratsuchende Individuen finden genetische Beratung meist im Rahmen humangenetischer
Beratungsprogramme. Sie werden dabei meist Uber spezifische Erkrankungsrisiken fir
sich selbst oder fur ihre Nachkommen aufgeklart. Die meisten dieser Krankheiten sind
monogenetisch bedingt. Eine solche Form der Beratung greift jedoch angesichts der
Entwicklungen die komplexen Erkrankungen betreffend zu kurz, und wird in Zukunft nicht
mehr ausreichen. Wahrend die Humangenetik genetische Beratung fur meist nur eine
Person anbietet, beschéftigt sich die Public Health Genomik mit den Auswirkungen
genetischer Erkenntnisse auf Populations- und Subpopulationsebenen sowie mit der

Ubersetzung dieses Wissens in Politik und Praxis.

PHG hat seinen Ursprung in den Public Health Gemeinschaften in England und in
Amerika. In Amerika begann die Entwicklung durch eine Veroffentlichung von Khoury
(1996) welche die Einfluisse genetischer Applikationen auf die Krankheitspravention
untersuchte. Darauf wurde vom Center for Disease Prevention eine Task Force zu diesem
Thema ins Leben gerufen, die zur Etablierung des Biros fir Genetik und
Krankheitspravention unter der Fihrung von Khoury fuhrte. Zur selben Zeit griffen die
ersten Universitaten in Amerika das Thema auf und integrierten Genetik in die
Stundenpléne von Public Health Studiengédngen (Willard & Ginsburg, 2008, S.447).

3.2 Begriffsbestimmung
Das Institut fir Public Health Genetik an der Universitat Washington sieht die Public
Health Genetik als Erweiterung der Humangenetik und der molekularen Biotechnologie
mit dem Fokus die Gesundheitsversorgung und die Krankheitspravention zu verbessern
(Willard & Ginsburg, 2008, S.447).

Etwas weiter gefasst ist eine Definition aus England die sich an der Acheson (1978)

Definition von Public Health orientiert. Danach ist Public Health Genetics eine
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~otromung der Genetik, die sich mit der Kunst und der Wissenschaft auseinandersetzt,
Gesundheit zu fordern und Krankheiten vorzubeugen. Dies soll durch die organisierten

Anstrengungen der Gesellschaft geschehen.”.

Wahrend der letzten Jahre des 20. Jahrhunderts wurden die Prinzipien der Public Health
Genetik auf beiden Seiten des Atlantiks eingefiihrt. Die Anzahl der Literatur wuchs und
bildete die geistige Basis der Disziplin. Dies wurde begleitet durch die Entwicklung von
Programmen und Aktivitdten in Bereichen wie der menschlichen Genomforschung,
Politikanalyse und —Beratung, und Schulungsprogrammen fir Angehdrige der
Gesundheitsberufe. Gleichzeitig beschaftigte sich die Public Health Genetik mit
vererbbaren Krankheiten sowie mit der modernen Molekular- und Zellbiologie. Es
herrschte Konsens dartiber, dass der Anwendungsbereich des Feldes breiter war als
durch das Wort Genetik impliziert. Aus diesem Grund gab es einen Trend anstelle des
Wortes Genetik das Wort Genomik zu verwenden (Khoury, 2003).

Bei einer Tagung von 19 Experten formierte sich das aus allen 19 Teilnehmer(innen)
bestehende Genome-based Research and Populationen Health International Network
(GRaPH Int). GRaPH Int. ist eine internationale Zusammenarbeit mit dem Ziel fur eine
verantwortungsvolle und effektive Integration des genombasierten Wissens und neuer
Technologien in die Ooffentliche Politik zu sorgen. Dazu sollen Programme und
Dienstleistungen geférdert werden, welche die Gesundheit der Bevolkerung verbessern
(GRaPH Int, 2005). Aus dieser Mission sollte die Definition von Public Health Genomik

hervorgehen:

,Die verantwortungsvolle und effektive Ubertragung von genombasierten Informationen und

deren Technologien fir das Wohl der Populationsgesundheit® (Burke u. a.,2006).

Diese Definition soll nun etwas genauer betrachtet werden. Der Begriff genombasiert
impliziert, dass nicht nur einzelne Gene sondern Informationen des gesamten Genoms
inkludiert werden. Dadurch unterscheidet sich diese Definition von den vorangegangenen

Definitionen in welchen von Public Health Genetik gesprochen wurde.

Das Wort Technologien in der Definition bezieht sich auf die essentiellen
biotechnologische Entwicklungen wie Hochdurchsatz-Sequenzierungmethoden oder
Mikroarray Anwendungen durch die eine ganzheitliche Untersuchung des Genoms erst
ermoglicht wurde. In diesem Zusammenhang ist das 1000 Dollar Genom, also die

Moglichkeit eine Kopie eines individuellen menschlichen Genoms zu entkodieren von
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Bedeutung. Dieses Unternehmen wird laut aktuellen Einschatzungen bald erreicht und
sogar Ubertroffen werden (Mardis, 2006; Tong u. a., 2010). Die Adjektive
verantwortungsvoll und effektiv weisen auf die ethnische Bedingung einer Genom-
basierten Gesundheitsvorsorge hin. Genetische Applikationen dirfen erst nach der
vollsténdigen Validierung am Patienten eingesetzt werden. Auf3erdem mussen ethische,
rechtliche und soziale Auswirkungen (ELSI) in die Validierung einbezogen werden (Willard
& Ginsburg, 2008, S.447). Weiters gibt die Definition wieder, dass alle Interventionen fur
Populationen ausgelegt werden sollen. Auf den ersten Blick mag die Genomik eher in die
Kategorie der Individualmedizin einzuordnen sein, da es fir Individuen und deren Umfeld
nitzliche Informationen anbietet. Auf Basis breit angelegter Studien mit hohen
Kohortenzahlen kdnnen Gensuszeptibilitaten gefunden werden, die wiederum

Ruckschlisse auf Populationsebene sowie auf individueller Ebene zulassen.

Die PHG stellt dazu, erganzend zu den traditionellen MalRnahmen, Interventionen zu
Verflgung, die die Unterschiede in der Bevoélkerung beriicksichtigen und eine Alternative
zu den gewohnlichen Public Health Allheilmitteln bereitstellen (Willard & Ginsburg, 2008,
S 447).

Experten sind sich einig, dass genombasiertes Wissen das Verstdndnis von
Krankheitsursachen und Krankheitszusammenhéngen verandern wird. Basierend auf
genombasierten Informationen kénnen je nach genetischer Pradisposition und der Gen-
Umwelt Interaktionen, individuell die bestmdglichen Therapien entwickelt werden. Ein

weiteres Potenzial stellen wie schon erwéahnt, individualisierte Medikamentengaben dar.

3.3 Rahmenkonzept

In der Literatur existieren zwei Rahmenkonzepte zur Einordnung von Public Health
Genomik Aufgaben. Das erste schliel3t direkt an die Public Health Aufgaben an und
erweitert diese um die Genomik (McGinnis, 2005). Das zweite wurde vom internationalen

Netzwerk fiir Public Health Genomics (GRaPH Int) entwickelt.
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Abbildung 1: Public Health Genomics Rahmenkonzept der GRAPH- Int, (W. Burke u.
a., 2006)

Das Modell zeigt die Ansatzpunkte der PHG und welche Aufgaben dabei zu bewaltigen
sind. Neben den bereits bestehenden Gesundheitsdeterminanten wie den sozialen, den
umwelt- und lebensstilbedingten Faktoren, bezieht es auch die genetischen Faktoren in
das Gesundheitswesen mit ein. In diesem Konzept wird PHG die Ubermittlerrolle
zwischen der Wissensgenerierung auf der einen Seite und der Verbesserung der
Gesundheit in der Bevolkerung auf der anderen Seite tibertragen. Die Ubertragung erfolgt

uber die funf Handlungsfelder der PHG, die im Inneren der Abbildung zu sehen sind.

Der genetischen Epidemiologie und der Health Technologie Assessment (HTA) kommt
dabei eine zentrale Rolle zu. Neu gewonnene Erkenntnisse aus der Grundlagenforschung
missen durch systematische Analysen auf Bevolkerungsebene gebracht werden.
Dadurch wird bestimmt welche Relevanz diese Erkenntnisse fur die Gesundheit vieler hat
(Brand, Rosenkdtter, Schulte in den Baumen & Schrdder-Back, 2009).
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Diese Form der Forschung wird von Khoury u. a. (2005) als angewandte
Genomforschung beschrieben. Sie ist definiert als eine klinische und epidemiologische
Forschung, deren Aufgabe es ist, Genvarianten in Populationen zu bestimmen und
Genom-Umwelt-Interaktionen aufzudecken um genetische Tests, die flr Screenings- oder

andere PraventionsmalRnahmen herangezogen werden, zu evaluieren

Die angewandte Genomforschung ist daflir verantwortlich, dass theoretisches Wissen in
praktisch anwendbares Wissen transformiert wird. Eine zentrale Rolle kommt dabei der
Nutzbarmachung genombasierter Information zu. Informationen die aus unterschiedlichen
Teildisziplinen der Biologie stammen, missen in einen epidemiologischen, medizinischen
oder einen Public Health Kontext gebracht werden. Dabei spielt nicht die Quantitat der
Daten, sondern die Qualitat eine wichtige Rolle. Begibt man sich in wissenschaftlichen
Datenbanken auf die Suche nach Genen, die das Auftreten unterschiedlicher Krankheiten
wie beispielsweise Herzkreislauferkrankungen, Diabetes Mellitus Type 2, oder andere
chronischen Erkrankungen beglnstigen, stof3t man auf eine Vielzahl von Publikationen.
Dabei fallt auf, dass Ergebnisse aus anfanglich kleinen Assoziationsstudien durch
Resultate breiter angelegter Studien widerlegt werden (loannidis, Trikalinos, Ntzani &
Contopoulos-loannidis, 2003).

Das unterstreicht die Bedeutung grol3 angelegter genombasierter Studien, die durch
Biobanken und andere grof3 angelegte genetisch-epidemiologische Studien unterstitzt
werden missen. Nur so konnen Ansatze fur diagnostische, praventive oder
therapeutische Zwecke gestaltet werden (Brand u. a., 2009). Beispielsweise konnten
Speliotes u. a. (2010) anhand einer grol3 angelegten Studie mit 249.796 Individuen, 14
bekannte Gene, die in Zusammenhang mit dem BMI stehen, bestatigen und weitere 18

Genorte identifizieren.

Ein Beispiel firr die Nutzbarmachung genombasierten Wissens fiir die Praxis ist HUGENet
(Human Genome Epidemiology Network). HuGENet ist ein Zusammenschluss
internationaler Organisationen und Individuen die sich fiar die Verbreitung

populationsbezogener, humangenomischer Informationen einsetzt.

Zu diesem Zweck wurde eigens eine Methode entwickelt, die systematisch geprifte
Ubersichtarbeiten mit epidemiologischen Faktoren der Humangenetik erstellt. Diese
Ubersichtsarbeiten enthalten Studien aus der Grundlagenforschung die identifizierte
Gene, deren Funktionen und Varianten beschreiben. Ergdnzend dazu werden Daten

integriert, die verschiedene Charakteristika der Gene beschreiben. Dies sind
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hauptséchlich Studien zu Genotyp-Phénotyp Beziehungen, Genotyp-Interaktionen und
Umwelteinfliissen. Weiters werden Informationen zur Anwendbarkeit genetischer Test und
Screenings auf Bevolkerungsebene bereitgestellt (Little u. a., 2003). Solch aufbereitete
Informationen dienen der PHG als Wissensmanagementsystem und erleichtern die
Ubertragung in die Arbeitsfelder die im Folgenden dargestellt werden sollen.

Diese sind nach der Definition der GRAph Expertengruppe in funf Teilbereiche gegliedert.
Diese sind Steurerung der Kommunikation, Politikberatung, Direct to consumer Gentests
und der Entwicklung von Gesundheitsdienstleistung und werden im Folgenden naher

beschrieben (Brand, Rosenkoétter, Schulte in den Baumen & Schréder-Back, 2009):

3.4 Aufgabenbereiche

3.4.1 Steuerung der Kommunikation
Die Identifikation und die Vernetzung aller relevanten Interessentrdger stellt eine der

Hauptaufgaben fiir die Public Health Genomik dar. Besondere Bedeutung hat der
offentliche Dialog. Hier ist die Etablierung regionaler, aber auch nationaler und
international Netzwerke und Arbeitsgruppen sinnvoll. Dies schafft ein Umfeld indem
Experten verschiedener Fachrichtungen gemeinsam mit Interessensvertreter aus der
Wirtschaft, Mdglichkeiten evaluieren, genombasiertes Wissen in das Gesundheitswesen
zu integrieren. In diesem Zusammenhang sind Europdische Best Practise Richtlinien zur
Qualitatssicherung, Bereitstellung und Gebrauch genombasierter Informationen und
Technologien in Arbeit (Brand u. a., 2009).

3.4.2 Politikberatung
Unter dem Begriff Politik sind hier eine Reihe gesundheitspolitischer Strategien und

Maflnahmen zusammengefasst. In erster Linie geht es darum, Diskriminierungen auf
Basis genetischer Tests zu verhindern. Seit 1990 existieren zu diesem Zweck in Europa
die Rechtsvorschriften zur Nichtdiskriminierung der Lebens- und Krankenversicherungen
(Van Hoyweghen & Horstman, 2008). In den Vereinigten Staaten wurde 2008 ein
ahnliches Gesetz beschlossen. Es schitzt Arbeitnehmer und Versicherte vor der
Diskriminierung auf Basis von genetischer Information (Asmonga, 2008). Um
Diskriminierungen einen Riegel vorzuschieben, muss die Frage nach essentiellen
genomischen Informationen fir die Gesundheitssorge geklart werden. Burke und
Zimmern postulieren die Schaffung dreier Regelwerke die festlegen welche genetischen

Informationen fiir die Gesundheit der Bevilkerung notwendig sind.

Zum Ersten die gesetzliche Regulierung die auf Grundlage rechtlicher, philosophischer

und sozialer Analysen gestaltet wird. Zweitens Regulierungen durch Kommissionen und
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Institutionen die daran interessiert sind, aus den begrenzten Ressourcen, den
grotmoglichen Nutzen zu erzielen. Dies sind beispielsweise gesundheitsdkonomische
Interessen der Krankenkassen. Drittens konnen professionelle Regulierungen ein System
klinischer Steuerung darstellen, die beispielsweise Behandlungsleitlinien entwickeln und
Studienplane fur Berufe im Gesundheitswesen gestalten (Burke & Zimmern, 2004).

In anbetracht der steigenden Angebote die im Internet direkt an den Konsumenten
vermarktet werden, in welchen Kunden schon fir einige hundert Euro ein Gentest
angeboten wird, sind auch selbstregulierende Mechanismen des Marktes in Form von

Best Practise Modellen oder privaten Partnerschaften denkbar (Brand, 2009).

Das Feld der Politikberatung ist sehr umfassend und wird daher in weitere flnf

Handlungsfelder untergliedert, die im folgenden skizziert werden.

3.4.2.1 Ethische Aspekte
Good Governance wird hier gleichgesetzt mit dem verantwortungsvollen Einsatz

genombasierten Wissens innerhalb gesundheitspolitischer Programme. Dies umfasst
insbesondere den Umgang mit Populationsscreenings um daraus
Gesundheitsempfehlungen fir identifizierte Risikogruppen abzugeben. Laut Knoppers
(2010) sollten solche Screenings, auch wenn sie der Auffindung von genetischen
Risikovarianten dienen, nicht vorgeschrieben werden. Der Nutzen eines solchen Schrittes
sollte im Vorfeld von einer Expertengruppe, bestehend aus einem interdisziplindren

Forscherteam unter der Beteiligung von Volksvertretern, evaluiert werden.

Die Public Health Forschung wird oft als Offentliches Gut betrachtet. Es herrscht Konsens
daruber, dass genomische Daten der Bevolkerung dienen sollen. Hinsichtlich der
Moglichkeit, Daten aus der Genomforschung mit staatlichen Datenbanken zu verkntpfen
sehen Fachleute ein immenses Forschungspotenzial. Zuerst missen geeignete Schritte

unternommen werden um die Frage des Datenschutzes zu klaren.

Die Entwicklung von Biobanken umfasst beispielsweise verschiedene Akteure. Um
sicherzustellen, dass private Daten gewahrt werden, missen die Interessen der
Beteiligten offengelegt werden, damit Interessenskonflikten vorgebeugt werden kann.
Knoppers u. a. (2010) schlagen vor, Biobanken aus offentlichen Mitteln zu finanzieren, da

sie auch dem offentlichen Interesse dienen.

3.4.1.2Verbraucherschutz
Da Unternehmen schon heute Gentests und Screenings anbieten, ist es zwingend

erforderlich, dass diese genetischen Tests vor ihrer Zulassung umfassend und
systematisch mittels Health Technology Assesment (HTA) evaluiert werden. Laut Kraft

und Hunter (2009) ist die Stabilitat der Risikoeinschatzungen in genetischen Tests zurzeit
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noch zu durftig. Dies dirfte sich in zwei bis drei Jahren aber andern. Dann kénnten
genetische Screenings fir moégliche Erkrankungen durchgefiihrt werden und Intervention
fir Menschen angeboten werden, deren Risiko eine gewisse Schwelle tibersteigt. Dariiber
hinaus muss uber die genetische Beratung nach dem Test gesprochen werden. Der
Trend geht hier eher in die Richtung einer freiwilligen Beratung. Hier missten laut Kraft
entsprechende Richtlinien fur Arzte und Patienten geschaffen werden, wie die Ergebnisse
interpretiert werden kénnen und wann Interventionen notwendig sind (Kraft & Hunter,
2009).

3.4.2.3Direct-to-customer Gen Tests
Da die Entwicklung neuer genetischer Tests und Technologien in Zukunft weiter

voranschreitet, ist der kommerzielle Sektor fiir PHG von Bedeutung. Eine Trennung des
offentlichen vom marktbasierten privaten Sektor ist nicht realistisch. Es kénnten hingegen
Kooperationen angestrebt werden. Private Unternehmen stehen hier im Spannungsfeld
zwischen dem Wunsch, Produkte auf einem groRen Markt zu verkaufen und fir die
Entwicklung individueller Therapien zu sorgen. Die Kosten fir die Erforschung solcher
Therapien werden nicht unerheblich sein.

Patch u. a. (2009) postulieren die Notwendigkeit Regulationsmechanismen fir Gentests
die direkt an den Verbraucher gerichtet sind zu schaffen. Sie argumentieren damit, dass
die klinische Relevanz vieler Test nicht ausreichend validiert, und ohnehin nur wenige
Interventionen verfugbar sind. Ein zweifelhaftes Testergebnis wird ohnedies kaum ein
langeres und gesunderes Leben ermdglichen. Laut Patch u. a. werde durch solche oft
Uber das Internet vermarktete Tests, die Glaubwurdigkeit der Offentlichkeit in die

Wirksamkeit der genomischen Forschung untergraben.

Im Gegensatz zu dem regulativen Ansatz von Patch geben Gurwitz und Bregman-Eschet
(2009) eine Handlungsempfehlung fur intelligente und innovative, Ooffentlich-private
Partnerschaften. Sie schlagen vor, dass kommerzielle Anbieter genetischer Tests
zusammen eine Art Best Practice Modell entwickeln. Diese Modelle sollen fiir alle Anbieter
verbindlich geltende Richtlinien darstellen. Ziel solcher Richtlinien ist es den
Konsumenten vor sinnlosen und teuren Tests zu schiitzen. Die Evidenz fur die allgemeine
Geltung, genomische Informationen die von privaten Anbietern wie 23andMe oder
Navigenics auf Direct-to-customer (DTC) Basis angeboten werden ist gering. Es
existieren nur wenige Forschungsergebnisse zu diesem Thema. Die Resultate zeigen
aber, dass die genomische Information, die von diesen Unternehmen bezogen werden
koénnen, keine Informationen enthalten, die zum Zwecke der Gesundheitsflirsorge genutzt

werden kénnen.
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Trotz dieser Skepsis erfreuen sich solche Applikationen grof3er Popularitat. Direct-to-
consumer Dienstleistungen die personalisierte genomische Informationen anboten,
wurden 2008 in den USA vom Time Magazine sogar als Erfindung des Jahres gefeiert
(Hamilton, 2008). McGuier u. a. (2009) untersuchten die Einstellung zu personlichen
Gentests (PGT). Dafur wurde ein Fragebogen konstruiert der auf einem webbasierten
sozialen Netzwerk verbreitet wurde. Danach haben 47 Prozent der Befragten zumindest
von der Mdoglichkeit gehort, sechs Prozent gaben an, sich eines solchen Tests schon
unterzogen zu haben. Als Grund nannten die meisten Befragten die Absicht wertvolle
Informationen Uber ihren gesundheitlichen Status zu erfahren. 78 Prozent der Gefragten

gaben an, ihren Arzt fir die Interpretation der Ergebnisse zu konsolidieren.

Da eine Vielzahl von Arzten solche genetischen Beratungen nicht durchfiihren, sind die
Kunden genetischer Tests oft mit dem Ergebnis allein gelassen. Eine Argumentationslinie
fir DTC Gentests ist, dass obgleich des mangelnden wissenschaftlichen Wertes einer
solchen Testung, Menschen trotzdem zu gesunden Lebensstilveranderungen in
verschiedenen Bereichen motiviert werden kénnten. Dies ist zwar mdglich,
Untersuchungen zeigen aber, dass Lebensstil Veranderungen selbst dann schwerféllig
initiiert werden, wenn gesundheitliche Griinde dafir vorhanden sind. Da die Forschung
nach komplexen Erkrankungen ohnehin noch nicht bereit ist, klinisch validierte Tests
anzubieten, ist es eine weitere Aufgabe der PHG, einen Hype und dadurch verursachte
Ubertriebene Erwartungen zu verhindern (Steward & Zimmern, 2008, S.448).

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass sich der Aufgabenbereich der
Politikberatung auf den Verbraucherschutz konzentriert. Damit einher geht die
Entwicklung von qualitativ sinnvollen, und evaluierten Methoden der genomischen

Testung. Die Entwicklung solcher Dienstleistungen ist ebenfalls eine Aufgabe der PHG.

3.4.3 Entwicklung von Gesundheitsdienstleistungen
Diese Aufgabe ist eng mit der Wissensgenerierung in der Genomforschung verknupft. Ziel

ist es, einen Ansatz zu gestalten, der neue Technologien evaluiert und bewertet.
Verfahren wie das Health Technologie Assesment und Health Impact Assesment kdnnen
diese Rolle Ubernehmen und einen zeitnahen Transfer genombasierten Wissens

vorantreiben.

Dieser Arbeitsbereich der Public Health Genomik umfasst die nachfolgend skizzierten

Themen.
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3.4.3.1Genetische Tests
In diesem Kontext ist auf die Unterschiede zwischen Test zur Bestimmung monogener

Krankheiten und genombasierten Informationen die multifaktorielle Krankheiten
aufdecken, hinzuweisen. Testung auf komplexe multifaktorielle Erkrankungen
prognostizieren lediglich Erkrankungswahrscheinlichkeiten die in Prozent angegeben

werden.

PHG hat die Aufgabe, professionelle Standards fur genetische Testungen zu definieren.
Einflussfaktoren sind hier die pradikative Aussagekraft und die sich daraus ergebenden
Konsequenzen fur die betroffene Person und deren Umfeld. Das Potenzial des
Testergebnisses fur Diskriminierung jeglicher Art spielt in der Evaluation ebenfalls eine
wichtige Rolle. Genetische Tests sollten dabei nicht als isolierte Interventionen, sondern
als Glieder in einer Kette, die den ganzen Gesundheitsvorsorgeapparat einbezieht,
gesehen werden. Dabei muss beriicksichtigt werden, dass die Vererbung eines
vollstéandigen genomischen Profils mit Ausnahme eineiiger Zwillinge, die dasselbe Genom
teilen, eher unwahrscheinlich ist. Daher sind die Ergebnisse genetischer Testung auf
komplexe Erkrankungen mit minimalen oder Kkeinerlei Konsequenzen fur

Familienangehdrige verbunden (Brand u. a., 2009).

3.4.3.2Genetisches Screening
Ein sinnvoller Anwendungsbereich ist das Neugeborenenscreening. Ziel ist es alle

Neugeborenen einer systematischen Testung zu unterziehen, die Aufschluss Uber
angeborene Stoffwechselleiden geben sollen. Durch ein Screening friihzeitig entdeckt,
kénnen diese Krankheiten sofort behandelt werden und geben den Betroffenen von
Krankheiten die Chance auf eine normale Lebensfiihrung. Die englische Human Genetics
Commission will bis 2010 prifen ob auch andere Krankheiten in den Katalog der zu

testenden Krankheiten aufgenommen werden kénnen (Brand u. a., 2009).

3.4.3.3Surveillance
Unter Surveillance versteht man die kontinuierliche Beobachtung gesundheitsrelevanter

Faktoren in einer Bevdlkerung durch systematische Sammlung, Analyse und Aufbereitung
von (Routine-)Daten, um Veranderungen im Krankheitsgeschehen entdecken zu kénnen
(Brand u. a., 2009). Gemeint sind Biobanken wie beispielsweise HuGe in der USA oder
popgen und koragen in Deutschland. Hauptsachliche angewandt wird dies zur
Uberwachung von Krebs- oder Infektionserkrankungen. Solche Daten dienen der

evidenzbasierten Politikberatung
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3.4.3.4Mainstreaming Genetics
Unter diesen Begriff wird die Ausweitung von Angeboten in allen Bereichen der

medizinischen Versorgung verstanden auf die genombasierte Informationen Einfluss
haben. Dies setzt voraus, dass alle Beteiligten entsprechendes Wissen erwerben. In
GroRbritannien wurden Pilotstudien zur Entwicklung genetischer Dienste und deren
Implementation in unterschiedliche medizinische Behandlungsfelder durchgefihrt.

Zentrale Fragen die sich im Laufe der Studien herauskristallisierten, waren:

o Welche genetischen Dienstleistungen sind fur die Firsorge der Patienten
notwendig?

o Wer ist fUr die Ausfiihrung dieser Aktivitdten verantwortlich?

o Wie sollen genetische Dienstleistungen organisiert werden?

o Welche Schulungs- und Fortbildungsprogramme sind fir das Personal notwendig,

um den Erfordernissen gerecht zu werden?

Es zeigte sich, dass genetische Dienstleistungen leichter in die klassische Medizin
implementiert werden konnten, wenn alle wichtigen Akteure in einer frihen Phase des
Projekts einbezogen wurden. Schlechte genetische Kenntnisse wurden als ein
wesentliches Hemmnis fir den Erfolg identifiziert (Bennett, Burke, Burton & Farndon,
2010).

3.5 Aufklarung und Ausbildung

Wissen Uber die Methoden und Ergebnisse der angewandten Genomforschung im
medizinischen als auch im Public Health Bereich sollte bereits in einem frilhen Stadium
der Ausbildung vorangetrieben werden. Die Aufgabe der PHG ist es, zielgruppenadaquate
Schulungsprogramme zu entwickeln. Dabei spielten Aufklarungsprogramme auf

Bevolkerungsebene eine wichtige Rolle.

3.6 Zusammenfassung

Laut Brand stellen sich PHG zwei Herausforderungen: Erstens missen auf
konzeptioneller Ebene die Mdoglichkeiten und Gefahren einer Implementierung
genombasierten Wissens in die Public Health Uberlegt werden. Zweitens ist auf
praktischer Ebene zu verdeutlichen, wie genombasierte Marker sinnvoll flir eine ganze
Bevilkerung anwendbar gemacht werden konnen. Hier muss die Komplexitat aller
menschlichen Systeme miteinbezogen werden. Zeithnahe muss auch geklart werden wie
sich Diskriminierungen aufgrund genombasierter Informationen verhindern lassen und wie
der Datenschutz fir Verbraucher genetischer Tests gestaltet werden muss. Um ein

Bewusstsein dafir zu schaffen welche sozialen und gesellschaftlichen Implikationen
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genombasiertes Wissen haben kann, sollte die Integrierung genombasierten Wissens in
die Ausbildung aller im Gesundheitsbereich Angestellten vorangetrieben werden (Brand u.
a., 2009).

Es wird erwartet das sich praventive Malinahmen auf der Basis genombasierten Wissens
fur Individuen oder auf Populationsbasis effektiv gestalten lasst. Bis dahin wird es noch
eine Weile dauern. Und es werden noch grof3e Anstrengungen unternommen werden, um
genetische Zusammenhange zwischen Krankheiten zu entschliisseln um sie nutzbar
machen zu kénnen (Willard & Ginsburg, 2008, S.447).

In der Zwischenzeit ist es die Aufgabe von PHG Patienten davor zu schiitzen,
unausgereifte Interventionsmethoden in Anspruch zu nehmen die weder auf evidenz-
basiertem Wissen entwickelt wurden noch eine zwingende anschlieRende genetische
Beratung anbieten (Willard & Ginsburg, 2008, S.447).

Public Health Genomik bereitet sich jetzt schon auf eine Zeit vor, in der die Wissenschaft
viel mehr Uber das Zusammenspiel der Gene und der Gen-Umwelt Beziehung erforscht
hat. Das Ziel ist es dann, geeignete diagnostische Verfahren, neue Therapien und
vielleicht neue Moglichkeiten der Pravention auf Populationsebene anbieten zu kénnen
(Guttmacher & Collins, 2005).

4  Begriffsbestimmung

4.1 Einfahrung

In diesem Kapitel werden Begriffe beschrieben und die Bedeutung fiur die vorliegende
Arbeit geklart. An erster Stelle wird die Bestimmung korperlicher Aktivitat vorgenommen
und geklart was in der hier vorliegenden Arbeit unter diesem Term verstanden wird. Das
Risikofaktorenmodell ist ein multifaktoriell orientiertes Konzept, dass die Auswahl der

Risikofaktoren verstandlich machen soll.

4.2 Bestimmung korperlicher Aktivitat

Korperliche Aktivitat wird von Casperson, Powell u. Christenson (1985, S.126) definiert als

.Jjegliche von der Skelettmuskulatur hervorgebrachte Bewegung die zu einem

Energiemehrverbrauch tber den Ruhewert hinausgeht.”

Diese Definition schlief3t alle Tatigkeiten, ob im Beruf im Haushalt oder in der Freizeit, mit
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ein. Der Ruhewert einer Person wird mit dem Maf} der metabolischen Einheit (MET)
bestimmt und entspricht dem Energiebedarf einer sitzenden Person. Bei Erwachsenen
entspricht das etwa 3,5 ml O2/kg/Min. oder entsprechend 1,2 kcal.

In der sportmedizinischen Forschung ist es aufgrund der multidimensionalitat dieses
Phanomens unumganglich die Form kdrperlicher Aktivitdt exakt zu bestimmen. Dadurch
sind Rickschlisse auf die Wirksamkeit von unterschiedlichen Aktivitatsformen und somit
die Erstellung von evidenzbasierten Leitlinien moglich. Korperliche Aktivitat kann unter
mehreren Gesichtspunkten eingeteilt werden. So etwa nach der mechanischen
Beanspruchung der Muskulatur in statische oder dynamische Aktivitaten die sich weiter

unterteilen lassen in konzentrische und exzentrische Bewegungen.

In den meisten epidemiologischen Studien zum Bewegungsverhalten werden
Studienteilnehmer mittels Aktivitatsfragebogen klassifiziert. Dabei dienen zur quantitativen
Beschreibung der Intensitat drei verschiedene Kategorien. Leichte korperliche Aktivitét
sind Bewegungen die mit weniger als drei MET oder weniger als 3,5 kcal/Min. zu

bewidltigen sind.

Moderate korperliche Aktivitat ist jede Bewegung die innerhalb der Intensitat von 3-6 Met
zu erledigen ist. Das sind umgerechnet 3,5 bis 7 kcal/Min. Es kann davon ausgegangen
werden, dass fast alle Menschen in der Lage sind sich mit dieser Intensitat zu bewegen.
In epidemiologischen Studien wird diese Intensitat verwendet um Aktive von Inaktiven zu
unterscheiden. Um Angaben vergleichbar zu machen, missen zusatzlich zur Intensitét

auch Angaben zur Haufigkeit und zur Belastungsdauer gemacht werden.

Unter schwerer korperlicher Aktivitdt werden alle Bewegungen die mehr als 6 MET
bendtigen verstanden. Es ist dies ein Bereich der bei Aktivitaten im Haushalt oder im

Beruf voriibergehend erreicht werden kann.

Einige Studienautoren empfehlen die Angabe der korperlichen Aktivitat in MET/Woche da
sich Dosis-Wirkungsbeziehungen so einfacher nachweisbar sind Samitz & Mensink, 2002,
S.17f.).

Neben absoluten Grenzwerten konnen auch Prozentwerte zur Intensitdtsbestimmung
herangezogen werden. Dies sind relative Werte im Bezug auf ein Leistungsmaximum.
Einige dieser Werte setzen eine eingangs durchgefiihrte angepasste Leistungsdiagnostik
voraus. Gebrauchliche Kennzahlen in epidemiologischen Studien sind der Prozentsatz der

maximalen Herzfrequenz (%HFmax), der maximalen Sauerstoffaufnahme (%VO2max)
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oder der maximalen Wattleistung (%Wattmax) (Samitz & Mensink, 2002, S.17f.).

Zur Gruppe der freizeitbezogenen Aktivitat sind alle Handlungen zu zahlen die einen
vermehrten Energieverbrauch zur Folge haben. Hierzu zéhlen auch sportliche Aktivitaten.
Diese werden in epidemiologischen Studien oft als Indikator fir den korperlichen Zustand
eher jungerer und erwachsender Proband(innen) herangezogen. Kennzeichen fir
sportliche Aktivitaten sind mehrere Eigenschaften. Hierzu zahlen die kardiorespiratorische
Fitness, die sich Uber die VO2max und der Wattmax bestimmen lassen. Weitere relevante
EinflussgroRen sind die korperliche Fitthess die in manchen Studien Synonym flr einen

guten kdrperlichen Leistungszustand einer Probandengruppe verwendet wird.

In der hier vorliegende Arbeit wird der Begriff der kdrperlichen Aktivitat soweit nicht anders
angegeben synonym fir alle Aktivitat sei es in der Freizeit, im Beruf zu sportlichen oder zu
Transportzwecken angegeben. Eine allzu genaue Unterteilung wirde in anbetracht der
sich daraus ergebenden Komplexitat den Umfang dieser Arbeit sprengen. Die
unterschiedliche Auswirkung vor allem sportlicher Aktivitdt auf verschiedene
Erkrankungsparameter kann unter dem Begriff Kinesiogenomics zusammengefasst
werden und Interessierte finden in der Publikation von Bray et al. (2009) detailierte

Informationen zu dem aktuellen Wissensstand in diesem Bereich der Forschung.

4.3 Risikofaktorenmodell

Um den Einfluss der Risikofaktoren zu ordnen, entwickelten Schaefer und Blohmke
(Schaefer & Blohmke, 1972, S.181) eine hierarchische Ordnung der Risikofaktoren.
Demnach sind Organreaktionen als primare Risikofaktoren zu bezeichnen,
verhaltensorientierte Bedingungen zu den sekundaren und Entstehungsbedingungen
gesellschaftlicher Herkunft, zu den tertiaren Risikofaktoren zu zahlen. Es wird davon
abgesehen, Krankheiten mit monogenetischem Leitdefekt darzustellen. Wie bereits
dargestellt, treten diese Leiden, relativ zu den komplexen gesehen, selten auf. Solche
Defekte kdnnen mittels genetischer Untersuchung erkannt werden um gegebenenfalls

eine Erndhrungsanpassung oder eine medikamenttse Therapie einzuleiten.

Im Gegensatz dazu stehen komplexe Erkrankungen. Der Terminus multifaktoriell
impliziert, dass viele Faktoren an der Entstehung beteiligt sind. Laut Definition wird eine
Krankheit als multifaktoriell bezeichnet, wenn mehrere Gene und verschiedene

Umwelteinfliisse an der Entstehung beteiligt sind (Dornbliith & Pschyrembel, 2007).

Es existieren zwei nicht konkurrierende Modelle, welche die Interaktion der Umwelt mit

der genetischen Veranlagung eines Menschen verdeutlichen. Das erste Modell geht von
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haufigen Mutationen innerhalb einer Bevolkerung aus, die die Verantwortung fir hohere
oder niedrigere Erkrankungsrisiken ausmachen. Den ersten Beweis fir diese Theorie
lieferte

Corder u. a. (1993). Sie zeigten, dass das APOE-Epsilon 4 Gen genetisch mit der
familiaren und der sporadisch auftretenden Form von Alzheimer assoziert ist. Das Risiko
zu erkranken stieg mit vermehrter Allelanzahl um 20 bis 90 Prozent an. Das Alter der

Krankheitsmanifestation sank von 84 auf 68 Jahre.

Das zweite Modell geht von selten Varianten aus, die haufige Krankheiten verursachen.
Beispielsweise konnte gezeigt werden, dass innerhalb einer allgemeinen Population
seltene Allele einen grof3en Effekt auf ein niedriges HDL-Cholesterin haben (Cohen u. a.,
2004).

Einige Studien belegen, dass sowohl seltene als auch héaufige Varianten, Krankheiten
beeinflussen, obwohl in diesen Studien nicht geklart werden konnte welche dieser beiden

Typen einen starkeren Einfluss hat.

An diesen beiden Modellen artikuliert sich, dass Gene nicht isoliert agieren sondern durch
ein orchesterartiges Zusammenspiel Mechanismen im Kdrper steuern. Das lasst darauf
schlieBen, dass viele Krankheiten nicht unabhangig voneinander entstehen, obwohl sie
individuell verschieden behandelt werden. Krankheitszusammenhange besser zu
verstehen, heif3t Krankheiten besser behandeln zu kdnnen. Aktuelle Studien untersuchen
Mechanismen, die scheinbar unabhéngige Krankheiten miteinander teilen. Die dénische
Forscherin Bente Pedersen (2009) suggeriert in ihren Arbeiten die Existenz eines lifestyle
networks, indem scheinbar unabhangig voneinander auftretende Krankheiten miteinander
verknlpft sind, obwohl die phéanotypischen Auspragungen als auch die bendtigten
Therapien génzlich different sind. Im Detail sind dies die Krankheiten Diabetes Mellitus
Type 1l (Typ 2 Diabetes), kardiovaskulare Erkrankungen, Darmkrebs, postmenopausaler
Brustkrebs sowie Alzheimer und Depression. Die Entstehung des Diseasome kdrperlicher
Inaktividtit ist, wie der Name schon andeutet, eng verflochten mit einer inaktiven
Lebensfihrung, die von lang andauernder sitzender Tatigkeit und dem Fehlen

korperlicher Aktivitdt gekennzeichnet ist.

Im Folgenden werden in Bezug auf das Risikofaktorenmodell Faktoren beschrieben, die

diesen Krankheiten zugrunde liegen.
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5 Risikofaktoren
Die hier genannten Risikofaktoren stellen eine Auswahl dar. Es wird auf Faktoren
eingegangen, die sich vorrangig im Kontext kdrperlicher Aktivitat befinden und bei denen

Evidenz fur die Beteiligung an der Entstehung chronischer Erkrankungen besteht.

5.1 Sitzende Lebensflihrung und Fehlernéhrung

Korpergewicht und die Pravalenz von Ubergewicht steigen in vielen Staaten so schnell an,
dass die Weltgesundheitsorganisation (WHO) Ubergewicht als globale Epidemie deklariert
hat. Einer der Hauptgrinde hierfur ist der sedentary lifestyle, oder zu Deutsch der
sitzende Lebensstil. Laut WHO ist der sitzende Lebensstil einer der zehn fiihrenden
Todesursachen in den USA. Die vorherrschende These ist, dass Veranderungen in der
Gesellschaft zu Ubererndhrung und einer sitzenden Lebensweise filhren. Korperlich
anstrengende Tatigkeiten werden seit der Jahrhundertwende ins 20. Jahrhundert
fortlaufend durch bequeme Hilfsmittel ersetzt. Dieser Trend begann mit der
Maschinisierung der Hausarbeit und nahm ihren Lauf Uber das Transportwesen hin zur

Verringerung korperlicher Arbeit im Beruf.

Eine einheitliche Definition des sedentary lifestyle konnte auf wissenschaftlicher Ebene

noch nicht gefasst werden.

Der Zweck einer 2002 durchgefiihrten Studie war es, die Pravalenz des sedentary lifestyle
in Europa unter Anwendung verschiedener Definitionen zu untersuchen. Weiters sollten
die wichtigsten Korrelate fir den sedentary lifestyle identifiziert werden. Dazu wurden zwei
verschiedene Definitionen gefasst. Die LEE-Definition bezog alle Studienteilnehmer mit
ein, die weniger als zehn Prozent ihrer Freizeitaktivitaten mit Tatigkeiten fillten, die mit
weniger als vier metabolischen Einheiten (MET) zu erledigen waren. Die NP+LSD
Definition umfasste all jene die angaben, in ihrer Freizeit keinen Sport zu betreiben und
zusatzlich im Faktor sitzende Beschaftigung wahrend der Freizeit, iber dem Median unter

allen Studienteilnehmern lagen.

Die Ergebnisse zeigen, dass unabhangig von der Definition die angewandt wurde eine
hohere Pravalenz hinsichtlich des Vorkommens eines sedentary lifestyle innerhalb der
Gruppe der Alteren, Adipdsen, weniger Gebildeten, Geschiedenen oder Verwitweten und
Rauchern bestand (Varo u. a., 2003).

Im Vergleich der beiden Definitionen miteinander, scheint die LEE-Definition jene zu sein,
die fur Studienzwecke einfacher herangezogen werden kann. Sie beinhaltet keinen

problematischen Schwellenwert fur die Sitzzeit, die nur schwer zu quantifizieren ist.
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Dunstan u. a. (2010) untersuchten den Zusammenhang zwischen den téaglichen
Fernsehstunden und der generellen Sterblichkeit sowie kardiovaskul&aren Ereignissen und
der Todesursache Krebs. Es wurden 8800 Manner und Frauen mit einer
durchschnittlichen Follow-up Zeit von 6,6 Jahren beobachtet. Die Probanden wurden aus
der Australian Diabetes, Obesity and Lifestyle Study (AusDiab) ausgewahlt, wenn sie
zumindest das 25. Lebensjahr vollendet hatten. Es konnte gezeigt werden, dass jede
Fernsehstunde pro Tag die generelle Sterblichkeit um elf Prozent, die Sterblichkeit
aufgrund kardiovaskularer Erkrankungen um 18 Prozent und die Krebssterblichkeit um
neun Prozent erhoht. Bei Probanden deren Fernsehkonsum Uber vier Stunden Uberstieg,
konnte eine um 50 Prozent erhdhte, generelle Mortalitat festgestellt werden. Dazu kam
eine um 80 Prozent erhéhte Wahrscheinlichkeit an kardiovaskularen Ereignissen zu

sterben.

In einer danischen Studie (Krogh-Madsen u. a., 2010) wurde jungen gesunden Probanden
zwei Wochen lang eine sitzende Lebensfiihrung verordnet. Die Probanden durften sicht
nicht mehr als 1500 Schritte pro Tag bewegen. Ziel der Studie war es, herauszufinden
was geschieht, wenn junge gesunde Menschen das gleiche Aktivitatsniveau zeigen wie

chronisch Erkrankte.

Um die Auswirkungen des Lebensstilwandels zu evaluieren, wurde ein Leistungstest vor
und nach den zwei Wochen der Testperiode durchgeflihrt. Die Studie zeigte alarmierende
Ergebnisse. Binnen zwei Wochen wurde die subjektive Befindlichkeit der Probanden
verandert - sie neigten zur Depression. Die Ausdauerleistungsfahigkeit sankt um tber
sieben Prozent. Der Koérperfettanteil stieg um sieben Prozentpunkte an, dies vor allem im
abdominalen Bereich. Dazu kam eine durchschnittliche Kérpergewichtreduktion um 1,2

kg, was auf einen dramatischen Verlust an Muskelmasse schlief3en liel3.

Auch die Stoffwechselleistung der Probanden verschlechterte sich. Zucker und Fett
wurden nach zwei Wochen wesentlich schlechter abgebaut, die Blutfett- und
Blutzuckerwerte stiegen an. Die Probanden entwickelten innerhalb von nur zwei Wochen
eine Insulinresistenz. Es waren also wesentlich héhere Dosen an Insulin notwendig um
den Blutzuckerspiegel normal zu halten. Die Autoren kamen zu der Schlussfolgerung,
dass durch eine Modifikation des Aktivitatsverhalten hinzu einer sitzenden Lebensfihrung,
jederzeit die Entwicklung einer Frihform des Typ 2 Diabetes mdglich ist. Dieses
Experiment zeigte auRerdem, dass fur diese Veranderungen schon ein Zeitraum von zwei

Wochen genigte.

Dieses Beispiel illustriert die Effekte eines unzureichenden Aktivitatsniveaus. Mehr
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abdominales Fett bedeutet zugleich mehr Insulin. Insulin ist durch einen hormonellen
Prozess der Gegenregulation mit Cortisol verbunden, das eine verstarkte Einlagerung von
Bauchfett mit sich bringt. Chronisch erhohte Cortisolniveaus fihren zu einer gréf3eren

Anzahl von Stérungen wie Diabetes, Depression, Osteoporose und Immunstérungen.

Ein weiterer Risikofaktor im Zusammenhang mit der Entstehung mulitfaktorieller
Erkrankungen sind Erndhrungsgewohnheiten. Haufig einhergehend mit der sitzenden
Lebensfuhrung ist eine hyperkalorische Ernahrung. Sie besteht aus zuckerhaltigen
Getranken und anstelle von natirlich belassenen Lebensmitteln treten industriell
hergestellte, nahrungsmittelahnliche Stoffe. Gehartete Fette, sogenannte Transfette
fordern die Fettakumulation in der Bauchhohle, schadigen die Zellmembran und
erschweren zusatzlich den Fettabbau. Sie kdnnen in synthetisch hergestellten

Nahrungsmitteln wie Pizzen, Gebéacken, oder Frittierdlen gefunden werden.

In einer amerikanischen Studie wurden Affen mit Transfetten und mit einfach gesattigten
Fetten gefittert. Die Gruppe der mit Transfetten gefiutterten Affen akkumulierte in der

Versuchszeit 30 Prozent mehr Bauchfett als die Kontrollgruppe (Kavanagh u. a., 2007).

Auch der Vergleich zwischen dem Verzehr von Vollkorngetreide und industriell
verarbeitetem Getreide zeigte ein wenig Uberraschendes Ergebnis. Beide
Probandengruppen verloren zwischen 3,6 und funf Kilogramm, wobei die Mitglieder der
Vollkorn-Gruppe das doppelte an Bauchfett verloren als die andere Gruppe (Lloyd u. a.,
1998).

Laut Sears u. a. (2001) fuhrt eine angepasste, mediterrane Diat zur Senkung stiller
Entzindungsprozessen die aufgrund viszeraler gespeicherten Fetts entstehen. Eine
solche Diat brachte im Vergleich mit einer Kontrollgruppe eine 50 bis 70 prozentige
Reduktion von kardiovaskuléaren Ereignissen mit sich, obwohl beide Gruppen die gleichen
Risikofaktoren aufwiesen. Kernpunkte einer solchen Erndhrung sind viel Obst und
Gemiuse, Getreideprodukte, Fisch und nur wenig anderes Fleisch sowie in moderaten
Mengen konsumierter Wein. Ein Vergleich dieses Diatvorschlages zeigt eine grol3e
Ubereinstimmung mit der des Fonds Gesundes Osterreich in deren Zeitschrift Gesundes

Osterrreich veroffentlichten Ernahrungspyramide (FGO, 2010).

5.2 Bewegungsmangel
Der Sedentary Lifestyle und ein anderes Phanomen der Moderne sind eng miteinander

verbunden: Korperliche Inaktivitat ist zu den Hauptgrinden fur viele chronische
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Erkrankungen zu zd&hlen. Jahrlich sind es zwei Millionen Menschen, die an den
Folgeerkrankungen der korperlichen Inaktivitat sterben (WHO, 2010). Damit zahlt der
Bewegungsmangel zu den zehn h&ufigsten Todesursachen weltweit. Epidemiologische
Daten zeigen, dass Menschen die korperlich inaktiv sind, eine erhohte
Erkrankungswahrscheinlichkeit in 25 unterschiedlichen chronischen Erkrankungen
aufweisen (Lees & Booth, 2005). Manner mit einem geringeren wdchentlichen
Aktivitatsniveau als 1500 kcal sind von einem 39 %hoherem Sterberisiko betroffen als
aktive Manner (Paffenbarger, Kampert, Lee, u. a., 1994). Die Anzahl koronarer
Herzerkrankungen steigt bei Inaktiven um das Doppelte (Powell, Thompson, Caspersen &
Kendrick, 1987) Dazu kommt eine signifikante Verbindung zwischen koérperlicher

Inaktivitdt und Gewichtszunahme (Williamson & Pamuk, 1993).

Eine Definition des Bewegungsmangel stammt von Hollmann und Hettinger (2009a,
S.135):

~Unter Bewegungsmangel werden muskuldre Beanspruchungen verstanden, die chronisch
unterhalb einer Reizschwelle liegen, deren Uberschreitung notwendig ist zur Entwicklung

oder zum Erhalt einer durchschnittlichen funktionellen Kapazitat.”

Diese Definition impliziert alle beruflichen Téatigkeiten, Aktivitaten im Haushalt und in der

Freizeit.

Das American College of Sports Medicine (ACSM) setzt als quantitative Leitlinie fir
korperliche Aktivitat ein Mindestmass von 150 Minuten moderater korperlicher Betétigung
fest. Diese Definition wird auch in einigen Studien als Grenze zur Gruppenbestimmung

zwischen Aktiven und Nichtaktiven herangezogen.

Viele Studien bestatigen den Rickgang korperlicher Aktivitdt bei Kindern und

Jugendlichen, der durch eine veranderte Lebenswelt charakterisiert ist.

Besonders betroffen sind Einwohner industrialisierter Nationen. Hier ist die Pravalenz der
Inaktivitst am Hochsten. Die Folgen von Bewegungsmangel sind vielféltig.
Bewegungsmangel wirkt sich negativ auf die motorische Leistungsfahigkeit aus. Laut
Braumann & Stiller (2009, S 80) ist anzunehmen, dass Kinder bei standig schlechterem
Abschneiden bei sportlicher Aktivitat, sich zusehend aus der sportlichen Aktivitat
zuriickziehen und bevorzugt sitzende Tatigkeiten anstreben. Dieser These nach geraten

Kinder so in eine Spirale, die zu immer héher werdendem Ubergewicht fiihrt.
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Der gemeinsame Nenner der schadigenden Wirkung korperliche Inaktivitat auf die
Gesundheit ist, dass wesentliche biologische Stimuli fur Organe und Organsysteme
fehlen. Durch korperliche Aktivitdt werden mehrere tausend Gene aktiviert. Dabei verhalt
sich der Prozess der Genexpression wie der einer Kettenreaktion. Nicht alle Gene werden
gleichzeitig aktiviert, sondern aktive Gene schalten neue an. Dieses orchesterartige

Aktivierungsschema bleibt bei mangelnder kérperlicher Aktivitat aus.

Lightfoot u. a. (2008) ziichteten zwei Mausestdmme, eine aktive und eine inaktive
Gruppe. Die Forscher kreuzten beide Gruppen, sodass eine Studiengruppe von 310
Mausen entstand. Im Alter von neun Wochen wurde damit begonnen das
Aktivitatsverhalten der Mause aufzuzeichnen. Taglich legten aktive Mause durchschnittlich
die 21-fache Distanz ihrer inaktiven Kameraden zuriick. Es konnten 20 verschiedene
Genlokalisationen gefunden werden, die tandemartig zusammenarbeiten und so das
Aktivitatsverhalten der Mause beeinflussten. Obwohl das Aktivitatsverhalten der Mause
nicht génzlich tber genetische Determinanten erklart werden kann, berechneten Lightfoot
u. a. eine 50 % Vererbung fir die Unterschiede im Aktivitdtsverhalten. Weiters konnte
gezeigt werden, dass Gene die fur korperliche Aktivitat verantwortlich waren, zu 75 %
dominant in jenen Mausen vorkamen die viel Bewegung betrieben hatten. Insgesamt
konnten 39 Genregionen die in Verbindung mit dem Bewegungsverhalten der Mause
standen, ausgemacht werden. Auffallig dabei ist, dass einige Gene im jungen Alter
dominant exprimiert werden, wohingegen andere Gene erst im Alter auftreten und eine
weniger dominante Rolle spielen. Die Studienautoren resumierten, dass damit zwar
weitere Beweise fir den genetischen Einfluss fur das Bewegungsverhalten erbracht
wurde, die Mechanismen allerdings komplexer als angenommen sind und sich mit

vorlaufendem Alter andern.

Diese Erkenntnisse dirften ein Ziel der Forschung, namlich ein Medikament zu

entwickeln, dass zu Bewegung und Sport animiert, nicht erleichtern.

So restimieren Tomasits und Haber (2007, S.90):

»1raining ist die umfassendste, wirksamste, sicherste und nebenswirkungsarmste
therapeutische MalRnahme zur Prévention und Behandlung degenerativer Erkrankungen

des Kreislaufs und Stoffwechsels”
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5.3 Abdominale Adipositas

Viszeralfett stellt in autonomer Risikofaktor fir kardiovaskulare Erkrankungen und fir
Diabetes Melitus Typ 2 dar (Yusuf u. a., 2005). Unter viszeralem Fett wird die Einlagerung
von Fett in der Bauchhdhle verstanden. Die géngigste Methode zur Bestimmung
abdominaler Fetteinlagerung ist die Messung des Taillenumfangs. Dieser wird an der
schmalsten Stelle zwischen der letzten Rippe und der hdchsten Stelle des
Darmbeinkammes gemessen. Diese Methode bringt den Nachteil mit sich, nicht zwischen
subkutanen Fettgewebe und viszeral eingelagerten Fett zu unterscheiden. Zur prazisen
gquantitativen Beurteilung ausschlieRlich viszeralen Fettgewebes werden daher Methoden
wie die Magnetresonanz Tomographie (MRT) oder Computertomographie (CT)
herangezogen. Dabei wird in Hohe der Lendenwirbel vier bis funf ein Querschnitt fur die
Analyse erstellt (Sjostrom, Kvist, Cederblad & Tylén, 1986).

Der Einfluss genetischer Faktoren auf die viszerale Fettmasse betragt etwa 50 % — das
zeigen Zwillings- und Familienuntersuchungen (Bouchard u. a., 1990; Pérusse u. a.,
1996; Rice u. a., 1997). Dariiber hinaus wurden Gene identifiziert, welche sowohl in
Mausen als auch in Menschen als Pradiktor fir die viszerale Fettmasse wirken (Gesta u.
a., 2006).

Weitere Untersuchungen zeigen, dass die viszerale Fettmasse und auch die
Fettverteilung vom Alter, dem Geschlecht und der Gesamtkorperfettmasse bestimmt
werden (Bluher & Paschke, 2003; Wajchenberg, 2000). Dagegen ist eine positive
Energiebilanz zwar forderlich fur die Akkumulation von viszeralem Fett, kann laut Pérusse

(1996) aber nicht als wesentliche Determinante angesehen werden.

In einer grol3 angelegten Studie untersuchten Bigaard u. a. (2003) die Verbindung
zwischen Bauchumfang, BMI, dem Rauchverhalten und der Sterblichkeit bei Manner und
Frauen im Alter zwischen 50 und 64 Jahren. Die Forscher konnten zeigen, dass ein um
nur zehn Prozent erhéhter Bauchumfang eine durchschnittlich erhéhte Mortalitat von 48
Prozent mit sich brachte. Nichtrauchen dampft den Zusammenhang. Die starke Rolle des
Bauchumfangs als Pradiktor fur die Sterblichkeit in der Bevodlkerung konnte aber

unabhangig davon gezeigt werden.

Viszeralfett ist von subkutanem Fett zu unterscheiden, das zwar auch im Bauchbereich
akkumuliert wird, jedoch subkutan, also direkt unter der Haut liegt. Die Fettverteilung wird
von den Sexualhormonen Ostrogen und Testosteron mitbeeinflusst. Die unterliegenden

Mechanismen hierfir konnten noch nicht geklart werden da die Effekte der
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Sexualhormone auf die Fettzellen komplex sind. Bluher u. a. (2010) weisen auf die
Wichtigkeit hin, wo Sexualhormonrezeptoren eingelagert werden. Dies ist entscheidend
dafir wo Fett eingelagert wird. Androgenrezeptoren sind bei beiden Geschlechtern
vorwiegend im viszeralen Fett beheimatet, wohingegen Ostrogenrezeptoren bei Mannern

eher im subkutanen Fettgewebe zu finden sind

Auch der Zusammenhang zwischen viszeraler Fetteinlagerung und korperlicher Inaktivitat
wird untersucht. Pedersen u. a. (2010) forscht nach den Grinden, wieso Fett an den
falschen Stellen, also viszeral eingespeichert wird. Ein Erklarungsansatz ist, dass
entzlndetes subkutanes Fett, die Fettakumulation stért und so zu Einlagerungen an
ungewohnlichen Orten fuhrt. Unter der Annahme, dass kdrperliche Aktivitat
entziindungshemmend wirkt, bewirkt Bewegungsmangel das Gegenteil: es flhrt zur
Entzindung des subkutaner Fettgewebes, was wiederum der Grund fir eine gestorte
Fetteinlagerung ist. Entziindungen im subkutanen Fettgewebe filhren dazu, dass Fett in
der Bauchhohle gespeichert wird. Diese Einlagerungen bringen laut Pedersen eine

chronische Entziindung mit sich

Das Fettgewebe besteht neben den fir die Fetteinlagerung notwendigen Fettzellen aus
Nervenzellen, BlutgefdBen und Makrophagen sowie Lymphozyten, die fur die
Immunantwort verantwortlich sind. Ubergewicht bewirkt neben einer VergroRerung der
Fettzellen auch eine Zunahme von Makrophagen. Sie kdnnen bis zu 40 Prozent aller
Zellen im Fettgewebe ausmachen. Makrophagen wanderen in Folge einer
Entzindungsreaktion in das entziindetet Gewebe ein. Diese sogenannte Makrophagen
Infiltration verschlechtert die Insulinsensitivitat der Fettzellen. Makrophagen produzieren
weiters einen Grof3teil der bei Adipositas verstarkt im Fettgewebe gefundenen

inflammatorischen Zytokine wie TNF-alpha, IL-1 und IL-6.

Es konnte gezeigt werden, dass Ubergewicht mit einer vermehrten Ausschittung von
Adhasionsrezeptoren einhergeht, welche die Aufnahme entzindlicher Zellen in das
Fettgewebe regulieren. Entgegengesetzt binden freie Fettsduren, die Produkte von
Fettzellen, an Makrophagenrezeptoren und bewirken so deren Aktivierung. Das Ergebnis
ist eine wechselseitige Produktion von Zytokinen durch Makrophagen und Fettzellen, die

in einer fortlaufenden pro-inflammatorischen Spirale miindet (Heida, Schéafer, 2009).

Das viszerale Fett weist gegeniiber dem subkutanen Fett eine geringere Insulinsinsitivitat
auf, welche mit dem metabolischen Syndrom assoziiert ist. Dieser Unterschied konnte

durch eine Studie nachgewiesen werden, bei der einer Probandengruppe viszerales Fett
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operativ entfernt wurde, der anderen Gruppe subkutanes Fett abgesaugt wurde. Die
viszeral Operierten wiesen nach der Operation ein verbessertes metabolisches
Risikoprofil auf, wahrend dieser Effekt in der anderen Gruppe nicht beobachtet werden
konnte (Arner u. a., 1990; Montague & O’Rahilly, 2000; Zierath u. a., 1998). Eine
Verbesserung des metabolischen Profils kann durch eine Reduktion des viszeralen
Fettes, welche durch eine kalorienreduzierte Diat erreicht wird, nicht aber durch die

operative Entfernung von subkutanem Fett erreicht werden.

Das Fettgewebe wurde lange einzig als passiver Energiespeicher betrachtet. Die Studie
von Hatamisligil u. a. (1993) filhrte zu einem Paradigmenwechsel. Sie wiesen nach, dass
im Fettgewebe von Mausen hormonahnliche Botenstoffe produziert werden, die lokale
und systemische Steuerungsmechanismen innehaben. Heute ist es eine unbestrittene
Tatsache, dass Fettgewebe Adipokinen produziert. Darunter werden bioaktiven Peptide
mit parakrinen und endokrinen Aufgaben verstanden (Kl6ting, Stumvoll & Bliher, 2007).
Sie dienen der Regulierung von immunolgogischen Prozessen. Adipokine die aus den
Fettzellen ausgeschittet werden sind Leptin, Interleukin-6 (IL-6), IL8, IL10,
Angiotensinogen und Retinol Bindungsprotein 4, um nur einige zu nennen (KI6ting u. a.,
2007).

5.4 Chronische niedriggradige Entzindungen
Entzindungen sind laut einer traditionellen Definition (Dornblith & Pschyrembel, 2007)

.Reizreaktionen des Organismus mit dem Ziel, das ausldsende Agens und seine Folgen zu

beseitigen.”

Diese kurzfristige Immunantwort ist ein entscheidender Faktor fur die Reparatur des
Gewebes. Die Effekte langzeitig anhaltender, also chronischer Entziindungen, sind
hingegen gesundheitsschadigend. Anhaltende, niedriggradige Entziindungen ist ein
Merkmal von chronischen Erkrankungen wie kardiovaskuldren Erkrankungen, Diabetes
Type 2 sowie Alzheimer (Pedersen u. a.,2010). Chronische Entzindungen sind
gekennzeichnet durch ein erhéhtes Vorkommen inflammatorischer Marker wie dem C-
reaktiven Protein (CRP) welches von der Leber produziert wird. Eine hoch sensitive Form
des CRP (hochsensitives-CRP) wird als eigenstandiger Riskiofaktor fir kardiovaskulére

Ereignisse gemessen (Heida, Schéfer, 2009).

In klinische Studien konnte gezeigt werden, dass Entzindungsmarker bei Diabetes
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Patienten besonders dann erh6ht waren, wenn gleichzeitig einige oder alle Komponenten
des metabolische Syndrom diagnostiziert wurden (Pickup, Mattock, Chusney & Burt,
1997).

Ein proinflammatorischer Zustand verandert die Funktionsweise der Fettzellen
(Adipozyten) und fuhrt Veranderungen im Fettgewebe bei Adipositas herbei. So wird auch
die Zytokin-Produktion der Adipozyten durch einen chronischen Entziindungszustand
modifiziert. Dies zeigt beispielsweise die ARIC Studie, in welcher der Body Mass Index
und das Taille-Huft Verhaltnis hoch signifikante Verbindungen mit der Anzahl der

Leukozyten und anderen Akute Phase Proteinen zeigten (Schmidt u. a., 1999).

Hauner (2010) ging der Frage nach, ob Adipositas per se eine inflammatorische Reaktion

induziert oder ob dies erst durch eine Hyperlipiddmie oder Hpyerglykdmie ausgelost wird.

Im Fettgewebe adipbser Personen lasst sich laut Hauner eine Lymphozyten- sowie
Monozyten- und Makrophageneinwanderung nachweisen, welche den lokal stattfindenen
Entzindungsprozess verstarken. Als Folge daraus lassen sich im Blutkreislauf erhéhte
Niveaus von Adipokinen wie IL-6, IL-8 und Leptin sowie gesenkte Konzentrationen des

antiinflammatorisch wirkenden Adiponektion finden.

Dieser Prozess bildet die Basis fur Stoffwechselstérungen wie der Insulinresistenz und
anderen Stérungen. Die mit kardiovaskuldren Erkrankungen einhergehen Tiermodelle
zeigen (Wellen & Hotamisligil, 2005), dass bei keiner vorliegenden Fettleibigkeit, durch
Infusion von inflammatorischen Zytokinen oder Lipiden eine Insulinresistenz verursacht
werden kann. Die Entfernung von Entziindungsmediatoren hingegen verbessert die
Insulinsensitivitdt. Eine Reihe anderer Untersuchungen zeigen, dass Menschen mit
chronischen Entzundungskrankheiten ein erhohtes Diabetes Mellitus Risiko aufweisen.
Laut den Autoren liegt der Schluss nahe, dass niedriggradige Entziindungen eher ein
primarer Grund der Adipositas assoziierten Insulinresistenz, Hyperglykdamie und

Hyperlipidemie ist, als eine Konsequenz daraus.

Anstatt temporér auftretende Eindringlinge abzuwehren, greifen chronisch verlaufende
Entzindungen auch korpereigenes gesundes Gewebe an. Die Wirkung niedriggradiger
Entzindungen wurde erstmals von Libby u. a. (2002) entdeckt. Sie fanden einen
Zusammenhang zwischen chronischen Immunantworten des Organismus und
artherosklerotischen Vorgangen die sich dber alle Stadien der Gefal3verkalkung
fortfihrten. Dabei ist die Erscheinung der Atherosklerose bereits eine Folgewirkung
fundamentaler Entwicklungen. Wie im vorigen Kapitel erwahnt, bildet viszeral

eingespeichertes Fett die Basis fir solche Entziindungen. Werden die inneren Organe wie
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Leber oder Darm von Fett umhdillt, sendet das Immunsystem Fresszellen, die in
Kombination mit anderen Botenstoffen, eine Vielzahl von Abwehrzellen mobilisieren.
Diese Abwehrzellen, deren ursprungliche Funktion es ist den Organismus zu schutzen,
sorgen nun fir die Produktion des starksten Entziindungsmarkers CRP. Von der Leber
aus gelangen die Entziindungszellen in die Blutbahn, wo die Innenwande der Gefélle
angegriffen werden. Dies fuhrt zu Fehlfunktionen des Endothels und ermdglich die
Ablagerung von oxidiertem LDL-Cholesterin in den GefalRwanden. Dies flhrt nicht nur zu
einer Vielzahl von Folgestérungen des Endothels sondern bewirkt auch einen
beschleunigten Alterungsprozess, und die erhéhte Wahrscheinlichkeit von Bluthochdruck,
Diabetes, und Herzinfarkt. Mit hoher Wahrscheinlichkeit sind sie an der Entstehung von

Krebsarten sowie an der Entstehung von Alzheimer beteiligt (Wellen & Hotamisligil, 2005).

Obwohl bei der Entstehung von Ubergewicht und Diabetes die gleichen Mediatoren
involviert sind, konnten nur wenige klassische Merkmale der Entziindung beobachtet
werden. Daher ist es sinnvoll eine neue Unterklassifizierung von Entziindungen
vorzunehmen, die lang andauernde Entziindungen beinhaltet. Hotamisligil (2006) schlagt
hierfir den Terminus Metainflammation vor, der soviel bedeutet wie metabolic triggered
inflammation. Dieser Zustand wird vor allem durch einen Uberschuss an Nahrstoffen und
Stoffwechselprodukten ausgeldst. Dabei sind &hnliche Molekile und Signalwege wie in
der klassischen Entzindung beteiligt. Der Ausdruck Metainflammation steht im
Zusammenhang mit Ubergewicht, Insulinresistenz und Typ 2 Diabetes. Er wird
charakterisiert durch eine krankhafte Zytokin Produktion, erhdhte Produktion von
Molekulen die bei der Akut-Phase Reaktion beteiligt sind und andere Mediatoren die Uber

ein Netzwerk inflammatorischer Signaltransduktionswege miteinander verbunden sind.

Der individuelle Beitrag den jedes Adipokin fur die Entstehung einer niedriggradigen
Entzindung leistet, ist selbst in experimentellen Studien schwer messbar. Da Zytokine in
netzwerkartigen Verbanden agieren, hangt der Effekt eines Molekils von der
hierarchischen Position im Netzwerk ab. Bedeutsame Adipokine wie TNF-alpha haben
aber sichtbar groR3ere Effekte (Hotamisligil, 2006).

5.5 Metabolisches Syndrom

Das metabolische Syndrom besteht aus einem Cluster unterschiedlicher
Stoffwechselerkrankungen. Dies sind Diabetes und ein erhéhter Nuchternblutzucker,
abdominale Adipositas sowie hohe Cholesterin und Blutdruckwerte. Wegen der
Beeintrachtigung der Lebensqualitat und dem hohen Risiko an Folgeerkrankungen sowie

der hohen Pravalenz in der Bevolkerung, kommt dem metabolischen Syndrom eine
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wichtige Rolle in der Medizin zu (Eckel, Grundy & Zimmet, 2005).

In der Literatur lassen sich verschiedene Synonyme wie das Syndrom X, Insulinresistenz
Syndrom und das tédliches Quartet findet (Deedwania, 2000; Eschwege & Balkau, 2003;
Kibler, Opherk & Tillmanns, 1986). Das metabolische Syndrom geht einher mit
Krankheiten wie Diabetes mellitus Typ 2, Hypertonie und anderen unabhangigen
atherogenen und kardiovaskuléaren Erkrankungen. Es ist daher nicht verwunderlich, dass
bei einer Diagnose ein erhéhtes Risiko fir artherosklerotische Ereignisse besteht (Samitz,
2002, S 133).

Das metabolische Syndrom kennzeichnet ein Cluster der gefahrlichsten Risikofaktoren fir
Herzkreislauferkrankungen. Dies erhoht die Wahrscheinlichkeit an einem Infarkt oder
einem Gehirnschlag zu sterben um das zweifache, die Wahrscheinlichkeit einen Schlag
zu erleiden um das dreifache, verglichen mit Menschen ohne das Syndrom (IDF, 2006).
Das Risiko an Diabetes zu erkranken ist um das flinffache erhoht (Stern, Williams,
Gonzélez-Villalpando, Hunt & Haffner, 2004). Die Internationale Diabetes Federation (IDF)
sieht das metabolische Syndrom als treibende Kraft hinter einer neuen Epidemie
kardiovaskularer Erkrankungen (IDF, 2006). Das metabolische Syndrom setzt sich aus
verschiedenen Komponenten zusammen. Je mehr davon evident werden, desto héher ist
die kardiovaskulare Sterblichkeitsrate (Hu u. a., 2004).

Die Ursachen des Syndroms konnten noch nicht génzlich geklart werden. Sowohl
Insulinresistenz als auch abdominale Adipositas, wobei in der klinischen Diagnose nicht
zwischen subkutanem oder viszeralem Fett unterschieden wird, reprasentieren
signifikante  Risikofaktoren.  Weitere  bedeutsame Determinanten sind der
Bewegungsmangel, der Alterungsprozess und wie im vorigen Kapitel dargestellt, ein

Zustand niedriggradiger Entziindung sowie Risikogene.

Aus Zwillings- und Familienuntersuchungen geht hervor, dass genetische Determinanten
fur das metabolische Syndrom bestehen. Dazu zahlen unter anderem IL-6, PPARG und
AGT um nur eine Auswahl zu nennen. Jedoch brachten Verlinkungs- und
Assoziationsstudien noch keine nennbare Erfolge in der Suche nach genetischen Markern
die fir die klinische Anwendung von Bedeutung sind (Willard & Ginsburg, 2008, S.1194).
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Dem langjahrigen Wildwuchs an verschiednen Definitionen fur das metabolische Syndrom
bereitete die WHO 1998 vorerst ein Ende und prasentierte eine einheitliche Definition fur
die Diagnose. Zusétzliche Definitionen kamen von der EGIR (European Group for the
Study of Insulin Resistance) und der NCEP ATP Ill (National Cholesterol Education
Program — Third Adult Treatment Panel) (Sartorio u. a., 2007). Alle Definitonen
anerkannten die Kernkomponenten Insulinresistenz, Ubergewicht, Dyslipidamie und
Bluthochdruck. Diese Richtlinien waren mit Problemen behaftet. Entweder waren sie
schwer einsetzbar oder erzielten fragwirdige Resultate in der klinischen Praxis. Dieser
Uberfluss an Definitionen stiftete Verwirrung und miindete in Studien, die den Wert der
unterschiedlichen Definitionen verglichen. Es bestand Einigkeit Uber die Notwendigkeit

einer einheitlichen und praktisch anwendbaren Definition.
Diesen Anforderungen wurde mit der IDF Definition Rechnung getragen.

Tabelle 1: Erforderliche Faktoren, damit laut IDF Definition das metabolische
Syndrom diagnostiziert werden kann modifiziert nach Alberti u. a. (2006)

Notwendige Kriterien fir das Vorhandensein des metabolischen Syndroms:

Abdominales Ubergewicht (definiert als Huftumfang*, welche ethnische Varianzen

einbeziehen

Plus zwei der untenstehenden Kriterien

Erhohte Trigliceridwerte =2 150 mg/dL (1,7 mmol/L)

Oder eine spezifische Behandlung dieser

Anomalie

Vermindertes HDL Cholesterin < 40 mg/dL (1,03 mmol/L) bei Mannern
< 50 mg/dL (1,29 mmol/L) bei Frauen

Oder eine spezifische Behandlung dieser

Anomalie

Erhohter Blutdruck Systolischer  Blutdruck = 130 oder
diastolischer Blutdruck 285 mm Hg

Oder eine Behandlung eines

diagnostizieren Bluthochdrucks

Erhoéhte Nichternblutwerte (FPG) =2 100 mg/dL (5,6 mmol/L),

oder ein diagnostizierter Typ 2 Diabetes
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Falls >5,8 mmol/L oder 100mg/dL, oraler
Glukosetoleranztest empfohlen, aber nicht
notwendig um die Pradsenz des

metabolischen Syndroms zu definieren

* Wenn BMI >30kg/m?, wird eine abdominale Adipositas angenommen, und der

Huftumfang muss nicht eruiert werden.

6 Diseasome

6.1 Definition

Der Terminus Diseasome ist ein Kunstwort das sich aus den Wortern Disease und
Chromosome zusammensetzt. Dieser Begriff stammt aus der Netzwerkbiologie und wurde
erstmals von einem Forscherteam rundum Marc Vidal an der Harvard Universitat
verwendet (Goh wu. a., 2007). Es wird versucht eine Verbindung zwischen
krankheitserregenden Genen und dessen phéanotypischer Auspragung, hier in Form einer

Stérung, darzustellen.

Vidals Arbeiten beschaftigen sich mit der Kartierung genetischer
Krankheitszusammenhénge die (ber eine Liste von Krankheitsgenen hinausgeht.
Krankheiten sind auf dieser interaktiven Karte dann miteinander verbunden, wenn
zumindest ein gemeinsames Gen fir beide Krankheiten gefunden wurde. Gen-Krankheits
Interaktionen wurden durch Linien dargestellt, die einer Krankheit mehrere Gene oder

umgekehrt, ein Gen zu mehreren Krankheiten, zuordnet.

Dadurch kann gezeigt werden, dass bestimmte Krankheiten die scheinbar keine
Verbindung zu einander aufweisen, nicht unabhéngig voneinander auftreten. Als Beispiel
hierfur kann die Verknipfung zwischen Ubergewicht und Demenz angefiihrt werden. Das

Diseasome zeigt, dass beide Krankheiten mehrere gemeinsame Gene aufweisen.

Laut Barabassi verbirgt sich hinter jeder zellularen Aktivitat ein erkennbares Netzwerk aus
Genen, Transkriptionsfaktoren, RNSs, Enzymen und anderen Metaboliten. Der Nutzen
einer solchen Herangehensweise wird von Loscalzo beschrieben. Systembasierte
Netzwerkanalysen koénnen nach Loscalzo Determinanten oder Kombinationen
identifizieren, die starken Einfluss auf Krankheit oder den expremierten Phanotypen

haben (Loscalzo, Kohane & Barabasi, 2007).

Das Diseasome besteht aus 1284 Gene-Krankheits Verbindungen. Sie zeigen 867 Falle
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von Gen-Krankheit Interaktionen. In 516 Fallen wurde eine Krankheit von mehreren
Genen beeinflusst, sodass mehrere Krankheiten einige Gene von anderen Krankheiten
teilen. Laut Mishra (2010, S 139). sind komplexe Erkrankungen wie Krebs,
kardiovaskulare Erkrankungen sowie neurodegenerative Erkrankungen heterogen und

werden von mehreren Genen kontrolliert die in manchen Féallen ident sind.

Die aktuelle Version des Diseasome ist im Internet unter dem Zugriff www.diseasome.eu
einzusehen und beinhaltet aktuell 22 Kategorien von verschiedenen Erkrankungen.
(Stand November 2010)

6.2 Diseasome korperlicher Inaktivitat

Angelehnt an dieses Konzept suggeriert Pedersen (2009) die Existenz eines Lifestyle
Netzwerks oder eines Netzwerkes kdrperlicher Inaktivitdt, das erklart, weshalb einige
Krankheiten in denselben Clustern auftreten, obwohl sie unterschiedliche phanotypische

Erscheinungsformen aufweisen und differenzierter Behandlung bedtirfen.

Dabei stellt sie die Hypothese auf, dass koérperliche Inaktivitdt der Motor hinter einer
Vielzahl von chronischen Erkrankungen wie Typ 2 Diabetes, kardiovaskularen
Erkrankungen, Dickdarmkrebs, postmenopausalen Brustkrebs, Alzheimer und Depression
ist. Alles Krankheiten, die langsam entstehen und lange andauernd und daher hohe
Kosten fir die Gesundheitsapparate in industrialisierten Staaten darstellen. Dabei fungiert
korperliche Inaktivitat als Ausloser eines Regelkreises, der mehrere Stufen umfasst.
Ausgangspunkt ist der Mangel an Bewegung der die Einlagerung von viszeralem Fett und
die damit einhergehende Entwicklung der abdominalen Adipositas vorantreibt. Korperliche
Inaktivitdt und abdominale Adipositas stehen in einer Beziehung mit einer anhaltenden

systemisch niedrig-gradigen Entziindung (Festa u. a.,2002).

Ein weiterer wesentlicher Faktor, der Ubergewicht begiinstigt ist eine hyperkalorische
Erndhrung. Beide Komponenten sind Merkmale einer sitzenden Lebensfiihrung der in

industrialisierten Nationen oft zu beobachten ist.
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Kdrperliche Inaktivitat

JL

Abdominale Adipositas

J L

Makrophagen Infiltration des viszeralen Fettgewebes

JL

Chronisch niedriggradige Entziindungen
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Insulinresistenz, Atherosklerose, Neurodegeneration, Tumorwachstum
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Kardiovaskulare
Erkrankungen
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Darmkrebs
Brustkrebs
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Abbildung 2: Die Folgen kdrperlicher Inaktivitat (modifiziert nach Pedersen, 2009)

Abbildung 2 zeigt die Hyphothese nach der korperliche Inaktivitat eine Folgewirkung
auslost die zur Akkumulation von viszeralem Fettgewebe fiihrt. Dies setzt in Folge ein
Netzwerk von Entziindungsvorgdngen in Gang, welches die Entstehung der
Insulinresistenz,  Atherosklerose, neurodegenerativen  Prozessen und dem
Tumorwachstum unterstitzt und so zum Diseasome korperlicher Inaktivitdt nach
Pedersen fuhrt (Pedersen, 2009).

Fettgewebe wirkt stoffwechselaktiv. Besonders die viszerale Fetteinlagerung gilt als
gesundheitsgefahrdend, da hier im Vergleich zu subkutanten Fettgewebe in

Uiberproportional héherem Mal3e schéadliche Zytokine produziert werden.

Zytokine werden entsprechend ihrer Wirkung und Aufgabe innerhalb der
Entziindungsreaktion unterteilt. Es wird zwischen proinflammatorischen,

antiinflammatorischen und Zytokinen mit gemischten Effekten unterschieden.
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Die schadigende Wirkung korperlicher Inaktivitét wird grof3teils durch proinflammatorische
Zytokine meditiert. Unter normalen Bedingungen bewirken sie einen raschen
Heilungsprozess von Wunden. Werden sie von viszeralem Fettgewebe produziert, flihren
sie zur Aufrechterhaltung des Entziindungsmechanismus und sSo zu einem
niedriggradigen Entziindungszustand bei. Dieser lasst den Organismus einerseits
schneller altern und tragt andererseits zur Entstehung chronischer Erkrankungen fihrt bei
(Bruunsgaard, 2005).

7  Zytokine

Fur das Gelingen des Organismus sind zahlreiche Komponenten ausschlaggebend. Einen
wichtigen Faktor stellt die Zell-Zell-Kommunikation dar, die fur die Funktionserhaltung von
Organen und Geweben entscheidend ist. In besonderem Malf3e ist das Immunsystem von
der Zusammenarbeit verschiedener Komponenten abhéngig, da es ein tber den ganzen
Korper verteiltes Organsystem darstellt. Das Zusammenspiel erfolgt dabei entweder direkt
oder indirekt, Uber chemisch ausgeschittete Botenstoffe. Diese hormonahnlichen
Botenstoffe werden Zytokine genannt. Sie stellen eine Gruppe von Peptiden dar die fir
die Porliferation und Differenzierung von Zielzellen verantwortlich sind (Schooltink & St.
Rose-John, 2003). Einige Zytokine agieren als Wachstumsfaktoren, andere spielen als
Mediatoren eine wichige Rolle bei der Immunantwort. Sie werden eingeteilt in flnf

Gruppen:

Tabelle 2: zZytokingruppen und ihre Funktion (nach Schooltink & St. Rose-John,
2003)

Gruppe Funktion

Interferone Geben Zellen den Auftrag Proteine zu bilden die sie

gegen virale Infektionen schiitzen.

Interleukine Dienen der Abwehr von Tumorzellen und
Krankheitserreger. Sie sind in Subgruppen unterteilt die

zur Immunabwehr untereinander kommunizieren.

Koloniestimulierene Faktoren | Wachstumssfaktoren der roten und weilden

Blutkdrperchen wie beispielsweise bei EPO.

Tumoornekrosefaktoren Multifunktionaler Signalstoff; hauptsachlich von
Makrophagen  ausgeschiittet soll die  Aktivitat

verschiedener Immunzellen regeln. Kann den Zelltod, die
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Zellproliferation Zelldifferenzierung und Ausschittung
anderer Zytokine ausldsen.

Chemokine Losen eine Wanderbewegung der Immunzellen aus.

(Chemotaxis)

Dabei kommen Zytokine nicht per se im Organismus vor, sondern werden nach
entsprechender Stimulation gebildet. Sie agieren als Kommunikator zwischen Zellen des
Immunsystems und den restlichen Organsystemen des Kdorpers. Zytokine stellen die
normale Entwicklung des Immunsystems sicher. In ihrer Funktion als Botenstoffe wirken
sie in der gleichen Zelle (autokrin), in angrenzenden Zellen (parakrin) oder in entfernten
Zellen (endokrin). Sie kontrollieren die Bildung der Zellen des Immunsystems, sowie der
Aktivierung dieser. Sie unterstiitzen die Abwehr von bgsartigen Entartungen und
vermitteln die Immun- und Entziindungsreaktionen (Weineck, 2004, S 188).

Die einzelnen Zytokinsysteme stehen in engem Kontakt miteinander und sind
voneinander abhangig. Untersuchungen innerhalb der therapeutischen Medizin zeigen,
dass systemische Interventionen innerhalb des Zytokinnetzwerkes weitreichende und
damit einhergehende schwer abschatzbare Folgen mit sich bringen. Die therapeutische
Forschung forscht daher nach Applikationen die einzig gewtinscht Effekte hervorrufen und
Nebenwirkungen minimieren (Schooltink & St. Rose-John, 2003).

Die akute Entziindungsreaktion ist von der chronischen Entziindung abzugrenzen. Von
einer chronischen Entzindung wird gesprochen, wenn die Immunreaktion in ihrer
Auspragung oder ihrer Starke nicht angepasst ist, sondern unangepasst dariiber
hinausgeht. Bei langsam entstehenden und lange andauernden Entzindungen trifft dies
zu. Grund dafir ist die fehlgeleitete Autoimmunreaktion gegen kérpereigenes Gewebe, die
infolge einer Infektionsabwehr ausgelost wird und nach beseitigen des Erregers weiterhin

fortgefiihrt wird.

Die lokale Entziindungsreaktion wird begleitet von einer systematischen Reaktion, der
sogenannten Akut-Phase Reaktion. Darin inbegriffen ist die Produktion von in der Leber
sezernierten Proteinen. Als Antwort auf eine Infektion oder eine Verletzung steigt die
Zytokin Produktion um das drei bis vierfache des Ausgangswertes an und normalisiert
sich nach der Genesung (Schooltink & St. Rose-John, 2003).
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Die Bezeichnung chronisch niedriggradige systemische Entziindung wurde als Begriff
eingefuihrt um einen Zustand zu beschreiben in welchem eine Verdoppelung oder eine
Verdreifachung des normalen Zytokinwertes von TNF-alpha, IL-1, IL-6 und CRP
gemessen wird (Pedersen, 2006).

Zytokine wie diese sind nicht nur Signale im Verlauf der Entziindungsreaktion, sie
tibernehmen wichtige Funktionen innerhalb des Stoffwechsels, der Hirnfunktion und im
Gerinnungssystem. Zytokin-Plasmawerte werden signifikant von Systemen, die auRerhalb
des Immunsystems angesiedelt sind, beeinflusst. Es sind dies das endothele System, die

Skeletmuskulatur und das Fettgewebe.

7.1 Adizytokine

Die Funktion des Fettgewebes fir den Organismus wurde lange Zeit unterschéatzt.
Fettzellen (Adipozyten) sezernieren bioaktive Peptide, sogenannte Adipokine. Das
bedeutet Adipokine sind Zytokine die von Fettzellen produziert werden. Nach ihrer
Sekretion gelangen sie in den Blutkreislauf wo sie an der Regulation des gesamten
Energiehaushaltes des Organismus teilnehmen. Adipokine korrelieren mit Fettmasse,
Insulinsensitivitat, und kardiovaskularen Risikofaktoren Neue Erkenntnisse deuten darauf
hin, dass Adipokine wie TNF-alpha, IL-6 oder Adiponectin in Mechanismen die zu
gestérter Glukose Regulation oder Atherosklerose fiihren, beteiligt sind. Weitere
prominente Adipo-Zytokine sind Interleukin lalpha (IL lalpha), IL 2,Leptin oder Resistin
(Nemet u. a., 2003).

Pro-Inflammatorische Zytokine

In diesem Zusammenhang interessieren vor allem Zytokine die chronische Entziindungen
auslosen und aufrechterhalten. Es konnte gezeigt werden, dass ein standiger,
proinflammatorischer Zustand den Organismus vor Infektionen schiitzt. Dennoch wird dies
mit einem hohen Preis bezahlt. Die Nebenwirkungen sind gesteigerte Risiken an

Atherosklerose, Diabetes, und Alzheimer zu erkranken (Bruunsgaard, 2005).

Dabei spielt das Fettgewebe als Produzent proinflammatorischer Zytokine eine
bedeutende Rolle. Wie nachgewiesen wurde, steht vermehrtes subkutanes adipdses
Gewebe in Verbindung mit der gesteigerten Adipozytokin-Produktion wie beispielsweise
TNF-alpha und IL-6 und geht gleichzeitig einher mit der verringerten Expression von
Adiponectin im adipésen Gewebe. Dieser Status der eine niedriggradige Entzindung

reprasentiert steht in Verbindung mit der Insulinresistenz, der endothelen Fehlfunktion,
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dem frihen Stadion der Atherosklerose vor allem bei Gbergewichtigen Erwachsenen und
Typ 2 Diabetes Patienten (Aldhahi & Hamdy, 2003). Meditiert werden Verbindungen
zwischen diesen verschiedenen Krankheiten Uber proinflammatorische Zytokine (You,
Yang, Lyles, Gong & Nicklas, 2005).

7.1.2 TNF-alpha
TNF-alpha ist ein Molekil das unter normalen Umstanden in sehr kleinen Konzentrationen

im Blut zu finden ist. Die Mitglieder der Tumor Nekrose Faktor (TNF) Familie sind in die
Aufrechterhaltung der Homdéostase des Immunsystems involviert. Die biologischen
Funktionen dieses Systems beinhalten positive und schitzende Wirkungen bei
Entziindungen und der Immunabwehr. Gleichzeitig sind einige Mitglieder dieser TNF-
Superfamilie  fur die schadigende Wirkung bei Sepsis, Kachexie und
Autoimmunerkrankungen verantwortlich. Kurz nach der Verfligbarkeit von gereinigtem
TNF wurde klar, dass TNF systemische endotoxische Wirkungen besitzt, die zu Fieber,
Hypotonie und Schock flhren. Untersuchungen ergaben, dass TNF einen der
prominentesten Entziindungsmediatoren darstellt. Zentrale Aufgaben hierbei sind die
Aktivierung der Entziindungsreaktionen des angeborenen Immunsystems, welches die
Zytokinproduktion, sowie die Produktion von Adhesionsmolekilen anregt. Die starke
biologische Aktivitdt erklart auch die Gefahr von Gewebsschadigung wenn die TNF-

Wirkung nicht sorgfaltig gesteuert wird (Hehlgans & Pfeffer, 2005).

Die wichtigsten Produzenten von TNF-alpha sind Monozyten und Makrozyten. Er wirkt als
wichtiger Entziindungsmediator in der Immunabwehr des angeborenen Immunsystems. In
diesem komplexen Netzwerk wirkt TNF-alpha zusammen mit IL lalpha, IL 1lbeta, sowie
mit Interferon Gamma. AuRerdem werden TNF-alpha weitere proinflammatorische und

immunregulatorische Wirkungen zugeschrieben (Hehlgans & Pfeffer, 2005).

Bei Ubergewichtigen, Patienten mit Typ 2 Diabetes und Rauchern konnten hohe TNF-
alpha Werte beobachtet werden. Hohe Werte von TNF-alpha stehen in Verbindung mit
Demenz und Atherosklerose. Andere Studien haben gezeigt, dass hohe TNF-alpha Werte
das Auftreten eines Myokardinfarkts beglinstigen. Steigende Evidenz deutet darauf hin,

dass TNF-alpha im Mechanismus des metabolischen Syndroms involviert ist.
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Diabetespatienten zeigen hohe TNF-alpha Boten-RNS Werte in der Skelettmuskulatur
und im Blutplasma. Es ist sehr wahrscheinlich, dass adiptses Gewebe, welches als
Produzent von TnF-alpha gilt, die Hauptquelle von zirkulierendem TNF-alpha bei
Entziindungen darstellt.

Weiters lassen sich Nachweise fir die Beteiligung von TNF-alpha innerhalb von
Insulinsignalwegen finden. Ein Experiment mit M&usen zeigt, dass TNF-alpha die
Insulinstimulierte Glukose Aufnahme und Speicherung in kultivierten menschlichen

Muskelzellen behindert.

In einem Experiment mit gesunden Probanden erhéhte eine TNF-alpha Infusion die
Phosphorylation der p70 S6 Kinase und weiteren Signalwegen, sodass die Serin
Phosphorylation fiir das Protein Insulin Rezeptor Substrat 1 (IRS-1) stieg und die Tyrosin
Phosphorylation fur IRS-1 sank. Dieser Effekt steht in Verbindung mit der Stérung der Akt
Substrat 160 Phosphorylation welche unter anderem fiir den Glukosestoffwechsel in der
Zelle verantwortlich ist. Akt ist eng mit der Insulinrezeptor-Kaskade welche die GLUT4
Transkription reguliert, verbunden. GLUT4 6ffnet Kanale durch welche die Glukose in das
Zellinnere gelangt. In diesem Experiment konnte nachgewiesen werden, welche
Signalwege an der TNF-alpha-induzierten Insulinresistenz beteiligt sind (Brandt &
Pedersen, 2010).

Ubergewichtige Mause mit einem TNF-alpha Knockout-Gen sind vor der Entwicklung der
Insulinresistenz geschiitzt (Hehlgans & Pfeffer, 2005).

TNF-alpha steht in direktem Zusammenhang mit dem metabolischen Syndrom. Patienten
mit Diabetes weisen eine hohe TNF-alpha Protein Produktion in der Skeletmuskulatur und
im Blutplasma auf. Dabei ist vor allem das adipdse Gewebe fir die TNF-alpha Produktion

im Plasma verantwortlich (Lancaster & Febbraio, 2009).

In vitro Studien zeigen, dass TNF-alpha direkt inhibitierende Effekte auf Insulinsignalwege
verursachen. Eine TNF-apha Infusion die gesunden Probanden verabreicht wurde, fihrte
zu einer Insulinresistenz in der Skelettmuskulatur, ohne dabei einen Effekt auf die
endogene Glukoseproduktion zu haben. TNF-alpha behindert die Glukoseaufnahme und
den metabolischen Prozess, indem es Insulin Transduktionswege verandert. Die Daten
aus dieser Studie suggerieren eine direkte Beziehung zwischen chronischer
niedriggradigen Entzindung und der Insulinresistenz. Weitere Evidenz suggeriert, das
TNF-alpha Insulinresistenz und vaskulare Erkrankungen miteinander verbindet (Yudkin,
2007).

7.1.3 Leptin
Ein komplexes System aus neuronalen Botenstoffen ist dafur verantwortlich, dass unser
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Korpergewicht innerhalb eng gezogener Grenzen nur minimal schwankt. Eine
Schlusselrolle in diesem Regelkreis kommt dem im weil3en Fettgewebe produzierten
Hormon Leptin zu. Es fungiert als Botenstoff zwischen Fettreserven und verschiedenen
Rezeptoren im Hypothalamus. Leptin ist fur die Reduktion des Appettit, der
Nahrungsaufnahme und auch des Energieverbrauchs verantwortlich. Dadurch ist Leptin
entscheidend an der Homobostase des Korpergewichts beteiligt. Es weist eine
Zytokinstruktur auf, dessen Konzentration mit der Menge des Fettgewebes korreliert.
Hohe Leptinwerte vermindern den Appetit, und sorgen fiir eine erhéhte sympathische
Aktivierung (Halle, Berg, Northoff & Keul, 1998). Bei Ubergewichtigen ist dieser Effekt
durch eine Leptinresistenz gestért. Diese bewirkt, dass der Organismus nicht mehr

angepasst auf Leptin reagiert.

Wie Mausmodelle zeigen, kann eine solche durch fettreiche Erndhrung ausgeldst werden
und ist die Ursache weshalb tUbergewichtige Mause auf die Einnahme von Leptin nicht mit
Gewichtsverlust reagieren. Bewegten sich die Mause, stieg auf die Leptinsensibilitat
(Zhang & Scarpace, 2006).

Die Annahme der Forscher, dass moderate korperliche Aktivitat die Leptin-bedingten
Stoffwechselprozesse bei auch bei Ubergewichtigen Menschen wieder in Gang setzt,
wurde bestatigt. Es zeigte sich eine Verbesserung der Leptinresistenz (Scarpace,
Matheny & Zhang, 2010).

Chronisch erhdhtes Leptin beeintrachtigt die Leptinrezeptor Expression im Hypothalamus
und damit die Leptinsignalkette. Adipositas geht mit Leptinresistenz einher, da die
Kapazitat der Leptinsignalkette durch die verringerte Aktivitdt der Leptin Rezeptoren
verbunden ist. Eine bestehende Leptinresistenz erhéht die Anfalligkeit gegeniber einer
ernahrungsbedingten Adipositas. Im Wesentlichen fuhrt das vermehrte Leptin und die
vermindere Sensitivitdt der Leptin-Rezeptoren zu weiteren Fetteinlagerungen, die zu

weiteren metabolischen Stérungen fihren.

Es konnte gezeigt werden, dass eine erhfhte Leptinkonzentration im Blut ein Bestandteil
des metabolischen Syndroms sowie einen unabhéngigen kardiovaskularen Risikofaktor
darstellt (Zhang & Scarpace, 2006).

7.1.4 C-Reaktives Protein
Das C-reaktive Protein wird von der Leber gebildet und in den Blutkreislauf ausgeschiittet.

CRP ist ein Akut-Phase-Protein. Dies bedeutet es gehort zu jenen Proteinen die aufgrund
von Entzindungen oder entziindlichen Erkrankungen verstéarkt sezerniert werden. Die

Aktivierung wird dabei durch Interleukin-6 angeregt. CRP gilt als prominenter
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Entziindungsparameter da sich der CRP-Wert aufgrund akuter Entziindungen um das bis
zu 2000 fache steigern kann. Die schwere der Entziindungsreaktion kann anhand der
Hohe des gemessenen CRP-Wert bestimmt werden. CRP bindet als lebenswichtiger
Abwehrstoff an verschiedene bakterielle Krankheitserreger und aktiviert das
Immunsystem (Danesh, Collins, Appleby & Peto, 1998).

In einer Metaanalyse wurde gezeigt, dass erhohte Serum CRP-Werte als Pradiktor fur
kardiovaskulare Ereignisse zu sehen sind. Werte die um das doppelte bis dreifache
erhoht sind, bringen ein gesteigertes Risiko fur den myokardialen Infarkt, Schlaganfall und

die koranare Herzerkrankung in gesunden Patienten mit sich (Danesh u. a., 1998).

Bei Gesunden gibt der CRP-Spiegel Aufschluss tber den kdrperlichen Zustand. Ein hoher
CRP-Wert ist unabhangig von Ubergewicht mit korperlicher Inaktivitat assoziiert (Fischer,
Berntsen, Perstrup, Eskildsen & Pedersen, 2007). Diese Ergebnisse lassen auf die
gefahrlichen Auswirkungen eines erhéhten CRP Spiegels schlieRen. Fir einen erhdhten
Wert kdnnen neben Kkdrperlicher Aktivitat auch das Rauchen oder wie bei
postmenopausalen Frauen oft, eine Hormontherapie dafir verantwortlich sein. Darlber
hinaus konnten Assoziationen mit zahlreichen entzindlichen Krankheiten wie
Atemwegserkrankungen, Rheumatoide Arthritis, Diabetes Mellitus Type 2 sowie dem
Body Mass Index gezeigt werden.

Es konnte gezeigt werden, dass moderates Ausdauertraining, Gewichtsverlust und

intensive Lebensstilinterventionen den CRP-Wert senken (Rubin & Hackney, 2010).

Wahrend intensiver korperlicher Ausdauerbelastungen steigt der CRP-Wert an und ist
nach der Belastung verglichen mit dem Ausgangsniveau verringert (Oberbach u. a.,
2006).

7.1.5 Resistin
Resistin (Resistance to Insulin) ist ein Signalmolekil, dass vorwiegend in weil3em

Fettgewebe produziert wird. Es ist sowohl in genetisch bedingten sowie
ernahrungsbedingten Formen des Ubergewichts erhoht. Die Gabe von synthetisch
hergestelltem Anti-Resistin  Anitikdrpern verbessert den Blutzuckerwert und die

Insulinwirkung in erndhrungsbedingt fettleibigen Mausen (Steppan u. a., 2001).

Yaturu u. a. (2006) untersuchten den Zusammenhang zwischen Plasma Resistin und dem
Vorkommen der koronaren arteriellen Erkrankung (KAE) oder Diabetes im Vergleich zu
einer Kontrollgruppe. Dabei wurden 57 Patienten mit KAE und 58 Patienten mit Diabetes
mit einer 45 kopfigen Kontrollgruppe verglichen. Obwohl das Ergebnis weder einen
Zusammenhang zwischen KAE und Resistin und Diabetes und Resistin zeigt, konnte

doch eine Assoziation von Resistin mit anderen inflammatorischen Markern wie TNF-
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alpha und CRP nachgewiesen werden.

In einer anderen Studie konnte gezeigt werden, dass CRP die Resistin Expression in
kultivierten peripheren Blutmonozyten erhoht. Dieser Befund lasst laut Autoren darauf
schliel3en, dass sowohl CRP als auch Resistin in die Phatogenese der Atherosklerose
verwickelt sind (Hu, Qian & Li, 2007).

7.1.6 Adiponektin
Dieses Hormon wird tUberwiegend in Adipozyten produziert und spielt eine wichtige Rolle

bei der Regulation des Energiestoffwechsels. Es ist zusammen mit Leptin und Insulin an
der Kontrolle der Insulinsensitivitat und des Fettstoffwechsels beteiligt. Adiponektin ist ein
einzigartiges Adipozyt, da die Produktion im ruhenden gesunden Menschen am Héchsten
ist.

Niedrige Adiponektin Werte sind assoziiert mit dem Schweregrad der Adipositas und hohe
Werte sind assoziiert mit der Insulinsensitivitdt bei Gesunden sowie bei Patienten mit
Diabetes. Volle Fettzellen produzieren wenig Adiponektin, wohingegen leere Fettzellen die
Produktion anregen. Ein hoher Adiponektinspiegel gilt daher als protektiver Faktor gegen
Diabetes, wo beachtet werden muss, dass die exakte Bestimmung von Adiponektin

aufgrund multipler Formen unzuverlassig sein kann.

Bei Ubergewichtigen konnte die Reduktion von Adiponektin die Ursache fir die
Entstehung einer Insulinresistenz und Diabetes sein. Als Folge von Gewichtsreduktion
oder kdrperlicher Aktivitat wird die Expression wieder erhéht. Fettreiche Erndhrung und
korperliche Inaktivitat tragen zur Reduktion der Adiponektin Ausschittung bei. Ursachen
fur die protektive Wirkung ist die hemmende Wirkung auf proinflammatorische
Transkriptionsfaktoren sowie die Ausschittung von Adhasionsmolekilen. So schutzt
Adiponektin vor der Anhaftung von Monozyten an Zellen des Endothels, welches als Basis
fur die Entstehung der Atherosklerose gesehen wird. Weiters unterdriickt Adiponektin die
Transformation der Monozyten zu Makrozyten und wirkt so als antiinflammatorisches
Molekil (Haida, Schéafer, 2009).

Eine Assoziationen des Adiponektin-Gens (ADIPOQ) mit Insulinresistenz und Adipositas
konnten bis heute in zwei SNPs, nachgewiesen werden. Die Wirkung von Adiponktin wird
durch die beiden Rezeptoren ADIPOR1 und ADIPOR2 vermittelt. ADIPOR1 wird im
Muskel sowie im Herz gebildet, ADIPOR2 in der Leber. Die Insulinsensitivierende Wirkung

des Adiponektin wird durch die Glukoseaufnahme und Fettsdureverbrennung in der
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Muskulatur sowie durch die Hemmung der hepatischen Glukoneogenese meditiert (Heida,
Schéfer, 2009).

7.1.7 Interleukin-10
Interleukin-10 ist ein Protein, das hauptsachlich von verschiedenen Zelltypen wie

Monozyten, Makrozyten oder Lymphozyten produziert wird. Wahrend korperlicher Aktivitat
steigt die IL-10 Ausschuittung als direkte Folge des IL-6 Anstiegs. Eine weitere Expression
konnte dem viszeralen Fett zugewiesen werden (Juge-Aubry u. a., 2005). Es tritt als Anti
Inflammatorisches Zytokin auf, welches in mehreren Situationen Entztindungen und
Immunreaktionen abschwacht sowie die Produktion proinflammatorischer Zytokine
hemmt. Besonders deutlich wird diese Wirkung innerhalb chronische entzundlicher
Erkrankungen, in welchen TNF-alpha eine signifikante Wirkung besitzt. Der Grund ist die
regulierende Wirkung des IL-10 in der Synthese und Sekretion von TNF-alpha. (Batista u.
a.,2009).

Ubergewichtige weisen niedere Serumwerte an IL-10 auf. Individuen mit niedrigen IL-10
Werten weisen ein erhohtes Risiko an Diabetes Mellitus Type 2 und Schlaganfallen (van
Exel u. a., 2002). Weiters wurde der Zusammenhang zwischen niedrigen IL-10 Werten

und dem metabolischen Syndrom nachgewiesen (Esposito u. a., 2003).

Diese Ergebnisse sind konkordant mit den Resultaten aus einer von Hong u.a. (2009)
durchgefiihrten Studie mit Mausen. Diese zeigen, dass IL-10 die Insulinsensitivitat erhdht
und so die Skelettmuskulatur vor der durch Ubergewicht hervorgerufenen Makrophagen

Infiltration bewabhrt.

Juge-Aubry u. a. (2005) zeigten, dass Interleukin-10 auch von weiRem adipdsen Gewebe
produziert und ausgeschieden wird. Adipozyten sind fur den Grof3teil der IL-10 Produktion
verantwortlich. Weiters konnte in dieser Studie gezeigt werden, das Lipopolysaccharide

die Sekretion von IL-10 um das 25 fache erhdhen.

7.2 Myokine

7.2.1 Das Myokin-Konzept
Das Myokin-Konzept ist eine Uberlegung der danischen Forscherin Bente Pedersen.

Pedersen sieht die Skelettmuskulatur als endokrines Organ, welches in der Lage ist

Myokine herzustellen.

Myokine werden definiert als Zytokine und andere Peptide, die von kontrahierenden
Fasern der Skelettmuskeln produziert und ausgeschuittet werden und ihre Wirkung
parakrin oder endokrin vermitteln (Pedersen, Akerstrom, Nielsen & Fischer, 2007).

Interleukin-6 wurde als erstes Myokin identifiziert, die Liste wachst aber standig an.
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Myokine beeinflussen die Gefalie, die Leber, das Gehirn und schitzen vor einer Reihe

von chronischen Erkrankungen.

Die Beschreibung der Myokine IL-6, IL-8, IL-15 und BDNF war ein Ergebnis des von der
Européaischen Kommission geforderten EXGENESIS Projekts.

Das Exgenesis Projekt wurde 2005 ins Leben gerufen um die Mechanismen aufzudecken,
die verantwortlich fur die Verbindung korperliche Inaktivitat und verschiedenen
Erkrankungen sind. Forscherteams aus unterschiedlichen Fachgebieten versuchten den
Exercise Factor aus der Blackbox zu heben und anhand molekularer Vorgdngen zu
erklaren. Unter anderem konnte das Enzym AMP-aktivierte Protein Kinase (AMPK) als
wichtiger Vermittler der gesundheitsférdernden Wirkung korperlicher Aktivitat beschrieben
werden. Es konnte gezeigt werden, dass AMPK sowohl flir die akute Anpassung wahrend
korperlicher Aktivitat als auch fur die langfristigen Adapationen die infolge koérperlicher
Aktivitat auftreten verantwortlich ist. AMPK tritt als Energiesensors in der Zelle auf.
Adenosintriphosphat (ATP) ist ein Kraftstoff innerhalb der Zelle. Wahrend koérperlicher
Aktivitat wird ATP in Adenosindiphosphat (ADP) abgespaltet um die Zelle mit Energie zu
versorgen. Dadurch steigt die ADP Konzentration und das ATP/ADP Verhaltnis andert
sich. Das steigende ADP aktiviert ein Gen mit dem Namen AMP welches wiederum das
Enzym AMPK anschaltet.

Im Tiermodell konnte gezeigt werden, dass Glukose in der Zelle dazu verwendet wird ADP
wieder in ATP zuriickzuverwandeln. Fir eine detaillierte Abbildung der Struktur und einen
Uberblick wie AMPK an AMP und ADP bindet, siche den Nature Artikel von ,How cells
sense energy” von Hardie (2011).

Umgekehrt sollte geklart werden wie das Zusammenspiel einer sitzenden Lebensfihrung
und einer fettreichen Ernahrung die Ubergewichts- und Typ 2 Diabetes Problematik
unterstitzt. Auch dazu wurden bemerkenswerte Ergebnisse prasentiert. Beispielsweise
wurde dargestellt, dass planmafiige korperliche Aktivitat bei Personen mittleren Alters
nicht nur das Risiko an Typ 2 Diabetes senkt, sondern auch die kognitiven Fahigkeiten
verbessert. Zusatzlich konnten in einigen genetisch-epidemiologischen Studien neue
Suszeptibilitaétsgene fir den Typ 2 Diabetes gefunden werden. Fir weitere Ergebnisse
und einen Uberblick der Forschungsbereiche empfehle ich die Projekthomepage

Exgenesis (www.dundee.ac.uk/lifesciences/exgenesis/).

Die Entdeckung der Myokine hat weitreichende Folgen, ist die Skelettmuskulatur doch

das groRite Organ des Korpers und hatte im Laufe der Evolution immer eine wichtige Rolle
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in der Steuerung des Stoffwechsels und anderer Organe. Wahrend jeder Art von
korperlicher Betatigung werden mehrere tausend Gene orchesterartig angeschaltet, das
bedeutet ein Gen aktiviert ein Folgegen. Die Skelettmuskulatur wirkt in diesem Vorgang in
Form einer korpereigenen Gesundheitsfabrik, die durch korperliche Aktivitat jederzeit in
Gang gesetzt werden kann. Die schitzende Wirkung kdrperlicher Aktivitat gegentber
Krankheiten, die mit chronischen Entziindungen assoziiert sind, kann teilweise der anti-

inflammatorischen Wirkung regelmafiger kdrperlicher Aktivitat zugeschrieben werden.

Die langzeitlich entzindungshemmende Wirkung kdrperlicher Aktivitat ergibt sich aus der
Reduktion von viszeralen Fettdepots durch Sport. Dem voran geht die Hypothese, dass
korperliche Inaktivitdt zu viszeralen Fetteinlagerungen fuhrt. Myokine vermitteln ihre
hormonéahnliche Wirkung durch endokrine Effekte auf viszerale und andere ektopische
Fetteinlagerungen. Andere auf parakrine Weise arbeitende Myokine drticken ihre Wirkung
lokal in der Muskulatur aus um dort Signalwege zu beeinflussen, welche bei der
Fettoxidation beteiligt sind (Pedersen, 2009).

Aufbauend auf dieses Konzept kdnnen die Folgen der inaktiven Lebensfuhrung auf einer
basalen Ebene erklart werden. Wird namlich die endokrine Funktion der Muskulatur nicht
stimuliert, resultieren daraus nicht nur Stérungen in mehreren Organen sondern auch im
Gewebe. Korperliche Inaktivitat zieht einen Mangel an Muskelkontraktionen, unabh&ngig
von Ubergewicht, nach sich. Dies &uRert sich in Fettablagerungen die zu Ubergewicht
fuhren. Durch den Mangel an korperlicher Aktivitat findet keine Interleukin-6 Ausschuttung
statt, es ist wesentlich mehr Insulin notwendig um die Homdéostase des Blutzuckerspiegels
aufrecht zu erhalten. Die Muskulatur verbrennt Zucker nur wenn sie aktiv ist, ansonsten

wird Zucker in Fett umgewandelt.

Die Unterbindung entziindlicher Signale wie beispielsweise jenen von TNF-alpha in der
Skelettmuskulatur und in peripheren Kdrpergegenden kann nicht stattfinden. Stattdessen
kommt es zu einer durch TNF-alpha indizierten Insulinresistenz die in weiterer Folge zu
einem chronischen Entzindungszustand fuhrt. Als Konsequenz daraus konnen sich

chronische Erkrankungen entwickeln (Bruunsgaard, 2005).

Umgekehrt verhalt es sich wenn regelmaliige korperliche Aktivitat gegeben ist. IL-6 wird
von den Muskelzellen und in den Blutkreislauf ausgeschiittet. Interleukin-6 tbernimmt
teilweise die Aufgabe des Insulin indem sie die Leber zum Abbau von Glykosedopots

anregt und entlastet damit die Bauchspeicheldriise. Die Sekretion von IL-6 fordert die
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Stimulation anderer hemmender Zytokine wie IL-Ira und IL-10. Proinflammatorische
Zytokine wie TNF-alpha werden unterdriickt (Ronti, Lupattelli & Mannarino, 2006). Der
Fettstoffwechsel nimmt genauso wie die Lipolyse und die Fettoxidation in der Muskulatur
zu. Durch die entziindungshemmende Wirkung wird somit chronischen Erkrankungen

vorgebeugt (Pedersen, 2006).

Eine Studie von Nader (2009) belegt, dass korperliche Aktivitdit die Prasenz
inflammatorischer Zytokine im muskularen Gewebe vermindert. Wegen ihrer
entziindungshemmenden Wirkung sollte korperliche Aktivitat auch bei akuten
Muskelentzindungen ausgeibt werden Um die Hypothese zu testen, ob die durch
korperliche Aktivitat induzierten antiinflammatorischen Effekte das Potenzial haben
chronisch erhthte TNF-alpha Werte zu senken, wurden drei Experimente durchgefihrt.
Erwachsene gesunde Manner erhielten den Auftrag drei Stunden zu Ruhen, drei Stunden
Fahrrad zu fahren und erhielten eine IL-6 Infusion fur drei Stunden. Nach jeweils 2,5
Stunden wurde ihnen eine Escherichia coli Bakterium verabreicht, das den Zustand einer
niedrigen Entzindung bewirken sollte. In Ruhe erhohte sich die TNF-alpha Produktion
wohingegen dieser Effekt wahrend der IL-6 Infusion und wéhrend korperlicher Aktivitat
nicht gegeben war. Dieses Experiment zeigte erstmals, dass korperliche Aktivitat und die
damit verbundene erhdhte IL-6 Flussrate antiinflammatorische Wirkungen zeigen (Starkie,
Ostrowski, Jauffred, Febbraio & Pedersen, 2003). Dabei reicht schon moderate Aktiviat
aus um die antiinflammatorische Effekte von IL-6 auszulosen. Eine 30 minitige
Trainingseinheit bei 60 Prozent des ein-Wiederholungsmaximum (1RM) am Kniestrecker

war ausreichend um eine erhohte IL-6 Ausschiittung zu messen (Keller u. a., 2001).

Bei alteren Menschen fallt das Ergebnis noch starker aus. 30 Minuten regelmaRiger
moderater Aktivitat bewirken ein antiinflammatorisches Umfeld, das sich in gesteigerten
Werten von IL-10, IL-1Ra und l6slichen TNF-Rezeptoren widerspiegelt (Pedersen u. a.,
2004). Walsh (2009) kommt zu dem Schluss, menschliche Gene seihen darauf ausgelegt
sich zu bewegen. Dabei ist kein intensiver Sport notwendig um die Wirkung der Myokine
freizusetzen. Die Integration von Bewegung in den Alltag ist ausreichend. Am
wirkungsvollsten ist dennoch eine Kombination aus Kraft- und Ausdauertraining. Walsh
merkt an, es sei gesiinder sich regelm&Rig zu bewegen und trotzdem leicht Gibergewichtig

zu sein, als schlank und inaktiv zu sein.

Der nachste Abschnitt dieser Arbeit widmet sich der detailierten Beschreibung der

Funktionen und Krankeitsassoziationen von Myokinen. Es wurden nicht alle Myokine
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aufgelistet. Darstellung finden Myokine die von Brandt und Pedersen (2010) als protektive
Faktoren gegen chronische Erkrankungen genannt wurden. Bis dato wurden weitere
Myokine entdeckt. Fiur die Lektire weiterer Myokine empfehle ich Broholm u. a. (2008)
sowie lzumiya u. a. (2008).

7.2.2 Interleukin-6
Das gp130 Rezeptor Zytokine Interleukin-6 ist das erste und am meisten beforschte

Myokin. Es wurde erkannt aufgrund seiner Eigenschaft wahrend sportlicher Aktivitdt um
das bis zu 100 fache anzusteigen und nach der Belastung wieder abzunehmen. Dies
zeigte sich in besonderem Mal3e, wenn wenig Glykogen im Muskel vorliegt (Keller u. a.,
2001). Leicht erhohte IL-6 Werte erhohen die Wahrscheinlichkeit an Typ 2 Diabetes,
kardiovaskularen, kognitiven, funktionalen Krankheiten zu erkranken. Umso erstaunlicher,
dass hohe IL-6 Werte, nach korperlicher Belastung ausgeschittet werden, die als
gesundheitsférdernd gelten. IL-6 steht in Verdacht die Insulinresistenz zu foérdern,
gleichzeitig wird die Insulinsensitivitdit wahrend und nach Aktivitat durch eine IL-6
Erhbéhung aber verbessert. Hier besteht unter den vorliegenden Studienergebnissen
Diskordanz. Unterschiedliche Ergebnisse zeigen sich sowohl in Maus als auch in

Humanstudien, in chronisch sowie akuten IL-6 Erh6hungen (Carey & Febbraio, 2004).

Neben den proinflammatorischen Aufgaben des IL-6 innerhalb der Immunantwort wirkt IL-
6 in groBem Maf antiinflammatorisch und immunosuppressiv. Die Hirnanhangdriise-
Nebennieren-Achse  wird stimuliert, die Ausschittung von loslichen  TNF-
Rezeptormolekilen durch neurophile Granulozyten bewirkt und die Synthese von TNF-
alpha vermindert (Bruunsgaard, 2005). Weiters zeigen Ubereinstimmende
Studieergebnisse, dass IL-6 ein starker lipolytischer Faktor ist und die Fettoxidation
einleitet. Es ist unwahrscheinlich das IL-6 die Entstehung der Dyslipidamie férdert
(Bruunsgaard, 2005). Als Folge von Entziindungen wird IL-6 groéR3tenteils von Monozyten
produziert. Diese bewirken aber nicht die erhdhte Expression wahrend koérperlicher
Aktivitat. Muskelbiopsien wahrend korperlicher Aktivitat zeigten, dass IL-6 direkt von der

aktiven Muskulatur produziert und ausgeschiittet wird (Krogh-Madsen u. a., 2010).

Mehrere Studienergebnisse weisen darauf hin, dass IL-6 sowohl von Typ | als auch von
Typ Il Fasern produziert wird. Innerhalb des Muskels stimuliert IL-6 die Aktivierung der
AMPK und der PI3-Kinase welche an der insulinstimulierten Glukoseaufnahme und der
Fettoxidation beteiligt sind. IL-6 arbeitet wie ein Energiesensor, der in besonderem Mal3e

bei Glykogenarmut aktiv wird und groRe Mengen von IL-6 in die BlutgeféaRe absondert.
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Die IL-6 Ausschuttung steigert die Lipolyse, die Cortisol Produktion und die
Gentranskription im abdominalen subkutanen Fett (Pedersen u. a., 2007).

Es ist wahrscheinlich, dass die IL-6 Produktion der Skelettmuskulatur die IL-6 Produktion
des adipdsen Fettgewebes veranlasst. Diese beginnt wenn ein erweiterter Bedarf an
freien Fettsduren besteht wahrscheinlich aufgrund mangelnde Glykogenspeicher. Dies
zeigt ein Versuch indem Probanden wahrend korperlicher Aktivitat Kohlenhydrate
verabreicht wurden. Hier konnte kein Effekt auf die IL-6 Produktion des adipdsen

Gewebes festgestellt werden.

IL-6 bewirkt in einer hormon-ahnlichen Arbeitsweise eine vergrol3erte Stoffwechselrate um
der Skelettmuskulatur Energie zu Verfigung zu stellen. Bei Glykogenmangel bewirkt sie

eine Mobilisierung freier Fettsduren aus dem adipdsen Gewebe (Bruunsgaard, 2005).

Ruht die Muskulatur, wird kein IL-6 produziert, allerdings geschieht die Aktivierung durch
Kontraktion sehr schnell und mit einer héheren Transkriptionsrate als alle anderen in der
Muskulatur bekannten Gene. Evidenz aus mehreren Studien zeigt, dass IL-6 unabhé&ngig
davon ob Muskelschadigungen entstanden sind in die Blutbahn ausgeschittet wird
(Bruunsgaard, 2005). Dem IL-6 Anstieg infolge korperlicher Aktivitat folgt ein Anstieg

anderer antiinflammatorischer Marker, wie IL-1ra und IL-10.

Es konnte gezeigt werden, dass sowohl korperliche Aktivitat als auch eine IL-6 Infusion
die TNF-alpha Produktion im Menschen unterdriicken (Starkie u. a., 2003). TNF-alpha
konnte eine direkte Rolle in der Entwicklung der Insulinresistenz nachgewiesen werden.
Es ist wahrscheinlich, dass der antiinflammatorische Effekt, der durch IL-6 meditiert wird,
vor der durch TNF-alpha induzierten Insulinresistenz schitzt. In einer klinischen Studie mit
Patienten die an rheumatoider Arthritis leiden wurde das IL-6 als Versuch blockiert. Darauf
stieg der Blutzuckerwert und der Cholesterinwert an, was darauf schliel3en liel3, dass ein
funktioneller Mangel an IL-6 zu einer Insulinresistenz und einem atherogenen Lipidprofil
fuhren kann (Choy u. a., 2002).

7.2.3 Interleukin-8
Interleukin-8 ist ein Chemokine, dessen Aufgabe in der Migration von Zellen an den Ort

von Entziindungen ist. IL-8 oder CLCLS8 wird von vielen unterschiedlichen Zelltypen, unter

ihnen Endothelzellen, Epithelzellen, Monozyten und Adipozyten produziert.

Interleukin-8 wirkt als aktivierender Faktor innerhalb der Akute-Phase-Reaktion indem es
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die Rekrutierung von Neutrophilen und Monozyten veranlasst. Die Funktion des IL-8 wird
meditiert durch die Bindung and zwei Oberflachen-Rezeptoren CXCR1 und CXCR2. IL-8
zeichnet sich durch seine Temperaturbestandigkeit und seine Resistenz gegeniber der
Proteolyse aus. Diese Eigenschaften machen es zu einem geeigneten Molekul fir die
Aufgaben an Entzundungsstellen. IL-8 halt sich im Gegensatz zu anderen Zytokinen sehr
viel langer an enziindeten Stellen, es wird am Anfang der Reaktion ausgeschuttet und ist
noch Uber Tage, manchmal Wochen aktiv. Weiters ist IL-8 abhangig von oxidativen
Vorgangen. Anti-Oxidantien reduzieren die IL-8 Expression in betrachtlichem Ausmalf3

(Apostolakis, Vogiatzi, Amanatidou & Spandidos, 2009).

IL-8 wird von der Muskulatur gebildet und entfachte seine Wirkung hauptsachlich in
Zusammenhang mit dem CXCR2 Rezeptor und bewirkt dort eine Stimulierung der
Angiogenese. Weiters kdnnte IL-8 von dort aus mittels parakriner und endokriner Effekte
andere Organe beeinflussen. Der geringere Anteil welcher an das Plasma abgegeben
wird konnte der Chemoattraktion von Neutrophilen und Makrophagen dienen. Dies geht
einher mit dem Befund, dass bei konzentrischen Belastungen keine Neutrophilen oder
Makrophagen im Plasma zirkulieren (Pedersen u. a., 2007).

Da es vom Aktivitatsverhalten beeinflusst, also durch KA vermehrt ausgeschittet wird,
wird es als Myokin klassifiziert. Die Plasma Konzentration von IL-8 erhdht sich mit hoher
exzentrischer Belastung. Konzentrisches Training vermag diesen Effekt nicht auszulésen.
Eine Ausnahme sind hier hohe intensive Belastungsformen die ein leichtes Ansteigen der
IL-8 bewirken. Pedersen u. a. (2007). kommen zu einem anderen Ergebnis. Sie konnten

eine IL-8 Expression in Folge konzentrischer Aktivitat feststellen.

Nieman u. a. (2003) zeigten einen vielfachen Anstieg von IL-8 Boten-RNS in der
Skelettmuskulatur nach Abschluss eines dreistiindigen Laufband Trainings begleitet von

einer Erhéhung von Plasma IL-8 Werten.

Ein Anstieg von IL-8 Boten-RNS wahrend und nach Trainingsreizen sowie die Steigerung
der IL-8 Protein Expression innerhalb der Skelettmuskulatur nach diesem Reiz lies sich
durch eine Muskelbiopsie nachweisen. Dabei lies sich feststellen, dass korperliches

Training Muskelzellen dazu anregt selbst IL-8 zu produzieren (Pedersen u. a., 2007).

Eine in-vitro Expression von sowohl IL-8 Boten-RNS als auch IL-8 Protein wurde durch De
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Rossi u. a. (2000) nachgewiesen und geht mit den Untersuchungsergebnissen von
Pedersen einher.

7.2.4 Interleukin-15
Interleukin-15 wird von grof3tenteils von der Skelettmuskulatur, ferner von der Leber,

Zellen des Epithels und aktiven Makrophagen produziert (Quinn, Strait-Bodey, Anderson,
Argilés & Havel, 2005).

Die regulative Rolle von Muskelkontraktionen auf IL-15 konnte noch nicht geklart werden,
klar ist, dass IL-15 die anabole Wirkung des Muskels unterstiitzt.

IL-15 Boten-RNS Werte nach einem dreistindigen Lauftraining blieben unverandert
(Nieman u. a., 2003), weder veranderte sich in einem anderen Versuch die Konzentration
nach einem 2,5 Stunden Laufbandtraining (Ostrowski u. a., 1998).

IL-15 Boten-RNS Messungen die vor und zwei Stunden nach einer Krafttrainingseinheit

durchgefuhrt wurden, unterschieden sich nicht voneinander.

Tamura u. a. (2011) demonstrieren in einer aktuellen Studie ein abweichendes Ergebnis.
Zehn Minuten nach einem 30 minitigen Laufbandtraining mit einer Intensitat von 70
Prozent der maximalen Herzfrequenz kam es zu einer signifikanten Erh6hung im
Plasmawert von IL-15. Eine Stunde nach der Belastung konnte kein Unterschied im
Vergleich zum Ausgangsniveau vor dem Training beobachtet werden. Diese Messwerte
eine und drei Stunden nach der Belastung sind ident mit friiheren Befunden. IL-15
unterliegt einer kurzen Halbwertszeit und durfte darum sofort oder wahrend korperlicher
Aktivitat ausgeschittet werden. Wird der Messzeitpunkt einige Stunden nach

Trainingsende gewahlt, konnen keine Veranderungen gemessen werden.

Quinn u. a. (2005) stellt die Hypothese auf, dass IL-15 in einer endokrinen Verbindung die
Muskulatur mit dem Fettgewebe verbindet. Diese Verbindung soll die Insulinfunktion und

das Verhaltnis zwischen Korperfett und Kérpermagermasse beeinflussen

7.2.5 Brain-derived neurotropic factor (BDNF)
Der Wachstumsfaktor BDNF aus dem englischen (brain-derived neurotropic factor) ist ein

Protein aus der Familie der Neutrophine. Es wird von kortikalen Neuronen induziert und
ist zustandig fur das Uberleben von Neuronen im Striatum des Gehirns. Das Striatum
bewirkt das Zusammenspiel von Emotionen, Kognition, Bewegungsverhalten und
Motivation auf neuronaler Ebene. In dieser Rolle ist BDNF ein wichtiger Mediator der
Neuroprotektion (Noble, Billington, Kotz & Wang, 2011).
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Krabbe u. a. (2007) fanden verringerte BDNF-Werte bei Ubergewichtigen und bei
Diabetespatienten im Vergleich zu gesunden Vergleichsgruppen. Niedere BDNF-Werte
stehen in Verbindung mit einer Vielzahl neurodegenerativer Erkrankungen. Caraci u. a.
(2010) zeigten eine Verbindung zwischen Depression und Alzheimer in welcher
verminderte BDNF-Werte eine wichtige Rolle spielen. Einer der Ausloser fur geringes
BDNF konnte kurzlich nachgewiesen werden. M&use die mit einer fettreichen Kost
gefuttert wurden, zeigten in Vergleich zu Artgenossen die mit einer gesunden Kost
gefuttert wurden niedrigere BDNF Werte (Park, Park, Choi, u. a., 2010).

Noble u. a. (2011) untersuchen die Wirkung von BDNF auf den Energiestoffwechsel. Sie
postulieren das BDNF verschiedene Regelkreise beeinflusst die den Energiestoffwechsel
steuern. Fehler in diesen Regelkreisen filhren zu Stérungen im Essverhalten und im
Energiehaushalt. Nach Noble verfligt BDNF Uber das Potenzial fehlerhafte Regelkreise zu
remodulieren. BDNF wird hochgradig in Arealen des Gehirns exprimiert, welche
Stoffwechsel und Nahrungsaufnahme steuern. BDNF das im Hypothalamus ausgeschiittet
wird hat appetithemmende Wirkung und erhoht den Energieverbrauch was in einer
negativen Energiebilanz resultieren konnte und so zur Verhinderung von Ubergewicht

ntzlich ist.

Weiters konnte gezeigt werden, dass BDNF eine Assoziation mit der kardiovaskularen
Gesundheit aufweist. In der Baltimore Longitudinal Study of Aging (Golden, et al., 2010a)
wurden 496 Probanden mit einem Mindestalter von 70 untersucht. In der weiblichen
Gruppe korreliert BDNF positiv mit dem BMI, Kdérperfettanteil, Blutdruck und dem LDL-
Cholesterin. Verbindungen in der mannlichen Gruppe konnte fiur den Blutdruck und
Triglyzeride gemessen werden. Diese Ergebnisse zeigen, dass vermindertes BDNF in
Zusammenhang mit Alzheimer, Diabetes Type 2, metabolischen Stérungen und weiteren

kardiovaskularen Risikofaktoren steht.

BDNF Boten-RNS und die BDNF Protein Expression ist infolge koérperlicher Aktivitat
erhoht. Es konnte jedoch keine Ausschittung in die Zirkulation festgestellt werden
(Matthews u. a., 2009).

7.3 Zusammenfassung

Kdrperliche Aktivitat fihrt im Organismus zu einem entziindungséahnlichen Zustand der die
Auslésung der Akute Phase Reaktion nach sich zieht. Diese ist durch eine gesteigerte
Ausscheidung der Akut-Phase-Proteine gekennzeichnet. Akute sportliche Aktivitat bewirkt
das Ausscheiden von Myokinen lokal in der Muskulatur. Einige Zytokine wirken lokal in der

Muskulatur, andere entfachen ihre Wirkung Gber die Ausschittung in den Blutkreislauf, wo
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sie verschiedene Zielorgane ansteuern und ihre Wirkung ausuben.

Interleukin-6 ist das am besten untersuchte, aber auch am kontroversesten diskutierte
Myokin. Wahrend eine leichte Erhdhung als artherogener Faktor gesehen wird, |6st KA
eine massive Erhohung der IL-6 Produktion aus, die mit der Verbesserung von
Stoffwechselvorgangen einhergeht und kardioprotektive Wirkung umfalf3t.

Die Starke der Ausschittung von Myokinen wird mitbeeinflusst von der Art korperlicher
Aktivitat. Konzentrische Belastungen welche keine Gewebsschadigungen der Muskulatur
erzeugen konnen veranlassen eine Erhéhung von IL-6, und IL-8 Boten-RNS nicht aber in
IL-15. Dagegen vermdgen exzentrische Belastungen die Genexpression aller Myokine zu
steigern und veranlassen die Ausschittung in die Zirkulation. Hinsichtlich der notwendigen

Belastungsformen lassen sich Unterschiede erkennen.

Tabelle 3: Myokin Expression abh&ngig von Belastungsform

Studienautor | Probanden- | Belastungs- Belastungsdauer Myok | Musku- | Plasma
en gruppe form in latur
(Chan, 8 Manner konzen- 60 Min. IL-6, | IL-6, IL- IL-6
Carey, Watt trisch Radergometer IL-8, 8
& Febbraio, IL-
2004) 15,
(Toft u. a., 10 Junge exzen- 60 Min. Beintraining IL-6 IL-6 (j IL-6
2002) (i), 10 Alte trisch >a) (>a)
(a)
(Adam 6 gesunde konzen- Kniestrecker bei 55 IL-6 IL-6 IL-6
Steensberg mannliche trisch % des 1RM
u. a., 2002) Probanden
(Tamura u. 13 exzen- 30 Min. Laufband bei | IL-15 IL-15 nein
a., 2011) untrainierte trisch 70%Vo2max
Japaner
(Anders 14 gesunde konzen- Kniestrecker/Bein- IL-15 IL-15 nein
Rinnov mannliche trisch/ presse bis zur Boten-
Nielsen u. a., | Probanden Erschopfung RNS
exzen-
2007) trisch
(Riechman, 76 Krafttrain- 3 mal 6-10 IL-15 IL-15 IL-15
Balasekaran, | mannliche/ ing 75 % Wiederholungen
Roth & 77 des 1RM
weibliche
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Ferrell, 2004) | zwischen

18-35
Jahren
(Matthews u. 8 Manner konzen- 120 Min. BDN BDNF nein
a., 2009) trisch/ Radergometer bei 65 F
exzen- % der VO2max
trisch

8 Krankheiten des Diseasome korperlicher Inaktivitat
und der Einfluss von Myokinen

Das nachfolgende Kapitel erschlielt Krankheiten, die in durch das Diseasome
korperlicher Aktivitat modifiziert werden. Nach der Bestimmung der Krankheit geben
epidemiologische Daten Aufschluss Uber die Pravalenzen in der Bevolkerung.
Risikofaktoren wurden bereits im einem frilheren Kapitel genannt, hier werden
Zusammenhédnge zu anderen Erkrankungen gezeigt. Dazu werden Studien dargestellt,
welche die Auswirkungen kdorperlicher Aktivitat auf die Krankheitsentstehung oder die
Progression der Krankhheit untersuchten. Den Kern bildet die Darstellung der Interaktion
der oben beschriebenen Myokine mit den unterschiedlichen Krankheiten. Dabei wird
neben der Funktion der Myokine auch auf genetische Polymorphismen innerhalb der Myo-
Gene eingegangen.

8.1 Diabetes Mellitus Type Il

8.1.2 Einleitung
Diabetes Mellitus Type 2 ist durch erhdhte Blutglukosewerte gekennzeichnet. Eine Person

wird als zuckerkrank definiert, wenn ihr nichterner vendser Blutzuckerspiegel hdher als

7mmol/L anstatt den normalen 5 mmol/L liegt (Alberti & Zimmet, 1998).

Bei Gesunden wird nach jeder Mahlzeit Insulin von der Bauchspeicheldriise in die
Blutbahn ausgeschittet um den Blutzuckerspiegel zu kontrollieren. Insulin ist fir den
Abtransport des Blutzuckers in grof3tenteils Leber-, Muskel- und Fettzellen verantwortlich,
wo es in Form von Glykogen gespeichert wird. Das in den R-Zellen der
Bauchspeicheldriise produzierte Proteohormon fungiert dabei als Schliissel, indem es an
die Zellmembran bindet. Diese Bindung bewirkt die Offnung jener Kanéle, die der Glukose
ermoglichen in die Zelle zu gelangen. Bei den meisten Typ 2 Diabetikern liegt schon vor

der Manifestation eine Insulinresistenz vor. Eine weitverbreitete Ursache hierfur ist eine

Sachs, Martin (2011)



From Disease to Diseasome

fettreiche Ernéhrung. Sie bewirkt eine standig hohe Insulinproduktion. Dies fuhrt einerseits
zu einer Insulinresistenz an den Rezeptoren der Zellmembranen, sodass ein Andocken
des Insulins verhindert wird. Glukose kann nicht mehr in das Zellinnere gelangen. Um
diesem Zustand entgegenzuwirken steigt die Insulinproduktion an was kurzfristig eine
Verbesserung der Glukoseaufnahme in die Zelle mit sich bringt. Da die erhOhten
Blutzuckerwerte fur die R-Zellen der Bauchspeicheldrise sehr schéadlich sind, sterben
diese ab, und die Insulinproduktion nimmt wieder ab. Bei keiner Verhaltensénderung fuhrt
die Insulinresistenz in den meisten Fallen unweigerlich zu erhdhten Blutzuckerwerten.
Chronisch erhthte Blutzuckerwerte bringen langfristig Gewebsschaden, sowie Schaden in
unterschiedlichen Organen wie den Augen, den Nieren, den Nerven, oder den
BlutgefaRen mit sich (Ritchie & Connell, 2007).

Risikofaktoren fir die Erkrankung sind in hohem MafRe Verhaltensweisen wie die
Ernahrung oder das Aktivitatsverhalten. Laut Rich (1990) haben Geschwister von
Betroffenen ein um das 1.8 bis 2.8-fach erhthte Risiko an Typ 2 Diabetes zu erkranken
wenn die Krankheit zumindest bei einem Geschwister diagnostiziert wurde. Dies lasst auf

den Aspekt der sozialen Netzwerke als moglichen Risikofaktor schliel3en.

Dem Genetikers James Neel zufolge sind Neugeborene mit geringem Geburtsgewicht
haufiger von Diabetes betroffen. Er bezieht sich dabei auf ein Gen, dass Menschen in
friheren Jahrtausenden das Leben gesichert hatte. Damals wechselten sich Zeiten der
Nahrungstberfluss und Hungerzeiten ab. Die Trager eines sparsamen Genes, hatten
einen genetischen Vorteil, indem sie in der Lage waren Nahrung effizienter

einzuspeichern und so Hungerzeiten besser zu tiberstehen.

Dieser Hypothese nach hat auch das Erndhrungsverhalten der Mutter einen gewichtigen
Einfluss auf die Entwicklung des Glukose- und Fettstoffwechsels sowie dem Blutdruck des
Kindes. Das Risiko fur das Kind steigt, wenn sich ein Ungleichgewicht zwischen der
prénataler Versorgung im Mutterleib und der Erndhrung im spateren Leben einstellen.
Dies wird besonders evident, wenn im Mutterleib eine Unterversorgung, und nach der
Geburt eine Uberversorgung auftritt. Da Kinder mit geringem Geburtsgewicht proportional
weniger Muskelmasse aufwiesen, hat eine erndhrungsbedingte Gewichtszunahme
starkere Auswirkungen auf das Verhéltnis zwischen Muskelmasse und Fettmasse.
(Eriksson, Lindstrém & Tuomilehto, 2001)

Ein weiterer Faktor der die Préavalenz der Krankheit ansteigen lasst ist die
demographische Verschiebung hin zu einer &lter werdenden Gesellschaft. Umgekehrt

hingegen sinkt das durchschnittliche Erkrankungsalter. Typ 2 Diabetes wird zumeist im
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mittleren und spaten Erwachsenenalter diagnostiziert, wobei Mody eine Frihform des
Diabetes schon bei Jugendlichen auftreten kann.

In Osterreich leiden in etwa 400.000 Menschen an Typ 2 Diabetes wobei die Dunkelziffer
etwa das Doppelte ausmacht. Laut Schatzungen der International Diabetes Federation
(IDF) waren 2007 246 Millionen Menschen von der Krankheit betroffen im Zeitraum von
2025 bis 2030 werden es 380 Millionen sein. Die Schatzung der WHO belaufen sich auf
171 Millionen 2007 und 366 Millionen 2030 (Shaw u. Sicree, 2008, S.3). Dies zeigt die
gesundheitspolitische Relevanz, Praventionsprogramme und GegenmalRhahmen zu

entwickeln.

Die geeignetste Form der Pravention ist neben einer kalorienarmen Kost, regelmaiiige
korperliche Aktivitat. Das Zusammenspiel dieser beiden Faktoren bewirkt einen
Gewichtverlust. Ein Verlust von acht Kilogramm Kdorpergewicht in mittlerem Alter kann
eine Verbesserung der Insulinresistenz um 60 Prozent bewirken. Es darf angenommen
werden, dass die Verschiebung des Fettmasse/Muskelmasse Verhdltnis in hohem Malie
fir die positiven Auswirkungen verantwortlich sind. In der Regel lassen sich positive
Effekte schon nach einer Trainingseinheit beobachten. Dieser Effekt ist vom Umfang und
der Intensitat der Trainingseinheit abhangig und halt nicht langer als 24 Stunden nach
Belastung an. Zu einer stabilen Verbesserung kommt es in der Regel nach drei Monaten
(Krogh-Madsen u. a., 2010). Hinsichtlich der Wirkung korperlicher Aktivitat bei
Ubergewichtigen welche normale Glykosewerte aufweisen, lassen sich unterschiedliche
Ergebnisse finden. Generell lasst sich aber auch hier ein gesundheitsfordernder Effekt

beobachten, welcher Uber den Abbau von viszeralem Fettgewebe meditiert wird.

Bei Typ 2 Diabetiker hingegen, werden positive Effekte auf die Insulinsensitivitdt auch
ohne Gewichtsverlust sichtbar. Dieser wird hervorgerufen da die insulinunabhéngige
Regulation der Glukoseaufnahme angeschaltet wird. Korperliche Aktivitat bewirkt die
Translokation des Glukosekanals GLUT-4, welcher ohne die Beteiligung von Insulin den
Glukosetransport in die Muskelzelle bewirkt. AuRerdem wird die Insulinrezeptordichte an
den Muskelzellen erhoht, dies verbessert die Insulinsensitivitdt. Eine so stattfindene
Stimulierung entlastet den Insulinapparat und tragt zur Regeneration der R3-Zellen bei
(Bloch, 2007, S.43 f.).

Die Rolle der Zytokine TNF-alpha und Interleukin-6 in Verbindung mit Insulinresistenz wird
von einigen Autoren gleich beschrieben. Beide wirken proinflammatorisch und IL-6 folgt
der Ausschittung von TNF-alpha was fir die Beteiligung von IL-6 an der Entstehung

sprechen wirde. Einige Studien widersprechen dieser These und suggerieren, dass IL-6
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nicht an der Entstehung der Insulinresistenz beteiligt ist, sondern sogar nitzliche Effekte
aufweist (Carey & Febbraio, 2004).

Mehrfach konnte gezeigt werden, dass der IL-6 Plasmawert bei Type 2 Diabetikern leicht
erhoht ist. Diese Erhdhung ist jedoch sehr gering, sodass sie statistisch nicht nachweisbar
ist. Weiters konnten bei Patienten mit Insulinresistenz leicht erhéhte mRNS Werte von IL-
6 im subkutanen Fettgewebe gemessen werden. Der Nachweis eines
Signaltransduktionsweges konnte aber bisher nicht erbracht werden. Da IL-6 vom
adipésen Gewebe produziert wird, kénnte es daher nur ein Zeichen der Adipositas sein,

ohne die Effekte der Insulinwirkung zu beeinflussen (Carey & Febbraio, 2004).

Mehrere Studien unterstreichen den Zusammenhang von IL-6 mit dem BMI und
Ubergewicht, nicht aber mit der Insulinresistenz (Carey u. a., 2004; DeFronzo,

Gunnarsson, Bjérkman, Olsson & Wahren, 1985; Vozarova u. a., 2001).

Uber die Wirkung mit der IL-6 einen fordernden oder hemmenden Effekt auf die
Insulinsensitivitat vermittelt herrscht also Uneinigkeit. Ein mdglicher Mechanismus ist die
hemmende Wirkung von IL-6 auf das insulin-sensitivierende Adiponectin. Ebenso wird
eine Reduktion von GLUT4 sowie IRS-1 mRNS und IRS-1 Protein als moglicher Grund
angegeben (Carey & Febbraio, 2004). In einem systematischen Review beschreiben
Carey u. a. die insulinahnliche Wirkung von Interleukin-6 auf die Insulinrezeptor-Substrate
1 (IRS-1). Bei Type 2 Diabetes, das durch chronisch erhohte Insulinwerte gekennzeichnet

ist, phosphoryliert Insulin an IRS-1 um die Downregulierung von PI3-K zu bewirken.

Korperliche Aktivitat bewirkt eine IL-6 Produktion in Muskelzellen aber auch eine erhodhte
IL-6 Aufnahme in die Leber. Das kdnnte ein Indiz fir die endokrine Wirkung von IL-6 sein,
das der Leber bei verringerter Blutglukose signalisiert, IL-6 zu produzieren. Carey u. a.
(2004) untersuchten diese Hypothese und fanden, dass eine IL-6 Infusion wéhrend
korperlicher Aktivitat zwar zur Steigerung der hepatischen Glukoseproduktion aber auch
zur Steigerung der Ausscheidung fiihrte um die Glukosehomdostase aufrechtzuerhalten.
Gleichzeitig mit der IL-6 Infusion stieg auch die metabolische Clearance an. Daraus kann
geschlossen werden, dass IL-6 an der Eliminierung der Glukose aus dem Plasma beteiligt
ist (Febbraio, Hiscock, Sacchetti, Fischer & Pedersen, 2004).

Zwei grofRe Studien zur Auswirkung koérperlicher Aktivitat auf die Entstehung von Typ 2

Diabetes sind die in Finnland durchgefiihrte DPS und das amerikanische Diabetes
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Prevention Programm (DPP). Beide Studien zeigen nach etwa drei Jahren Follow-up eine
relative Reduktion der Neuerkrankungen um 58 Prozent (Jaana Lindstrém u. a., 2006; o.
A., 2002).

Sinnvolle  Formen  der sportlichen Intervention sind neben  moderaten
Ausdauerbelastungen auch moderate Formen des Krafttrainings. Muskelwachstum fuhrt
zu einer Erhohung des Muskelanteils des Korpers, was die metabolisch aktive Masse

vergroRert.

Da Diabetes einfach und kostenginstig zu diagnostizieren ist, es oft vorkommt und
familiar bedingt ist, wird es schon seit langeren herangezogen, um die genetische Basis
von komplexen Erkrankungen zu untersuchen. Zudem kommt die hohe Inzidenz in der
Bevolkerung, die es interessant macht, mdgliche genetische Varianten zu erforschen, die
das individuelle Erkrankungsrisiko verandern. Innerhalb der letzten Dekaden hat die
Suche nach Genen, welche den Typ 2 Diabetes beeinflussen zahlreiche Kandidatgene
identifiziert. Die Methoden hierflr sind vielfaltig. Transgenen Mausen wird ein zuséatzliches
Gen implantiert um dessen Auswirkungen mit normalen Nagern zu vergleichen. Bei
Knockout Mausen werden durch gezielte genetische Manipulation der Stammzellen ein
oder mehrere Gene ausgeschaltet. Weiters lieferten Kanditatengenanalysen oder
genomweite Assoziationsstudien Daten zu beteiligten genetischen Faktoren. Generell
wurde eine Vielzahl von Genen identifiziert, die Beweislage fur eine wirksame Beteiligung
dieser ist in den meisten Féllen aber nicht ausreichend. Dies ist einerseits ein Zeichen fur
die Vielfalt der Ursachen andererseits aber zeigt sich dadurch, die Diskrepanz zwischen

statistischen Ergebnissen und dem Verstehen der darunterliegenden Mechanismen.

Das Gen mit dem starksten Effekt und einer gefestigten Datenlage ist das TCF7L2- Gen,
ein Transkriptionsfaktor der in den 3-Zellen produziert wird. Die robuste Datenlage weist
auf eine Risikosteigerung von 37 Prozent bei vorliegendem Hochrisiko-Polymorphismus
hin (Wang u. a., 2007).

Sladek u. a. errechneten gar eine Risikoreduktion um 65 Prozent fir TCF7L2. Der grolRe
Unterschied liegt darin begrindet, dass Sladek in der Auswahl seiner Probanden
ausschlie3lich schlanke Versuchspersonen aufnahm. Der Unterschied in seinem Ergebnis
legt den Schluss nahe, dass diinne Personen haufiger Trager der Risikovariante des
TCF7L2 sind und deshalb ein genetisch leicht erhdhtes Risiko aufweisen an Typ 2
Diabetes zu erkranken. (Sladek u. a., 2007).
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Ein weiters relevantes Gen ist das FTO Gen. Dieser Locus wurde in einer Studie des
Wellcome Trust Case Control Consortium (WTCCC, 2007) und in der FUSION Studie als
Risiko fur die Entwicklung von Typ 2 Diabetes erkannt. Es wird im Gehirn und im
Fettgewebe exprimiert. Uber die Funktion des FTO-Gens ist nichts bekannt. Es handelt
sich nur um einen statistischen Zusammenhang. FTO beeinflusst den Typ 2 Diabetes
vornehmlich tiber den Effekt auf Ubergewicht und BMI. So zeigte Frayling u. a. (2007),
dass die homozygote Gruppe fir das FTO-Risikoallel im Durchschnitt drei Kilogramm
mehr wogen, und eine um 67 Prozent gesteigerte Wahrscheinlichkeit tUbergewichtig zu
sein, aufwiesen, als jene die kein Risikoallel des FTO Gens trugen. Jedes FTO Risikoallel
erhoht den BMI um 0.30-0.75 kgm2 was gleichbedeutend mit einer Gewichtszunahme
von 0.97-2.4 kg bei einer 180 cm groBen Person ist (Loos, 2009, S.811). Diese
Assoziation konnte schon bei 7-jahrigen Probanden festgestellt werden, und spiegelt sich

in einer Zunahme spezifischer Fetteinlagerung wieder.

Bei der Suche nach den Mechanismen des FTO-Gens konnte noch kein Durchbruch
erzielt werden. Rankinen u. a. (2010) weisen darauf hin, dass trotz intensiver Forschung
keine Evidenz dafur gefunden werden konnte, ob verminderte korperliche Aktivitdt das
Risiko fur Ubergewicht bei Tragern des FTO-Risikoallels begunstigt.

In einer Ubereinstellung der drei groRten GWAS, die zu Typ 2 Diabetes durchgefiihrt
wurden, ergab sich ein durchschnittliches Odds Ratio von 1,07 (Willard & Ginsburg, 2008,
S.1191). Daher ist es schwer denkbar, dass Methoden der Genomforschung die ohnehin
wirksamen und kostengunstigen bestehenden Methoden der Fruherkennung ersetzen
konnen. Dazu kommen die Schwierigkeiten genetische Marker von einer Population auf
eine andere zu Ubertragen. Beispielsweise tritt das in der europaischen Bevolkerung
haufig vorkommende TCF7L2 in Asien oder in den Naturvolkern von Amerika weit weniger
auf. Es ist denkbar, dass die genomische Herangehensweise fiir den Typ 2 Diabetes daftr
benutzt wird, Therapien moglichst individualisiert anzubieten. Es ist weiters mdglich, dass
das Wissen um genetische Risikofaktoren Forschern hilft, in epidemiologischen Studien

nicht-genetische Einflussfaktoren besser isolieren und aufzeichnen zu kénnen

8.1.3 Myokine und Type 2 Diabetes
Wie bereits beschrieben, wurde fir Interleukin-6 ein Zusammenhang beschrieben. In der

Datenbank des Hugenet werden 35 SNP’s des IL-6 Gens aufgelistet. Im Mittelpunkt der
IL-6 Forschung und Typ 2 Diabetes stehen zwei Polymorphismen die in der
Promoterregion des IL-6 Gens, namlich -174G>C und -573G>C lokalisiert sind. Um
Polymorphismen auf deren Funktion hin zu testen ist es notwendig die Probanden in
mindestens zwei Gruppen aufzuteilen. Eine Gruppe bildet die Versuchsgruppe. Innerhalb

dieser ist es zwingend erforderlich, dass derselbe Genotyp bei allen Probanden
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festgestellt wurde. Nun werden die Gruppen auf verschiedene Parameter wie etwa
Entziindungsmarker untersucht. Unterscheiden sich die Gruppenergebnisse voneinander
kann auf eine modifizierende Rolle des Polymorphismus geschlossen werden. Eine
andere Methode funktioniert umgekehrt. Es werden bereits Erkrankte von Gesunden
unterschieden, darauf aufbauend wird die Verteilung des Polymorphismus untersucht.
Zeigt sich, dass Kranke haufiger einen gemeinsamen Genotyp aufweisen als Gesunde

lasst sich eine Assoziation beschreiben.

Die groRte verfligbare Metaanalyse fir den Zusammenhang von IL-6 Varianten mit Typ 2
Diabetes errechnet eine neunprozentige Risikoreduktion fur Trager der GC und CC Allele
der IL-6 -174G>C Mutation. Hinsichtlich des IL-6-573G>C Genotyps konnte keine
Veranderung des Risikos festgestellt werden (Huth u. a., 2006). Eine brasilianische Studie
konnte einen Zusammenhang zwischen dem Genotyp -174 GC/CC und Typ 2 Diabetes
zeigen (OR=1.23). Zusatzlich korrespondierte der Genotyp mit dem Wert des
hochsensitiven CRP (hsCRP), welcher als kardiovaskularer Risikofaktor gesehen wird.
Der -572 GG Genotyp war in gleichem Maf3e mit Typ 2 Diabetes (OR=1.24) und mit einer
erhdhten Leukozytenanzahl assoziiert (OR=1.24) (Guzman-Guzméan u. a., 2010). Ein
Zusammenhang zwischen dem C-174G und der A-598G auf Typ 2 Diabetes konnte in der
Kooperativen Gesundheitsforschung im Raum Augsburg Studie (KORA) gezeigt werden.
Beide Varianten waren bei 704 Aalteren Studienteilnehmer (-174G: OR=1.51, -598G:
OR=1.56) mit Typ 2 Diabetes, nicht aber mit verminderter Glukosetoleranz assoziiert (lllig
u. a., 2004). In einer vergleichbaren Studie kommen Mohlig u. a. (2004) zu dem Ergebnis,
dass 174C-G die Korrelation zwischen BMI und IL-6 modifiziert. Im Vergleich zum GG
Genotyp wies der CC Genotyp bei einem BMI von 28 kg/m? eine fiinffach erhéhte
Wabhrscheinlichkeit auf an Typ 2 Diabetes zu erkranken. Dieses Ergebnis impliziert, dass
Trager der CC Variante in besonderem Ausmal von Gewichtsverlust profitieren. Stephens
u. a. (2004) untersuchten 561 Type 2 Diabetiker mit dem Ziel die -174 Variante hinsichtlich
ihres Zusammenhang auf den Body-Mass-Index zu untersuchen. Die GG Gruppe hatte
einen durchschnittlichen BMI von 28,8, GC-Trager von 29,4 und CC Trager von 30,4
kg/m?.

In einer weiteren von Stephans u. a. (2007) durchgefiihrten Untersuchung sollte der Effekt
der 174 C Variante bei Typ 2 Patienten die zusatzlich die Merkmale des metabolischen
Syndroms aufwiesen getestet werden. GG Trager wiesen eine IL-6 Plasmwert von 3.23

pg/ml, GC Trager 3,42 pg/ml und CC Trager 4,16 pg/ml auf. Zusatzlich korrelierte der
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Genotyp mit der Anzahl der diagnostizierten Komponenten des metabolischen Syndroms.
Dieses Ergebnis deutet auf eine modifizierende Wirkung des 174 GC Genotyps hin. Im
Gegensatz dazu fanden Oi u. a. (2006) in einer 5383 Diabetes-Patienten umfassenden
und 12069 Kontrollen umfassenden Metaanalyse keine Assoziation zwischen mehreren
IL-6 Polymorphismen und Typ 2 Diabetes.

Es lasst sich feststellen, dass fur die -174 CC Variante das Risiko am hdchsten ist an Typ
2 Diabetes zu erkranken. Dieses Risiko wird im Vergleich zum GG Polymorphismus um
als funffach erhoht, also hochsignifikant angegeben. Dieser Zusammenhang tritt bei
praadipdsen Patienten auf, was auf die Wichtigkeit der Koérpergewichtsregulation bei
Tragern dieser Variante schlieRen lasst. Da die Forschungsergebnisse eine klare Tendenz
erkennen lassen, aber trotzdem nicht absolut einheitlich sind, werden zukinftige Studien
die beteiligten Mechanismen identifizieren mussen. Als gesichtert kann der positive Effekt
von Gewichtsverlust auf die Entwicklung des Typ 2 Diabetes gesehen werden.
Gewichtsverlust kann einerseits durch koérperliche Bewegung, andererseits durch eine
hypokalorische Ernahrung bewirkt werden. Erganzend I16st korperliche Aktivitat
antiinflammatorische Reize aus. Ob diese Reize vom IL-6 -G-174C Polymorphismus
modifiziert werden versucht ein finnisches Forscherteam zu klaren. Dafir wurden CRP
und IL-6 Plasmawerte erhoben und nach einem einjahrigen Training miteinander
verglichen. Eine Verénderung der IL-6 Plasmawertes wurde nur bei jenen festgestellt, die
vor der Intervention einen tberdurchschnittlich hohen CRP-Spiegel aufwiesen (Kilpeldinen
u. a., 2010). Eine einjahrige Trainingsintervention lies die IL-6 Serumwerte bei Tragern
des 174C Polymorphismus mit gestorter Glukosetoleranz sinken (Oberbach u. a., 2008).
Im Gegensatz dazu wurde in der Finnish Diates Prevention Study nach einer 4,1 jahrigen
Trainingsintervention  keine Interaktionen zwischen korperlicher  Aktivitat und
verschiedenen IL-6 Polymorphismen bei Typ 2 Diabetes -Patienten sichtbar (Kilpelainen
u. a., 2008).

Wenngleich keine einheitlichen Ergebnisse im Zusammenwirken der IL-6 Promotor-
Polymorphismen und korperlicher Aktivitat prasentiert wurden, kann fur eine Ausiibung
korperlicher Aktivitat pladiert werden. Fir eine Review aktueller Bewegungsempfehlungen

fur Type 2 Patienten siehe Bluher und Zimmer (2010).

Interleukin-8 durfte indirekt an der Entstehung des Typ 2 Diabetes beteiligt sein. In einem
in vitro Experiment stieg die IL-8 Produktion in folge von IL-13 um das 12-fache, infolge

der TNF-alpha Produktion um das 5-fache an (Bruun, Pedersen & Richelsen, 2001).
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Weiters wurde gezeigt, dass mehr IL-8 aus viszeralem Fett verglichen mit subkutanen Fett
ausgeschittet wird (Fain, 2006). Ahluwalia u. a. (2009) identifizierten den IL-8
Promoterpolymophismus 251 AA als Risikovariante flir Diabetische Neuropathie bei
Patienten mit Type 2 Diabetes.

Experimente mit Zellkulturen haben gezeigt, dass Interleukin-15 in der Lage ist
Fettablagerungen im adipdsen Gewebe zu verhindern. Diese Hypothese wurde in vivo an
transgenen Mausen getestet. Sie wurden einer IL-15 mRNS und Protein Uberexpression
ausgesetzt. Es konnte gezeigt werden, dass der Austausch eines angeborenen ineffizient
arbeitenden IL-15 Signalpeptid mit einem effizienteren die IL-15 Konzentration im Serum
steigerte. Diese bewirkte eine signifikante Reduktion von Kdrperfettmasse und verhinderte
die Bildung der Adipositas, die durch eine fett- kaloriereiche Ernahrung bewirkt werden
sollte (Quinn, Anderson, Strait-Bodey, Stroud & Argilés, 2009). Ein danisches
Forscherteam machte denselben Versuch an Menschen. Es konnte auch hier eine
negative Korrelation zwischen IL-15 und der abdominalen sowie der gesamten Fettmasse

dargestellt werden (Nielsen u. a., 2008).

Die Studien zu den beiden Myokinen IL-8 und IL-15 zeigen, dass eine Verbindung
zwischen der Regulierung und der Fetteinlagerung mit diesen Myokinen besteht. Der
Effekt auf den Typ 2 Diabetes kann also uberwiegend uber die Erhéhung des
Risikofaktors korperliche Inaktivitat erklart werden. Weitere molekularbiologische Studien
sind notwendig um die Mechanismen, die an diesem Prozess beteiligt sind zu

beschreiben.

Den ersten Nachweis fur die positive Wirkung des BDNF auf den Typ 2 Diabetes wurde
von Yamanaka u. a. (2008) erbracht. Anhand db/db Diabetes-Mausen wurde getestet, ob
der BDNF die Blutglukosewerte beeinflusst. Dazu wurden zwei Studiengruppen aufgeteilt
je nach Fortschreiten der Krankheit in eine friihe Interventionsgruppe und in eine
Praventionsgruppe eingeteilt. Als Intervention wurde eine intermittierende BDNF
Behandlung gewéhlt. Die Auswirkungen auf die friihe Interventionsgruppe zeigten sich
durch eine Verbesserung der Hyperglykdmie. In der Praventionsgruppe wurde der

altersbedingte Anstieg des Blutzuckers gestoppt.

In einer GWAS wurde gezeigt, dass BDNF mit Ubergewicht und dem Body Mass Index in
Verbindung steht. (Thorleifsson u. a., 2009). Park u. a. (2010) zeigten, dass fettreiche
Ernahrung die Neurogenese im Hippocampus stort und gleichzeitig die BDNF-Werte

sinken lasst. Diese Effekte konnten in Tierversuchen durch die Injektion von BDNF wieder
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rickgangig gemacht werden (Wang, Godar, Billington & Kotz, 2010)

Arentoft u. a. (2009) zeigten, dass Plasma BDNF bei Frauen ab dem mittleren Alter mit
herabgesetzter Insulinwirkung vermindert ist. Gleichzeitig war der BDNF-Plasmawert bei
Patientinnen mit gestorter Insulinwirkung und zusétzlich diagnostizierter schwacher
kognitiven Leistung erhoht. Dies kdnnte ein Hinweis dafir sein, dass erhdohte BDNF Werte
einen Reperaturmechanismus des Kérpers meditieren und folglich ein hoher BDNF-Wert

bei kranken Patienten nicht immer Gesundheitsmarker dar.

Der Typ 2 Diabetes stellt in der Kaskade der Krankheiten des Diseasoms korperliche
Inaktivitdt keinen Endpunkt dar. Aufbauend auf T2D entwickelt sich langsam uber
Jahrzehnte hinweg eine Folgekrankheit, die verantwortlich fir die Todesfalle bei T2-
Diabetikern ist. Gemeint sind kardiovaskulare Ereignisse, die bei T2-Diabetikern um das
zwei bis funffach gehaufte auftreten als in der gesunden Bevélkerung (Unwin, Gan &
Whiting, 2010). T2-Diabetiker sterben zu 80 Prozent aufgrund GefalRverengungen und
anderen GefaRkomplikationen, die meisten davon in den koronaren Herzkranzgefal3en
(Turner u. a., 1998).

Bei der Pravention oder Therapie des Typ 2 Diabetes mussen daher die Faktoren der
arteriosklerotischen Verénderungen mitkalkuliert werden um eine mdglichst ganzheitliche
Kuration der Patienten anzustreben und der Atherosklerose vorzubeugen. Darunter
werden Einlagerungen verschiedenster Art in die Gefal3wande verstanden. Das Synonym
Aterosklerose bezeichnet die verstarkte Verfettung der Gefallwande (Pott, 2007, S 125).

Nach Hollmann ist die Atherosklerose eine Systemerkrankung der Arterien die durch
Ablagerungen von Blutfetten, Thrombenbildung sowie der Entwicklung von Plagques und
Kalk in den arteriellen GefaBen. Gepaart mit den Folgeerkrankungen die von
kardiovaskularen Ereignissen gepréagt sind, sind sie fiur die meisten Todesfalle in allen

Landern mit westlichem Lebensstill verantwortlich (Hollmann & Strider, 2009, S.592).

Die Ursache der Atherosklerose ist noch nicht geklart, neben zahlreichen Mechanismen
nimmt die endotheliale Dysfunktion in dieser Diskussion und in der Betrachtung der

Therapiemdglichkeiten einen wichtigen Platz ein.

8.2 Endothele Dysfunktion

8.2.1 Einleitung
Die endotheliale Zellreihe (EZ) bildet die Grenze zwischen der Intima und dem

GefalRslumen. Dazu kommen Funktionen als Signalgeber und Sensor zur Regulierung des

Blutflusses, der Fibrinolyse und Funktionen mithilfe der Tonus der Gefaldwand kontrolliert
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wird. Weiters werden adhasive Eigenschaften durch die Endothelzellen kontrolliert (Tripolt
u. Sourij, 2010). Die Funktionen der EZ sind sehr vielfaltig. Sie sind in der Lage mehrere
Systeme gleichzeitig oder zeitversetzt zu beeinflussen. Daraus ergibt sich auch die
Schwierigkeit eine einheitliche Definition fir eine endotheliale Dysfunktion zu finden.
Faktoren fir die Definition sind die gestorte vaskulare Anpassung die auf einer Stérung
der Homdostase zwischen gefal3erschlaffenden und kontrahierenden Signalen besteht,
sowie der proinflammatorische und prothrombotische Zustand (Silbernagl & F. Lang,
2005, S.237). Fur die genaue Diagnose werden Abfall und Anstieg chemischen
Botenstoffen sowie Veranderungen der funktionellen Aufgaben herangezogen. Die
haufigste beschriebene endotheliale Dysfunktion bezieht sich auf die Regulation des
Gefalllumens. Endothele Dysfunktion wurde in einer Reihe von kardiovaskularen sowie
metabolischen Stérungen wie Bluthochdruck, koronarer Herzkrankheit, sowie Typ 2
Diabetes beschrieben. Die Stérung der vasomotorischen Eigenschaften kann schon vor
der Manifestation der Atherosklerose auftreten und als unabhangiger Risikofaktor fur

kardiovaskulare Ereignisse gesehen werden (Grover-Paez & Zavalza-Gomez, 2009).
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Abbildung 3: Gefallwandveradnderung bei Atherosklerose (nach Silbernagl & F
Lang, 2005, S.237).

Die Abbildung zeigt den Verlauf der arterosklerotischen Veradnderung. Teil 1 stellt einen
gesunden Abschnitt der Gefallwand dar. Im zweiten Abschnitt wird die beginnende
Fetteinlagerungen in die Intima mit gleichzeitiger Verdickung skizziert. Voraussetzung
dafiir sind Schaden in der endothelialen Schicht. Im weiteren Verlauf kommt es zu einer
vermehrten Zelleinwanderung in die Intima. Diese setzen sich aus verschiedenen Zellen,
wie Monozyten, Makrophagen, Cholesterinkristallen, Schaumzellen und T-Lymphoyzten
zusammen. Der Durchmesser des Gefal3lumens verkleinert sich (Schachtinger u. Zeiher,
2006, S.442 in Schwandt, 2006).
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Die physiologische Funktion des Endothels ist von der Stickstoffmonoxid (NO) Synthese
abhangig. Diese bewirkt normalerweise die Relaxation der Arterien, wird aber von
reaktiver Sauerstoffspezies (ROS) gestort. ROS werden von kardiovaskularen
Risikofaktoren wie der Hyperlipidamie, Bluthochdruck oder Diabetes gebildet und
bewirken neben der Verminderung von NO zusétzlich Zellschadigungen an endothelialen
Zellen. Durch die fehlende NO Synthese kommt es zu einem Anstieg vasokonstriktiver,
und entziindungsfordernder Faktoren wie beispielsweise Endothelin-1 (ET-1) und IL-6.
Eine verminderte NO Verflgbarkeit geht mit vielen kardiovaskularen Erkrankungen sowie
mit dem Typ 2 Diabetes einher (Tripolt u. Sourij, 2010). Radak u. a. (2008) zeigten, dass
die Verletzlichkeit des Korpers gegenlber oxidativem Stress bei einer sitzenden

Lebensfuhrung signifikant erhoht ist verglichen mit kdrperlich Aktiven.

Besonders Typ 2 Diabetes stellt aufgrund seiner charakteristischen Merkmale ein grof3es
Gefahrenpotenzial fir endotheliale Zellen dar. Hohe Blutzucker, LDL-Cholesterin und
Fettsaurenwerte flhren zu einer gesteigerten Oxidation von Phospholipiden sowie —
proteinen. Dies férdert die prothrombotische Einlagerung von Thrombozyten in der TNF-
alpha die Verbindung zwischen Insulinresistenz, Diabetes und der endothelialen
Dysfunktion meditiert Insulin und Glukose regulieren die ET-1 Ausschittung. Insulin
aktiviert die ET-1 Produktion der endothelialen Zellen, Hyperglykamie fihrt zu der
Formierung von AGE (advanced glycation end products) welche durch die Aktivierung des
NF-kB Signalwegs die ET-1 Produktion in Gang setzen (Grover-Paez & Zavalza-Gomez,
2009).

Weiters konnte gezeigt werden, dass Patienten die unter der koronaren Herzkrankheit
leiden, einen erhéhten CRP-Wert aufweisen. Eine Normalisierung der CRP-Werte brachte
auch eine signifikant verbesserte endotheliale Funktion mit sich (Cleland u. a., 2000).
TNF-alpha konnte als behindernder Mechanismus fir die Vasodilation gezeigt werden.
Daruber hinaus konnte gezeigt werden, dass chronische Entziindungen mit einer
reduzierten endogenen Verfugbarkeit von NO assoziiert ist, und das TNF-alpha in diesen
Mechanismus verwickelt ist (Gao, Picchi & Zhang, 2010). Angesichts dieser Studie wird
deutlich welcher Einfluss zwischen einer niedriggradigen Entzindung und
kardiovaskularen Erkrankungen besteht. Es existieren weitere Prozesse die Inflammation
mit der endothelialen Dysfunktion verbinden. Diese sind jedoch nicht Ziel dieser Arbeit fur
weitere Informationen bietet Bautista (2003) eine sehr gute Zusammenfassung der

Assoziationen.

Zhang u. Zhang (2009) weisen auf den Zusammenhang des inflammatorischen Prozess
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der durch Ubermalige Fetteinlagerungen ausgelost wird und vaskularen Verdnderungen
hin. Die gegenseitige Beeinflussung von Adipozyten, Makrophagen, Lymphozyten und
Endothelzellen fuhrt zur Sekretion von Zytokinen, Chemokinen und anderen Hormon-
ahnlichen Stoffen, welche die vaskuldre Funktion Uber para- oder endokrine Weise
manipulieren. So wird die endotheliale Dysfunktion auch durch Impulse ausgel6st, die aus
dem gefa3nahen umliegenden adipdsen Gewebe kommen. Niedriggradige Entziindungen
und exzessiver oxidativer Stress sind laut Lee u. a. (2011) wichtige kardiovaskulare
Risikofaktoren. Steigende Evidenz zeigt, dass ein geschwachtes antioxidatives System zu
exzessivem oxidativem Stress in kardiovaskular relevanten Organen fiihrt. Dies kann bis
zu Zellschadigung oder hin zum Zelltod fiihren, welcher von dem Auftreten
proinflammatorischer Zytokine begleitet wird. Lee u. a. zeigen, dass korperliche Aktivitat
die Expression zellularer antioxidativer Systeme via den Nrf2/Keapl Signalweg anregt

und, dass dadurch kardiovaskuléaren Ereignissen vorgebeugt werden kann.

In einem Review wurde untersucht, welche Effekte Ausdauertraining auf die Verbesserung
der endothelialen Dysfunktion hat. Vorneweg konnte der positive Nutzen von
Ausdauertraining auf die endotheliale Dysfunktion und die Entziindung der Gefaldwand

bestatigt werden. Die daran beteiligten Mechanismen sind vielfaltig:

J Verbesserte Bioverfuigbarkeit von Stickstoffmonoxid (NO) und des antioxidativen
Systems
o Reduktion proinflammatorischer Zytokine aus dem Fettgewebe, der Muskulatur

und den Endothelzellen

. Erhéhung der zirkulierenden endothelialen Vorlauferzellen (Ribeiro, Alves, Duarte
Oliveira, 2010).

Lee u. a. (2011) zeigten im Tiermodell, dass korperliche Aktivitat die endotheliale Funktion
via einen Adiponectin-abh&ngigen sowie unabhéngigen Signalweg verbessert. Ziccardi u.
a. (2002) zeigten, dass Gewichtsverlust bei pramenopausalen Frauen die GefaRadhasion
verringert sich gunstig auf die endotheliale Funktion auswirkt. Diese wurde durch die

Verringerung proinflammatorischer Zytokine meditiert.

8.2.2 Myokine und endotheliale Dysfunktion
Endotheliale Dysfunktion ist ein patholgogischer Zustand, der von viszeralen

Fetteinlagerungen gefordert wird. Viszerale Fetteinlagerungen stéren das physiologische
Gleichgewicht von Adipozyten indem es zu Uberexpression proinflammatorischer und zur

Unterexpression antiinflammativer Zytokine kommt. Dies fuhrt zur vermehrten Anfalligkeit
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der Gefal3e gegeniber entziindlichen Plaqueeinlagerungen (Ritchie & Connell, 2007).

Ein Zeichen fir die gesteigerte Gefal3entziindung stellt das erhoht zirkulierende IL-6 dar.
Dieses veranlasst die CRP-Expression welche mit verringerter NO-Synthese in
Verbindung steht. Der NO-Signalweg wird dadurch gestort und das Gefal3 verliert die
Fahigkeit der Vasodilatation. Weiters verhindern AGEs, die durch Hyperglykamie
entstehen eine physiologische Funktioin der Endothelzellen (Hartge, Unger & Kintscher,
2007). Aus diesen Angaben kann entnommen werden, dass korperliche Aktivitat gezielte
praventive Effekte anbietet wie etwa die Senkung der Adiposekretion von Zytokinen und

der daraus resultierende gesenkte Entzlindungszustand in den GefalRen.

Eine brasilianische Studie (Rios u. a., 2010) zeigte eine Verdoppelung des
kardiovaskularen Risikos bei Tragern des IL-6-174 GG Polymorphismus. Innerhalb der
kaukasischen Bevolkerung konnte keine Risikosteigerung beobachtet werden. Keine
Unterschiede hinsichtlich der verschiedenen Isoformen wurde in einer tunesischen
Population gefunden (Ghazouani u. a., 2010). In einer spanischen Population steht der
CC-Genotyp mit erh6hten CRP-Werten bei steigendem BMI in Verbindung (Moleres u. a.,
2009). Eine von Sie u. a. (2006) durchgefuhrte Metaanalyse kam zu dem Ergebnis, dass
der -174 Polymorphismus nicht als kardiovaskularer Risikomarker fir unter 55 Jahrige

herangezogen werden kann.

Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass -174 CC Trager bei denen eine
Gewebsversorgung durch einen operativen Eingriff erzielt wurde, postoperativ starker von
kardiovaskularen Ereignissen betroffen waren. FMD war signifikant niedriger in Patienten
mit 174 CC im Vergleich zu den GC und GG Genotypen (Stoica u. a.,2010).

Brull u. a. (2002) kommen in einer Studie mit &hnlichem Design zu einem konkurrierenden
Ergebnis. 248 gesunde Probanden wurden mittels FMD (Flow mediated vasodilatation),
welches eine Methode zur Evaluation des vaskularen Dilatationsvermégens darstellt,
untersucht. Ziel war es, Assoziationen zwischen dem -174 Polymorphismus und der
Endothelfunktion zu prifen. Im Allgemeinen zeigte sich ein Trend hinzu einer besseren
FMD fir CC-Trager. Bei Mannern konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen FMD
und Genotyp errechnet werden. Zuséatzlich konnte bei Mannern gezeigt werden, dass
Rauchen die FMD oder die endotheliale Funktion bei Tragern der -174 CC Variante

beeinflusst.

Kuo u. a. (2008) fanden in Patienten mit stabiler Herzkrankheit eine um das 4,5-fach
erhohte Wahrscheinlichkeit einer komplexen Plaquesbildung wenn der IL-6 Serumwert >
58 ng / L und der CRP > 2,6 mg / L Ubersteigt. Hinsichtlich der Verteilung des -174
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Polymorphismus stellten sie keine Unterschiede fest.

The Cardiovascular Risk in Young Finns Study erhob das kardiovaskuléare Risiko anhand
einer Ultraschalluntersuchung um die Compliance der Aorta carotis festzustellen, weiters
wurde der HDL Cholesterinwert erhoben. 2.228 Personen im Alter von 24 bis 39 Jahren
wurden untersucht. Ziel war es festzustellen, ob sich die Isoformen des -174
Polymorphismus hinsichtlich ihres pradiktiven Wertes fur kardiovaskulare Erkrankungen
unterscheiden. Das Ergebnis zeigt, dass die Compliance und der HDL-Cholesterinwert bei

CC-Homozygoten am niedrigsten sind (Hulkkonen u. a., 2009).

IL-6 wurde als Pradiktor und unabhéngiger Risikofaktor fur die Entwicklung und das
Fortschreiten der endothelialen Dysfunktion beschrieben. An dieser Stelle wurde gepriift,
ob die Studienergebnisse auf einen Einfluss verschiedener IL-6 Polymorphismen
schlieBen lassen. Gefunden wurden Studien zum IL-6-174 Polymorphismus. Die
vorliegenden Ergebnisse sind unterschiedlich und widersprechen sich teilweise in ihren
Ergebnissen. Einschatzungen kénnen deshalb nur unter Vorbehalt gemacht werden. Zwei
Studien lassen auf einen Einfluss des-174 CC Genotyps auf die Gefal3motorik schlieRen
(Brull u. a., 2002; Hulkkonen u. a., 2009). In der einzig verfigbaren Metaanalyse konnte
keine Assoziation entdeckt werden. Eine Studie machte auf geschlechtsspezifische
Unterschied hinsichtlich der Auswirkungen des IL-6 Polymorphismus aufmerksam (Brull u.
a., 2002) Die Datenlage ist angesichts der geringen Studienzahl aber dinn. Weitere

Studien sind notwendig um die Evidenz zu prufen.

Mehrere Studien haben eine mogliche Beteiligung von IL-8 an der Arterosklerose
untersucht. Das Zytokin tritt bei vaskularen Verletzungen auf. IL-8 Werte sind innerhalb
fibréser Plagues signifikant erhoht, verglichen mit einer physiologischen Intima (Rus,
Vlaicu Niculescu, 1996). Als Hauptquelle von IL-8 in atherosklerotischen Plaques wurden
Makrophagen identifiziert (Apostolopoulos, Davenport & Tipping, 1996). Im Vergleich zu
kultivierten Monozyten oder zu von Monozyten produzierten Makrophagen wurden hohe
IL-8 Werte in arterosklerotischen Schaumzellen gefunden (Liu, Hulten Wiklund, 1997).
Neben der Produktion in Makrophaben, wird IL-8 von praktisch jeder zellularen
Komponente der GefalRwand produziert. Es wurde gezeigt, dass oxidiertes LDL die IL-8
Produktion induziert (N’Guessan u. a., 2009). Ryoo u. a. (2004) zeigten, dass vaskulare
glatte Muskelzellen ebenfalls eine Quelle von IL-8 darstellen. Weiters konnten sie zeigen,
dass die vaskulare glatte Muskulatur stimuliert durch LDL zu einer Erhéhung der IL-8
Transkriptionsrate fuhrt. Yang u. a. (2004) konnten zeigen, dass TNF-alpha die IL-8

Expression auf RNS und Protein Ebene stimuliert. Im gleichen Experiment wurde die 1L-8
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Ausschittung durch Aspirin - verhindert, was darauf schlieBen lasst, dass ein
therapeutischer Effekt fir Aspirin im Zusammenhang mit Arterosklerose besteht.

Henrichot u. a. (2005) untersuchten als erste die pathophysiologischen Auswirkungen des
peripheren weien adipdsen Gewebes (pWAT). Darunter verstanden werden Fettdepots
die in der Nahe von Gefallwanden durch hyperkalorische Ernahrung entstehen. Sie
agieren als IL-8 Quelle, besonders an Orten in denen arterosklerotische Vorgange
stattfinden. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass pWAT durch die Ausschittung von
Chemokinen, chemotaktische Funktionen wahrnimmt die zur Ubergewichts-bedingten

Arterosklerose fuhren konnen.

Inoue u. a. (2008) untersuchten den Serumwert von zehn Zytokinen als potentielle Marker
fur die stabile Herzkrankheit. Unabhangig von den anderen neun Zytokinen konnte IL-8
als Pradiktor fur kardiovaskuldre Ereignisse identifiziert werden. In der groR3ten
durchgefuhrten Fall-Kontrollstudie zeigten Herder u. a. (2006), dass die IL-8
Konzentration signifikant héher sind bei Patienten mit der koronaren Herzerkrankung als

bei Gesunden.

Vagiatzi u. a. (2008) untersuchten die Auswirkungen der IL-8 Polymorphismen -251A/T
und 781 C/T auf die kardiovaskuladre Erkrankung. Dazu wurde die Pravalenz der
Polymorphismen in einer Gruppe von Patienten mit koronarer Herzerkrankung und in
gesunden Kontrollen ermittelt. Es zeigten sich keine Unterschiede hinsichtlich der Allel-
und Genotypverteilung der untersuchten Polymorphismen. Jedoch war der -251 AA
Genotyp weniger verbreitet in Patienten mit koronarer Herzkrankheit. Der starkste Effekt
wurde fir die Kombination aus 251AA/-781 TT errechnet. Dies deutet auf die
kardioprotektive Rolle der IL-8 Varianten 251AA/-781 TT hin.

Weitere Autoren weisen auf IL-8 als Marker fir die Arterosklerose bei Patienten ohne
unmittelbare kardiovaskulare Erkrankung hin. Kim u. a. (2006) zeigten, dass IL-8 mit
Ubergewichtsparametern wie dem BMI, Hiftumfang, HOMA-Index oder HDL-Cholesterin
in  Verbindung stehen. Daraus kann eine IL-8 basierte Verbindung zwischen
Arterosklerose und Ubergewicht geschlossen werden. Dariiber hinaus wurde gezeigt,
dass korperliche Aktivitdt die 1L-8 Werte signifikant verringert. Dieser Effekt wurde bei
Patienten mit diagnostiziertem metabolischen Syndrom nach einer Intervention die
korperliche Aktivitat umfasste dargestellt. Die Autoren wiesen darauf hin, dass der positive
Effekt von der Unterdrickung des inflammatorischen Prozess stammt (Trgseid u. a.,
2004). Die Senkung proinflammatorischer Zytokine reduziert die Arteriogenese

(Apostolopoulos u. a., 1996).

Die Evidenz zur Beteiligung von IL-8 im Prozess der Arteriogenese ist hoch. Viele Studien
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haben gezeigt, dass erhthte Serum, Protein und mRNS IL-8 Werte entweder mit
kardiovaskularen Risikofaktoren oder mit arteriosklerotischen Vorgangen in Verbindung
stehen. Weiters wurde auf den chemotaktischen Effekt von aus peripheren Fettdepots
ausgeschitteten [L-8 hingewiesen. Zusétzlich korrespondieren IL- 8 Werte mit
metabolischen Parametern, die durch den antiinflammatorischen Effekt korperlicher
Aktivitat verbessert werden kénnen. Eine Studie wies auf den kombinierten Einfluss der
251AA/-781 TT Promoter Polymorphismen hin.

Plasma BDNF korreliert mit mehreren kardiovaskularen Risikofaktoren (Golden u. a.,
2010). Manni u. a. (2005) zeigten, dass Patienten mit dem akuten koronaren Syndrom
reduzierte BDNF-Plasmawerte aufweisen. Bei Patienten mit dem reversibles zerebralen
Vasokonstriktionssyndrom konnte der BDNF Val66 Met Polymorphismus als
modulierender Faktor festgestellt werden. Danach ist der 66Met nicht aber der 66Val
Polymorphismus mit der Vasokonstriktion in dieser Krankheit involviert. Chen u. a. (2011)
zeigten, dass die endothele Synthese von Stickstoffmonoxid die BDNF-Werte in Patienten

mit Hirnisch&mien reguliert.

Niedere BDNF-Werte korrelieren mit metabolischen Stérungen wie dem Ubergewicht, Typ
2 Diabetes oder der Atherosklerose. Sornelli u. a. (2009) zeigten im Tiermodell, dass
BDNF sowohl von braunen als auch von weiRen adipdosen Fettgewebe ausgeschiittet
wird. Dies deutet auf eine para- und endokrine Rolle bei der Entstehung von
kardiometabolischen Stérungen hin. Bei diabetischen Mausen reguliert BDNF den
Glukose und Lipidstoffwechsel (Yamanaka, Itakura, Tsuchida, Nakagawa & Taiji, 2008).
Mause bei denen BDNF Mangel gemessen werden, weisen eine hohe Ahnlichkeit auf mit

Artverwandten die unter dem metabolischen Syndrom leiden.

Jiang u. a. (2009) fanden in einer chinesischen Studie einen signifikanten Zusammenhang
zwischen dem Genotyp und der Allelh&ufigkeit des BDNF Val66Met Polymorphismus in
Patienten mit unstabiler Angina Pectoris. Bei Tragern des Met/Met Polymorphismus
wurden niedrigere CRP-Werte gemessen. BDNF wird von atherosklerotischen koronaren
Arterien, nicht aber von nicht-artherosklerotischen koronaren Arterien produziert. Die
Autoren suggeriernen, dass BDNF eine Rolle in der Regulierung der GeféaRentwicklung
inne wohnen kénnte. Wang u. a. (2010;2007) zeigten in zwei Experimenten, dass BDNF
sowohl eine Rolle in der Energieaufnahme sowie im Energieverbrauch inne hat. Es agiert
dabei unabhéngig von Insulin oder Leptin. Eine kalorienreiche Erndhrung die reich an
Fett- und Kohlenhydraten ist, reduziert den BDNF Anteil im Hippocampus. Als

Gegenmalinahme wird koérperliche Aktivitdt angeraten, da es wie bei Ubergewichtigen
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Menschen die BDNF-Ausschittung wieder erhoht (Chaldakov, Fiore, Hristova & Aloe,
2003).

Die reduzierte BDNF Expression und Verfugbarkeit scheint in engem Zusammenhang mit
anderen metabolischen Storungen in der Ubergewichtsproblematik zu stehen. Korperliche
Aktivitat und eine reduzierte Kalorienzufuhr sind probate Mittel um die BDNF-
Ausschittung wieder zu normalisieren. Der BDNF 66Met Polymorphismus hat

mdglicherweise einen Einfluss auf die Vasokonstriktion.

8.3 Krebserkrankungen

Krebs ist ein Ausdruck der fir eine Gruppe von Erkrankungen gebrauchlich ist. Er ist
gekennzeichnet durch unkontrolliertes Zellwachstum das zur Kompression, und zur
Infasion von benachbartem gesundem Gewebe fiihrt. Bosartige Krebszellen (Malignome)
kénnen durch den Kreislauf oder durch das Lymphsystem in periphere Organe wandern
und dort bdsartige Neubildungen (Metastasen) verursachen. Die Entstehung und
Manifestation einer Krebserkrankung ist ein mehrjahriger Prozess, der zahlreiche
Ereignisse beinhaltet. Grundlegend fur die Entstehung sind Veréanderungen in der DNS
einzelner Zellen, die aufgrund vieler Grinde auftreten kdnnen. Dazu siehe Kapitel 2.2. Es
folgen weitere somatische Veranderungen, die zu genetischer Instabilitat, besonders in
soliden Tumoren fuhren. Die Reichweite und das Gefahrenpotenzial hangt vom Krebsart
und den Umwelteinfliissen ab (Willard & Ginsburg, 2008, S 810).

Uber die letzten drei Dekaden wurden groRe Bemihungen unternommen, verschiedene
mit Krebs in Zusammenhang stehende Gene zu kategorisieren. Einbezogen wurden Gene
die wahrend der Initiierung, der Entwicklung der Reifung und der Metastasierung beteiligt
sind. Das bekannteste Krebs Gen ist das Breast Cancer 1 (BRCAL). Es wirkt als
Tumorsuppressor, kommt es innerhalb des Gens zu einer Mutation welche eine
Funktionsstérung nach sich zieht, wird das Risiko an mehreren Krebsarten zu erkranken
erhoht (K.-D. Yu u. a., 2009). Sympome fir Krebs hangen vom Typ und vom Ort der
Erkrankung ab. Gemeinsame Merkmale unterschiedlicher Erkrankungen sind
Gewichtsverlust, Verlust an Muskelmasse und die daraus resultierende Abnahme

korperlicher Fitness.

In Osterreich erkranken jahrlich 28000 Menschen an Krebs. Untersuchungen zeigten,
dass einige Formen von Krebs haufiger in Gbergewichtigen Personen als in Personen mit
einem normalen Korpergewicht vorkommen (Payer, Jackuliak & Nagyovéa, 2010). Weiters
konnte gezeigt werden, dass Gewichtszunahme mit einem erhdhten Krebsrisiko

verbunden ist (Bassett u. a., 2010).
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8.3.1 Brustkrebs
Brustkrebs ist die am haufigsten auftretende Krebsart bei Frauen. In Osterreich sind etwa

4.800 Frauen davon betroffen. Dabei ist festzustellen, dass die Rate der
Neuerkrankungen innerhalb der letzten Dekade um 14 Prozent ricklaufig ist. Ein Grund
dafur sind die Vorsorgeuntersuchungen, die seit 1.991 fast doppelt so oft in Anspruch
genommen werden (Statistik Osterreich, 2008). Die haufigste Form der
Brustkrebserkrankung tritt im Laufe oder nach der Menopause auf. Daher sind Frauen ab
35 Jahren unvergleichbar starker von dieser Erkrankung betroffen. Risikofaktor fiir den
postmenopausalen Brustkrebs ist neben einer Hormonbehandlungen im Laufe der
Menopause auch fehlende korperliche Aktivitat (Friedenreich & Orenstein, 2002).

Bei Naturvolkern zeigt sich diese Krankheit weit seltener. Verantwortlich dafur ist die
geringere Ostrogenproduktion denen Frauen aus diesem kulturellen Hintergrund
ausgesetzt sind. Sie resultiert aus einer Kombination von kdrperlicher Bewegung und
einer hypokalorischen Erndhrung und andererseits aus einem Schutzmechanismus des
Kdorpers. Dieser Schutzmechanismus ist daflir verantwortlich, dass in Zeiten des Hungers
oder bei starker korperlicher Belastung weniger Geschlechtshormone produziert werden.
Dadurch bleibt der Eisprung aus und Schwangerschaften kdnnen nicht zustande kommen.
Im Vergleich zu Frauen der westlichen Staaten tritt ihnre Geschlechtsreife spater auf. Die
sich daraus ergebende geringere Ostrogenbelastung senkt das Erkrankungsrisiko. Im
Gegensatz dazu werden Madchen in den Industriestaaten immer friher geschlechtsreif.
Sie durchlaufen in ihrem Leben 400 Menstruationszyklen. Bei Frauen der Naturvolker sind
es gerade 150. Je ofters eine Frau menstruiert, desto langer zirkuliert das Hormon
Ostrogen in ihrem Blut. Damit steigt das Risiko an Brustkrebs zu erkranken an (Yaghjyan
& Colditz, 2011). Maccido u. a. zeigten, dass BMI, Leptin und IL-6 mit dem

hormonabh&ngigen postmenopausalen Brustkrebs assoziiert sind. (2010)

Epidemiologische Studien zeigen, dass das individuelle Risiko an Brustkrebs zu
erkranken beim vorliegen chronischer Entzindung erhéht ist. Mantovani (2008)
beschreiben zwei mdgliche Kausalbeziehungen die den Zusammenhang auslésen. Den
intrinsischen und den extrinsischen Weg. Der intrinsische Weg wird durch genetische
Mutationen eingeleitet der den Weg fir bdsartige Neubildungen, oder etwa die
Inaktivierung von Tumor-Suppressor-Genen bewirkt. Zellen die auf diese Weise
transformiert wurden, erzeugen entzindliche Mediatoren, die ihrerseits ein
Entzindungsumfeld schaffen, obwohl kein klassischer Grund fir eine Entziindung
vorliegt. Von extrinscher Beeinflussung spricht Mantovani wenn vorliegende
Entzindungen in bestimmten Organen das Risiko an Brust — oder Dickdarmkrebs

erhohen. Beide Signalwege losen Transkriptionsfaktoren aus, welche die Produktion von
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Entziindungsmediatoren anregen. Diese Zytokine aktivieren weitere
Transkriptionsfaktoren in den entzindeten Tumorzellen welche die Bildung eines

kanzerogenen-entziindlichen Milieus zusatzlich vorantreiben.

Eine weitere Unterscheidung lasst sich hinsichtlich exogener oder endogener
Schadigungen treffen. Endogene Schadigungen, also innerhalb des Zellgewebes
stattfindende Stérungen, kdnnen durch oxidativen Stress verursacht werden. Oxidativer
Stress tritt als Nebenprodukt grundsatzlich normal ablaufender Stoffwechselprozesse auf.
Diese Nebenprodukte werden reaktive Sauerstoffspezies (ROS) genannt. Sie werden im
physiologischen Zustand von Enzymen die fiir die Gesundheit von Proteinen, Lipiden und
der DNS verantwortlich sind, abtransportiert. Enzyme dieser Art sind im Zytoplasma und
in den Mitochondrien der Zellen angesiedelt. Exogene Schadigungen die ihre Wirkung
durch ROS meditieren sind etwas das Rauchen, ionisierte Strahlung,
Umweltverschmutzungen oder Infektionen. Anhaltende Einwirkung von ROS fiihrt zu
Stérungen des pro- und antiinflammatorischen Gleichgewichts in intakten Zellen (Lithgow
& Covington, 2005).

In einer Tierstudie wurde der Frage nachgegangen ob Entziindungen alleine genug sind
um Krebs auszulésen. Mause die eine durch Interleukin-10 Mangel verursachte
Darmentziindung hatten, waren vier bis finf mal haufiger von DNS-Mutationen betroffen
als ihre gesunden Kollegen. Die Autoren resumierten, dass chronisch entziindetes

Gewebe die Entstehung von Tumoren unterstitzt (Sato, 2005).

Um die Wirkung des pathologischen Mikroumgebung auf das karzinogene Wachstum von
Zellen zu untersuchen wurde Hihnern das Rous-Sarkom-Virus injiziert. Untersucht wurde
wo bdsartige Tumore entstehen wirden. Sie bildeten sich ausschlief3lich in dem zuvor
durch die Injektion verletzte Gewebe, obwohl das Virus auch im Gefalikreislauf zirkulierte.
Die Autoren schlossen daraus, dass das beschadigte Gewebe eine Mikroumgebung
darstellt, welche das Wachstum metastatischer Zellen beginstigt. In einer weiteren Phase
desselben Experimentes sollte erforscht werden ob entziindetes Gewebe generell anfallig
fur die Bildung von Metastasen sei. Dazu wurden den Hihnern neue Wunden zugefigt.
Die These wurde durch das Experiment unterstitzt, da sich bdsartige Neubildungen wie

angenommen haufiger in entziindetem Gewebe formierten (Lithgow & Covington, 2005).

Folgestudien zeigten, dass Tumorzellen im Brustgewebe die Entziindungskaskade
auslosen. Genauer sind es Veranderungen in der Bindegewebsschicht der Brust, in

welchen diese Veranderungen stattfinden. Bei diesem Vorgang werden normale
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bindegewebliche Fibroblasten durch karzinom-assoziierte Fibroblasten ersetzt, was zu
einer Zunahme der Zytokinproduktion und einer vermehrten Leukoytenrekrutierung in
diese Areale fuhrt (Barth, Ebrahimsade, Ramaswamy & Moll, 2002). Sansone u. a. (2007)
zeigten, dass IL-6 selbst die mRNS IL-6 Produktion anregt und so in den

inflammatorischen Kreis flhrt.

Evidenz aus Kohorten- und Fall-Kontroll Studien zeigen, dass korperliche Aktivitat das
Krebsrisiko senkt (Thune & Furberg, 2001). Eine Metaanalyse von Friedenreich zeigt eine
25-prozentige Risikoreduktion bei Frauen die als aktiv eingestuft wurden im Vergleich zu
jenen die als am wenigsten aktiv klassifiziert wurden. Die starksten Effekte wurden bei
regelmafiger sportlicher Freizeitgestaltung, Sport nach der Menopause und hinisichtlich
der RegelmaRigkeit der Sportausibung gefunden. Sport bei moderater bis hoher Intensitéat
brachte den gré3ten Effekt.

Weitere Evidenz fir den positiven Effekt kdrperlicher Aktivitat konnte bei Frauen mit
Normalgewicht, ohne familiar bedingten Brustkrebs und bei Frauen gefunden werden die
zumindest ein Kind geboren haben (Friedenreich, 2011). Fir den protektiven Effekt
korperlicher Aktivitdt durften mehrere Signalwege in Frage kommen. Die darunter
liegenden biologischen Mechanismen sind aber unklar. Laut einer Hypothese resultiert der
Schutz direkt aus der Unterdriickung korpereigener Hormone oder indirekt indem

Ubergewicht vorgebeugt wird (Monninkhof, Peeters & Schuit, 2007).

Dass korperlich Aktive eine geringe Wahrscheinlichkeit aufweisen an verschiedenen
Krebsformen zu erkranken, zeigt eine kirzlich durchgefiihrte Metaanalyse (Winzer,
Whiteman, Reeves & Paratz, 2011). Sie beinhaltete 383 Publikationen im Zeitraum von
1980 bis 2010. Beriicksichtigt wurden Interventionsstudien bei denen die Probanden
entweder Krebsuberlebende oder Individuen mit zumindest zwei Risikofaktoren aufwiesen
und ein zumindest vierwdchiges korperliches Training absolvierten. Dabei konnte
festgestellt werden, dass Training einen kleinen bis mittleren Beitrag zur Verbesserung
von Blutbiomarkern hatte, die mit Brust- oder Dickdarmkrebs einhergehen. Verglichen mit
Inaktiven wiesen Aktive die zwei bis drei Stunden wochentlich bei einer Intensitat von
mehr als neun MET-Einheiten trainieren, eine Risikoreduktion um 40 bis 67 Prozent auf.
Eine weitere Metaanalyse umfasst alle Kohorten- und Fall-Kontroll Studien die bis im
Februar 2006 entweder das Gesamtausmald korperlicher Aktivitat oder zumindest den
Sport in der Freizeit zusammen mit dem Auftreten von Brustkrebs erhoben hatten
(Monninkhof, Elias, u. a., 2007). 29 Studien zeigten eine starke Korrelation zwischen dem

Ausmald kdrperlicher Aktivitat und dem Vorkommen des postmenopausalen Brustkrebs.
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Uber die Studien verteilt ergab sich eine durchschnittliche Risikoreduktion von 15 bis 20
Prozent. Ferner ergab eine Trendanalyse, dass jede Stunde koérperlicher Aktivitdt pro
Woche das Brustkrebsrisiko um 6 Prozent verringert.

Pakiz u. a. (2011) untersuchen den Einfluss eines Gewichtsverlustprogramms auf
Inflammationsmarker bei tibergewichtigen Brustkrebs-Uberlebenden. Dazu wurde ein 16-
waochiges Interventionsprogramm durchgefiihrt bei dem die Ausgangs und Endwerte von
IL-6 und TNF-alpha verglichen wurden. Es konnten eine schwache Downregulierung der

IL-6 und TNF-alpha Werte in der Interventionsgruppe beobachtet werden.

IL-6 und TNF spielen eine Schliisselrollen in der Ostrogenregulierung bei alteren Frauen.
In einer Untersuchung wurde gepruft, ob Mutationen in den beiden Genen IL-6 und TNF-
alpha das Risiko fur Brustkrebs verandern. Dazu wurde der IL-6 Polymorphismus 461
C>T untersucht. In der hochsten Altergruppe konnte ein Zusammenhang mit der Anzahl
der C Allele gezeigt werden (OR=1,8). Darliber hinaus konnte keine generelle Verbindung
mit diesem Polymorphismus und Brustkrebs gezeigt werden (Madeleine u. a., 2011). Fir
den prominenten -174 Polymorphismus konnte ebenfalls keine Verbindung gezeigt
werden. Probandinnen waren postmenopausale Frauen (Gonzalez-Zuloeta Ladd u. a.,
2006). Auch in einer mehrere Zytokine umfassenden Metaanalyse fanden
Balasubramanian u. a. (2006) keinen Nachweis einer Risikobeeinflussung. Dasselbe
Ergebnis zeigt sich in postmenopausalen Frauen. Hier konnte der Nachweis fir eine
Wirkung des IL-6 G-174 C nicht erbracht werden. In einer 25706 Fallen umspannenden
epidemiologischen Untersuchung kamen Yu u. a. (2009) zu dem Schluss dass keine der
untersuchten IL-6 Polymorphismen einen nennenswerten Einfluss auf das

Brustkrebsrisiko ausuibt.

Hinsichtlich des IL-8-251A>T Polymorphismus wurde untersucht, ob eine Beziehung
zwischen dem Polymorphismus und der Entstehung von Brustkrebs sichtbar wird.
Ingesamt wurden sechs Studien mit 1880 Brustkrebsfallen und 2013 Kontrollen
verglichen. Es konnte zwar keine signifikante Korrelation mit Krebs nachgewiesen
werden, doch zeigte sich, dass Afrikaner haufiger Trager einer weiteren IL-8 Isoform sind,
welche weit weniger (OR= 0,54) von Brustkrebs getroffen sind (Huang u. a.,2011). In einer
Metaanalyse von Gao et. (2010) wurden 45 Fall-Kontroll Studien mit einer gesamten
Probandenzahl von 14.876 Fallen und 18465 Kontrollen untersucht. Hinsichtlich des 251
A/T Polymorphismus konnte ein leichter Unterschied hinsichtlich des Entstehungsorts der

Studien gezeigt werden. Populationsstudien wiesen ein geringeres Brustkrebsrisiko auf
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als Studien die in Spitalern durchgefuhrt wurden.

Vanecke u. a. zeigten, dass BDNF das Uberleben von Brutkrebszellen fordert. Eine Anti —
BDNF Behandlung fihrte bei Mausen zu einer Inhibition des Tumorwachstum der Uber
eine gesteigerte Apoptose vermittelt wird. Danach kdénnte BDNF als mdgliches Ziel

anvisiert werden um das Tumorwachstum zu stéren (Vanhecke u. a., 2011)

Zytokine wie Interleukin-6 und auch IL-8 haben beide einen Einfluss auf das
Brustkrebsrisiko. Diese Zytokine spielen eine Rolle in der Verbindung zwischen einem
chronisch entziindeten Milieu und der Entwicklung von Krebszellen. Dies hat zu einer
neuen Forschungsrichtung in der Suche nach dem Mechanismen von Brustkrebs. IL-6
spielt bei der Proliferation und innerhalb der Metastasierung der Krankheit eine Rolle.
Hinsichtlich der IL-6 Polymorphismen ist die Beweislage sehr dinn fir einen
Zusammenhang. Einzelne Untersuchungen fanden einen Zusammenhang zwischen dem
Brustkrebsrisiko und der Promoterregion des IL-6 Gens, dies wurde aber durch groR3
angelegte epidemiologische Studien widerlegt. Der IL-8 -251 T Polymorphismus hat
protektive Effekte in einer afrikanischen Population. Anti-BDNF Therapien verbessern die
Apoptose in Tumorzellen. Fir die Brustkrebspravention kdnnen die Richtlinien des
American College of Sports Medicine (ACSM) herangezogen werden. Die ACSM empfielt
30 Minuten moderater korperlicher Aktivitdt pro Tag an mindestens funf Tagen in der
Woche. Saltin und Pedersen (2006) weisen darauf hin, dass zwar keine Evidenz flr einen
positiven Effekt korperlicher Aktivitat hinsichtlich der Pathogenese von Brustkrebs
gefunden werden kann, dass diese aber spezifische Symptome, den physichen Zustand

und die Lebensqualitét der Betroffenen verbessern.

8.3.2 Dickdarmkrebs
Dickdarmkrebs ist die dritthaufigste Krebserkrankung bei Mannern. 2008 starben weltweit

320.000 Patienten, das sind zehn Prozent aller Krebstoten. Bei Frauen ist es nach
Brustkrebs die zweithaufigste Form. Alleine daran starben 288.000 Frauen. Dabei kann
ein leicht erhéhtes Vorkommen in entwickelten Regionen festgestellt werden. In Europa
starben 2008 insgesamt 148.000 Menschen an Darmkrebs (WHO, 2010). 2008 starben in
Osterreich 2.241. Die Sterblichkeit aufgrund von Dickdarmkrebs sank jedoch in den
letzten 20 Jahren, was ein Indiz fir die Sinnhaftigkeit von Dickdarm-
Friherkennungsscreenings ist. Die Zahl der Neuerkrankungen belief sich 2008 auf 4461

Personen, das sind knapp 13 Prozent aller Neuerkrankungen (Statistik Austria, 2008).
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Unter dem Begriff Dickdarmkrebs (CRC) oder Colonkarzinom werden bgsartige Tumoren
verstanden, die sich aus den Drusenzellen der Darmschleimhaut bilden. Zu Beginn der
Neoplasie werden erste Veranderungen in der Epithelschicht erkannt. Solange kein
Eindringen in die Darmschleimhaut festgestellt wurde, wird noch nicht von Krebs
gesprochen. Die Entwicklung beginnt mit der Polypenbildung geht Uber die
Zellveranderung hin zum Karzinom. Dieser Prozess kann zehn bis finfzehn Jahre dauern.
Metastasen treten nicht wie haufig bei anderen Krebsformen in der Lunge, sondern in der
Leber in der Lunge und in den Lymphknoten auf. Das Alter ist ein grofRer nicht
beeinflussbarer Risikofaktor fur die Entstehung. Erkannte Darmpolypen kénnen als frihes
Warnzeichen gesehen werden. Genetische Faktoren spielen beim erblichen
Dickdarmkrebs eine wesentliche Rolle. Angehdrige von Dickdarmkrebspatienten sollten

sich regelmafigen Darmspiegelungen unterziehen (Allescher, 2004, S 105 f.).

Larsson und Wolk (2007) evaluierten den Zusammenhang von Ubergewicht und dem
Dickdarmrisiko. Weiters wurde gestestet, ob sich BMI, Taillenumfang und Taille-Huft
Verhdaltnis hinsichtlich der Risikovorhersagen unterscheiden. Eine Zunahme des BMI um
funf Punkte ist assoziiert mit einem 30-prozentigen Risikoanstieg bei M&nnern und einem
12-prozentigen bei Frauen. Taillenumfang und Taille-Hift Verhaltnis sind ebenfalls mit
Dickdarmkrebs assoziiert. Eine Zunahme des Taille-Huft Verhaltnis um 0.1 Prozentpunkte
bringt bei Mannern eine Risikosteigerung von 43 Prozent mit sich. Dieser Effekt konnte
abgeschwacht auch bei Frauen beobachtet werden. 10 cm mehr Taillenumfang bedeuten
laut Studienergebnis ein um 33 Prozent gesteigertes Risiko. Aus diesen verschiedenen
Messmethoden geht die Bestimmung des Taillen-Huft Verhéltnis als bester Pradiktor fr
Dickdarmkrebs hervor. Diese Methode bestimmt die abdominale Adipositas, welcher wie

bereits beschrieben, ein Risikofaktor fir zahlreiche metabolische Stérungen ist.

Der Darm wirkt als Kommunikator zwischen Umweltfaktoren und dem Immunsystem.
Spezielle Zellen (M-Zellen) entscheiden ob, bestimmte Stoffe aufgenommen oder
abgestoRen werden. Metabolischen Stérungen wie etwa Ubergewicht und Insulinresistenz
fuhren zu einer gestdrten Koordination von Aktivierungs- und Ruhemechanismen des
Immunsystems (Grashoff, 2007). Das Immunsystem reagiert darauf mit der
unkontrollierten  Ausschittung  von  Entzindungsparametern, die  chronische
Darmerkrankungen wie etwa Morbus Crohn und Colitis ulcerosa hervorrufen kénnen.
Fantini und Pallone (2008) suggerieren, dass eine proportionale Beziehung zwischen den
Jahren der chronischen Erkrankung und dem Darmkrebsrisiko besteht. In diesen
Zustanden kann das Immunsystem nicht mehr zwischen guten und schadhaften Bakterien

unterscheiden und die Entzlindung wird durch Bakterien forciert (Haller, 2008).
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Die Theorie, wonach Entzindungen die Quelle fir Tumoren darstellen wurde im 19
Jahrhundert von Virchow aufgestellt. Die Mechanismen hierfir involvieren auch
Interleukin-6. Innerhalb einer chronischen Entziindung werden Entziindungszellen an den
Ort ausgesendet an der Entziindung stattfindet, sie vermehren sich und differenzieren.
Dabei sind sie vor dem programmierten Zelltod, der Apoptose, geschiitzt. Die Apoptose
kontrolliert die Entziindungsreaktion, bei chronischen Entziindungen ist diese Funktion
aber durch die Beteiligung des NF-xB Signalweges gestort. Dieser Signalweg bewirkt die
Umgehung der Apotose, die Desensibilisierung gegeniber wachstumshemmenden
Signalen und fihrt so zu ungebremsten Wachstum, welches mit der Gewebeinvasion und
der Metastasierung einhergeht. Interleukin-6 ist ein Wachstumsfaktor der durch NF-xB
aktiviert wird und der Apoptose entgegenwirkt. Dabei benitzt IL6 den STAT3
Transkriptionsfaktor, fur den Evidenz an der Beteiligung einiger verschiedener
Krebsformen besteht. Methoden zur Blockierung von STAT3 werden derzeit erforscht
(Haura, Turkson & Jove, 2005).

In einem Tiermodell (Atreya u. a., 2000) wurde die Krebsbildung durch die Inhibierung der
IL-6 Signalwege bewirkt. Proben menschlicher Tumorerkrankungen ergaben, dass
Darmkrebspatienten niedrigere IL6-Rezeptorwerte aufweisen als Patienten mit
entziindetem Darm (Becker u. a., 2004). Da Patienten mit Darmkrebs erhohte IL-6 Werte
zeigen im Gegensatz dazu aber niedrige IL-6 Rezeporwerte kann darauf geschlossen
werden, dass IL-6 seine Wirkung eher Uber IL-6 trans-signaling als tUber den klassischen
Signalweg entfaltet. Im Darmkrebs-Mausmodell brachte eine IL-6 Rezeptor Antagonist
eine wesentliche Verlangsamung des Tumorwachstums nicht aber der eine Reduzierung
der Zahl der Tumoren die entstanden. Dies deutet darauf hin, dass die Wirkung von IL-6
auf Tumoren im Bereich der Proliferation und der Entwicklung nicht aber in der

Tumorentstehung zu finden ist (Naugler & Karin, 2008).

Die Evidenz fur einen positiven Effekt korperlicher Aktivitdt und Krebs ist fir Brustkrebs
und Dickdarmkrebs am stérksten (Friedenreich & Orenstein, 2002). Eine Metaanalyse von
Thune und Furberg (2001) zeigte, dass bei 48 Studien mit insgesamt 40.674 untersuchten
Fallen von Dickdarmkrebs ein Zusammenhang mit korperlicher Aktivitat in beiden
Geschlechtern erkennbar war. Eine Dosis-Wirkung Beziehung lies sich vor allem dann
nachweisen, wenn die Probanden angaben moderater kdrperlicher Aktivitdt nachzugehen,
was einem Aquivalent von (ber 4,5 metabolischen Einheiten gleichkommt. Die Autoren
weisen darauf hin, dass dieser Effekt abhangig vom Alter der Diagnose, dem Status der

Menopause und anderen Faktoren ist.
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In einer anderen Metaanalyse aus dem Jahr 2009 wurde der gréf3te Unterschied ebenfalls
zwischen den sehr aktiven und den inaktiven Gruppen gefunden. Die am starksten
Aktiven waren ein Viertel weniger von Dickdarmkrebs betroffen, als jene die als Inaktiv
klassifiziert waren. Dabei konnte kein Unterschied hinsichtlich der Art der Aktivitat
gefunden werden. Wahrend des Berufes ausgetibte Aktivitdt war in gleichem Malde
krebsverhindernd wie Bewegung in der Freizeit (Wolin, Yan, Colditz & I.-M. Lee, 2009).

Myokine und Dickdarmkrebs
Landi u. a. (2003) fanden eine Verbindung zwischen IL-6 -174 G>C, IL8 -251T>A und

CRC. Der IL8-251A Genotyp verringert das Risiko (OR= 0.70) wohingegen IL6-174C das
Risiko erhdht (OR=1.53).

Theodoropoulos u. a. (2006) untersuchten den IL-6 (-174G>C) und den IL-8 (-251T>A),
Polymorphismus und deren Risiko fur Dickdarmkrebs. Die IL-6 -174G, Variante war
assoziiert mit erhdhtem Risiko fur CRC (OR = 1.77). Kein Effekt wurde fir den IL-8
Polymorphismus beschrieben. In einer Studie von Slattery u. a. (2007) wurden
verschiedene IL6 Polymorphismen auf ihre Assoziation mit Dickdarmkrebs untersucht.
Zusatzlich wurde getestet, ob der entziindungshemmende Effekt von Aspirin einen
Einfluss auf die Assoziation hat. Es konnte gezeigt werden, dass die IL-6 Polymorphismen
G-174 C und -635C>G beide mit einem reduzierten Dickdarmkrebsrisiko einhergehen.
Der kombinierte GG -174 und C-635 Genotyp bringt eine Risikoreduktion um 24 Prozent
(OR=0,76). Das geringste Risiko wurde bei jenen gefunden, die in beiden

Polymorphismen ein C Allel trugen und Aspirin einnahmen.

Bessler und Djaldetti (2010) testeten die Hypothese wonach menschliche
Dickdarmkrebszellen IL-6, IL-10 und andere Entziindungsmediatoren produzierten dafur
wurden HAT-29 und RKO Krebszelllinien verwendet und mit peripheren Monozyten 24
Stunden  inkubiert. Ein  verandertes  Gleichgewicht  zwischen  pro- und
antiinflammatorischen Zytokinen war die Folge. Daraus schlossen die Autoren, dass
Tumorzellen die Entziindungsreaktion fordern was ein Mechanismus fur den Verlauf der

Dickdarmkrebserkrankung ist.

Cao u. a. (2010) zeigten in einem neuen Tierexperiment, dass sich eine Umgebung die
charakterisiert durch einen grof3ziigigen Lebensraum, korperliche Aktivitat und soziale
Interaktionen ist auf die Hirnstruktur und die Hirnfunktion auswirkt. Ein solches Umfeld
erhohte die BDNF-Plasmawerte und fuhrt so zu einer Inhibition des Tumorwachstums.
Wird BDNF geblockt verschwindet dieser Effekt. BDNF senkt die Leptinproduktion in

Adipozyten Uber die sympatho-adipozyte Achse. Die Senkung von Leptin vermittelt die
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Antikrebs-Wirkung von BDNF.

Es konnte gezeigt werden, dass der IL-6 Polymorphismus -174 einen Einfluss auf das
Darmkrebsrisiko hat. Trager des C-Allels weisen ein geringeres genetisches Risikoprofil
auf als Trager der G-Variante. Zusatzlich weist ein Ergebnis darauf hin, das auch der -
635C>G Polymorphismus eine protektive Wirkung hat. Hinsichtlich des IL-8
Polymorphismus -251 widersprechen sich die beiden vorliegenden Ergebnisse. Eine
Studie beschreibt einen maRigen Effekt, wahrend keine Wirkung in der anderen Studie

gefunden werden konnte.

BDNF senkte die Leptinproduktion in Fettzellen bei Mausen die in einem groRRzlgig
gestalteten Lebensraum hausten. Daraus kann geschlossen werden, dass auch fur den
Menschen ein Lebensraum mit korperlicher Aktivitdt, und sozialen Interaktionen das

Tumorwachstum hemmen konnte.

8.4 Erkrankungen der kognitiven Fahigkeiten

8.4.1 Alzheimer Demenz
Demenz ist ein Kklinisches Syndrom, dass sich als voranschreitende kognitive

Beeintrachtigung, speziell in den Bereichen Gedachtnis, Urteils- und
Entscheidungsvermoégen, Aufmerksamkeit bei der Kommunikation mit anderen,
Orientierung in der familiazren Umgebung und in der Sprache ausdrickt (Dugu,
Neugroschl, Sewell & Marin, 2003). Dabei stellt Demenz keine spezifische Erkrankung
dar, sondern ist der Uberbegriff fur kognitive Verlust, die mit verschiedenen

Demenzformen wie der Alzheimer-Demenz, oder der vaskuldaren Demenz einhergehen.

Alzheimer ist eine progressive Stérung die mit den Symptomen der Demenz in
Verbindung steht. Es kommt zu Ablagerungen von Eiweis-Plaques im Gehirn. Diese
Ablagerungen bestehen aus falsch gefalteten Beta-Amyloid. Zusatzlich symptomatisch fiir
diese Erkrankung ist die Anlagerung von Neurofibrillen in die Neuronen. Damit einher geht
der kontinuierliche Verlust von Nervenzellen und Nervenkontaktzellen (Forstl, Bickel &
Kurz, 1999, S.4). Aktuelle Untersuchungen gehen davon aus, das Beta-Amyloid nicht im
Gehirn abgelagert, sondern langsamer abgebaut wird. In einer Studie mit einer allerdings
kleinen Probandenanzahl von 24 Teilnehmenden, kamen die Forscher zu dem Ergebnis,
dass der Abbau von Beta Amyloid bei Alzheimerpatienten gegeniber der gesunden
Kontrollgruppe um 30 Prozent verlangsamt ist. Derzeit klaren Ballard u. a. (2011) wie

dieser Abbauprozess im Gehirn genau ablauft.
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Der grof3te Risikofaktor fur Alzheimer ist das Alter. Der Anteil der Betroffenen steigt
proportional mit dem Alter an, ein ernstzunehmendes Problem in Anbetracht der Tatsache,
dass die Bevolkerung insgesamt altert. So stieg der Anteil der Uber 65 Jahrigen von funf
auf zwolf Prozent und der Anteil der Gber 85 Jahrigen hat sich von 0,2 Prozent auf 0,8
Prozent sogar vervierfacht (Statistik Austria, 2008). 95 bis 98 Prozent aller Formen der
Demenz entstehen nach dem 65. Lebensjahr. Dieses Alter wird oft zur Unterscheidung
zwischen der friihen und der spaten Form der Erkrankung herangezogen. Die Frihform
ist selten und weist eine Inzidenzrate von zwei bis funf Betroffenen pro 1000 Personen
pro Jahr auf, wohingegen die Erkrankungsrate der Uber 65 Jahrigen bei 20 pro 1000
Personen liegt. Mit steigendem Alter erhdht sich diese Rate. So berichten Dugue u. a. von
84 aus 1000 Betroffenen bei tber 90 Jahrigen (Kukull & Ganguli, 2000).

Neben dem Alter spielt das Geschlecht eine Rolle. Frauen sind 6fters von der Erkrankung
betroffen als Manner. Gao u. a. (1998) geben eine relative Risikosteigerung von 1,56 im
Vergleich zu Mannern an. Manner sind dagegen ofters von der vaskularen Demenz, der
zweithaufigsten Form der Demenz betroffen. Sie wird durch Durchblutungsstérungen im
Gehirn ausgel6st. Weiters konnte gezeigt werden, dass Alkoholkonsum, Rauchen und
Ubergewicht unabhangige Risikofaktoren fiir die Entstehung von Alzheimer sind (Forstl u.
a., 1999, S.20 ff.). Eine japanische Studie mit 60 Fallen identifizierte psychosoziale
Inaktivitat, korperliche Inaktivitat, Kopfverletzungen, Zahnverust und ein niedriges
Bildungsniveau als signifikante Risikofaktoren (Kondo, Niino & Shido, 1994).

Bei der Bestimmung der Pravalenz muss auf die unterschiedlichen Stadien der
Erkrankung acht gegeben werden. Diese reichen von leichten bis hin zu schweren

kognitiven Storungen.
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Abbildung 4. Pravalenz der Alzheimer-Demenz mit unterschiedlichen
Schweregraden (Graham u. a., 1997 zit. in Forstl u. a., 1999, S.10; )
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In Osterreich ist die Alzheimer-Demenz der Pflegegrund Nummer eins. 100.000
Menschen sind davon betroffen. Diese Zahl konnte sich bis 2050 auf 190.000 erh6éhen
(Statistik Austria, 2008).

Etwa funf bis sieben Prozent aller Alzheimer-Falle haben einen frihen Ursprung, also vor
dem 65. Lebensjahr. Unter diesen Frihformen, sind etwa ein sechstel autosomal
dominant vererbt, wahrend weitere 40 Prozent einen familidren Zusammenhang
aufweisen, ohne dass eine Verbindung mit den klassischen mendelschen Regeln
nachgewiesen konnte. Auch wenn mehrere Familienmitglieder von Alzheimer betroffen
sind, fehlt bis dato der Nachweis flr Biomarker die eine familiare Vererbung zeigen
konnten. Genetische Zusammenhange konnten fir die vierte Form des ApoE Gens
gefunden werden. Die Haufigkeit fur diese Isoform liegt bei 10 Prozent in der gesunden
Bevolkerung, aber bei 30 Prozent bei Alzheimer-Patienten. Das Vorliegen eines Allels der
4.Form des ApoE Gens erhéht das Erkrankungsrisiko um das dreifache, bei Homozygotie
um das achtfache. Dieser Effekt wurde in Populationen europdischer und asiatischer
Abstammung nachgewiesen (Corder u. a., 1993). Welche Rolle das ApoE-Gen innerhalb
des neurodegenerativen Prozesses spielt, muss noch geklart werden. Da das ApoE-
weder eine notwendige noch ausreichende Voraussetzung fir das Auftreten der

Erkrankung ist, kann es nicht fur prognostische Aussagen herangezogen werden.

Eine Vielzahl von Primarerkrankungen begunstigt die Entstehung von Alzheimer im Alter.
Dabei spielen verschiedene Mechanismen wie inflammatorische Zytokine oder oxidativer
Stress eine Rolle. Zahlreiche Studien zeigen erhdhte Zytokin- und Chemokine-Werte im
Alzheimer-Gehirn. Es konnte gezeigt werden, dass anti-inflammatorische Medikamente

die Progression der Alzheimer verzégern konnten (Lee, Han, Nam Oh & Hong, 2010).

Korperliche Inaktivitat und Ubergewicht beeinflussen Alzheimer durch die Effekte auf
Bluthochdruck, Insulinwirkung und Entziindung. Die Amyloid-Beta Plaquesbildung wird
durch eine gestorte Insulinwirkung oder Typ 2 Diabetes erhdht (Haan, 2006). Dies legt
den Schluss nahe, dass auch das metabolische Syndrom an der Entstehung von
Alzheimer involviert ist. Verglichen mit gleichaltrigen Kontrollen wurde das metabolische
Syndrom siebenmal haufiger in Alzheimer-Patienten diagnostiziert (Garcia-Lara, Aguilar-

Navarro, Gutiérrez-Robledo & Avila-Funes, 2010).

Regelmalige korperliche Aktivitat erhdht die Widerstandsfahigkeit von Gewebe und
Zellen gegeniber ROS, fordert die Neubildung kleiner BlutgefalRe, erhoht den
Energiestoffwechsel und die Synthese von Neurotrophin. Neurotrophine bewirken die

zZielgerichtete Verbindung unter Nervenzellen. Weiters wird das Gedachtnis und die
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Plastizitat des Gehirns verbessert (Radak u. a., 2010).

Die positive Wirkung korperlicher Aktivitat auf Alzheimer ist unumstritten. Um die
Beweislage abzusichern, laufen derzeit zwei grof3 angelegte Studien, welche die
Mechanismen fur die Verbesserung der Alzheimerprognose untersuchen. Zusatzlich soll
in diesen Studien gezeigt werden, dass korperliche Aktivitat ein kostenglinstiges und
wirksames Insturmentarium bietet diese Krankheit abzuschwachen (Cyarto u. a., 2010;
Pitkala u. a., 2010).

Myokine und Alzheimer
Einheitliche Befunde aus mehreren Studien lassen darauf schlieen, dass eine Beziehung

zwischen BDNF und Alzheimer besteht (Hashimoto u. a., 2009; Pivac u. a., 2011,
Voineskos u. a., 2011). Mit fortschreitendem Alter wird immer weniger BDNF produziert.
Wahrend kdrperlicher Arbeit wird vom Muskel BDNF produziert der einen direkten Einfluss
auf das Denkvermdgen auslbt. BDNF stimuliert den Aufbau neuer Nervenzellen sowie
neuer Synapsenverbindung im Gehirn. Bei Alzheimer Patienten konnte ein geringerer
Anteil an BDNF im Blut festgestellt werden (Hashimoto u. a., 2009).

Mehrere Studien haben den Zusammenhang zwischen einer besseren Ausdauerleistung
und einer besseren Lernleistung beschrieben. Bei fehlender koérperlicher Aktivitat wird
weniger BDNF produziert. Dies kann eine Stimmungseintriibung zur Folge haben, die zur

Depression fuihren kann (Caraci u. a., 2010).

In der Alzheimerforschung nach unterschiedlichen Mutationen des BDNF-Gens
dominieren zwei Polymorphismen. Es sind dies der MET- und der Val-Polymorphismus.
Die Expression von Met66 Allel unterliegt geschlechterspezifischen Unterschieden.
Frauen weisen eine Assoziation mit Alzheimer auf, ein Effekt der bei Mannern nicht
gezeigt wurde (Fukumoto u. a., 2010; Pivac u. a., 2011). Pivac zeigte Assoziation
zwischen Vall66Met Tragern und psychotischen Symptomen bei Méannern nicht aber bei

Frauen.

In einer japanischen Studie wurde gezeigt, dass die C270T sowie die Val66Met Mutation
innerhalb des BDNF-Gens in Alzheimer Patienten in einer groReren Konzentration als bei

gesunden Probanden auftritt (Matsushita u. a., 2005).

Trager der Val/Val Mutation im BDNF-Gen zeigten eine progressive Athropie in linken
medialen temporalen Arealen, wohingegen BDNF-MET Allel Trager, Verdnderungen im

préafrontalen cingularen Cortex, dem hinteren cinguldren Cortex und dem Prénucleus
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aufwiesen. Diese Gehirnregionen sind fir die situationsspezifische Handlungsanpassung
verantwortlich (Hashimoto u. a., 2009). Der Val 66Met Polymorphismus korreliert mit dem
Alter, der kortikalen Dicke und der Gedachtnisleistung (Voineskos u. a., 2011).

Neuroentziindliche Prozesse fiihren zu Amyloid Plaques. Als Mediator der
Entziindungsreaktion spielt IL-6 eine Rolle in der lokalen Immunantwort im Gehirn von
Alzheimer Patienten. Alzheimer Patienten weisen hdhere IL-6 Plasmawerte auf als alters-
und gleichgeschlechtliche Kontrollen. Effekte von Polymorphismen konnten in dieser
Studie nicht gezeigt werden (Eriksson u. a., 2011). Depboylu u. a. (2004) fanden keine im
Vergleich zu gleichaltrigen und gleichgeschlechtlichen Kontrollen keine Assoziation mit

dem IL-6 -174 Polymorphismus.

Interleukin-8 spielt als potentes Chemotaxis flr Neutrohile bei der Entstehung der
Alzheimer-Erkrankung eine Rolle. Li u. a. (2009) testeten ob der IL-8 Polymorphismus -
251 eine regulierende Wirkung auf die Expression von IL-8 bei Alzheimerpatienten hat. Es
konnte keine Veranderung festgestellt werden. Dieses Ergebnis wird durch die Studie von
Vendramini u. a. (2011)unterstrichen. Interleukin-15 korrespondiert mit dem Alter des
Auftretens (Rentzos u. a., 2006).

8.4.2 Depression
Diese psychische Erkrankung betrifft weltweit 121 Millionen Menschen. Depression kann

unabhangig von Geschlecht und soziobkonomischen Status in allen Lebensstadien
auftreten (WHO, 2008)

Der psychopathologische Zustand der Depression beinhaltet mehrere Symptome darunter
depressive Stimmung, Freudlosigkeit und Mudigkeit. Andere Symptome wie Schlaf- und
motorische Stérungen, Schuldgefihle, niedriges Selbstwertgefuhl, oder
Selbstmordneigung sowie autonome oder gastrointestinale Stérungen sind ebenfalls
haufig prasent (Willard & Ginsburg, 2008, S 1289).

Depression ist keine homogene Stérung sondern ein komplexes Phanomen mit vielen
Subtypen. Die Unterschiede in der Symptomatik reichen von leichten Stérungen bis hin zu
schweren Symptomen die mit oder ohne psychotischen Merkmalen auftreten. Dabei
bestehen oft Zusammenhange mit anderen psychiatrischen und somatischen Stérungen.
Assoziationen zwischen Depression und kardiovaskularen Erkrankungen sind nach
myokardialen Infarkt und verglichen mit der Sterblichkeitsrate besonders gut dokumentiert
(Kozumplik & Uzun, 2011). Die Atiologie der Depression ist multifaktoriell. Sie schlieR3t in

gleichem Mal3e genetische wie umweltbedingte Faktoren mit ein.

Fur eine Diagnose der Depression missen sich laut American Psychiatric Association funf

der folgenden Symptome fir eine minimale Dauer von zwei Wochen zeigen:
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Tabelle 4: Diagnosekriterien der DSM-IV. Mindestens fiinf Punkt miissen in einem
Zeitraum von zwei Wochen zutreffend sein. (Nach SalR3, Wittchen, Zaudig & Houben,
2003, S.149f))

Niedergeschlagene Stimmung Schlaflosigkeit oder tbermaRiges schlafen
Verlust von Freude oder Interesse Geflhle von Wertlosigkeit

Signifikante Gewichts- und | Stérungen der psychomotorischen
Appetitsveranderung Aktivitaten  die  sich  durch  durch

Retardierung oder krankhafte Unruhe

widerspiegelt

Verminderte Fahigkeit zu denken oder sich | Wiederkehrende Gedanken an den Tod und

zu konzentrieren Suizidgedanken oder Handlungen

Mudigkeit und Energieverlust

Am haufigsten Betroffen sind 15-44 Jahrige. Wird diese Erkrankung nicht behandelt kann
es zu chronischen oder immer wiederkehrenden Episoden kommen. Dadurch wird die
individuelle Fahigkeit gestért mit den Anforderungen des alltaglichen Lebens
zurechtzukommen. Die Selbstmordziffer aufgrund von Depressionen liegt weltweit bei
etwa 850.000 (WHO, 2010)

Depression als Begleiterkrankung konnte bei Krebs beobachtet werden. Der Grad der
Depression ist mit dem Schweregrad und der Lokalisation des Tumors verbunden (Weis &
Boehncke, 2011). Die Depression steht mit einigen metabolischen Stérungen in
Verbindung. Eine Metaanalyse von Kozumoélik und Uzun (2011) zeigte, dass die Pravalenz
des metabolischen Syndroms bei depressiven Patienten hoch ist. Typ 2 Diabetiker weisen
ein um 48 Prozent gesteigertes Risiko auf depressive Verstimmungen zu erleiden wenn

sie korperlich inaktiv sind (Koopmans u. a., 2009).

Die Evidenz fur die Auswirkung korperlicher Aktivitat auf symptomfreie Probanden wurde
erstmals von Paffenbarger u. a. (1994) beschrieben. Im Rahmen der von ihnen
durchgefuhrten London Busmen-Studie, wurden die Bewegungsgewohnheiten von
Busfahrern und Ticketverk&ufer miteinander verglichen. Innerhalb der 23-27 jahrigen
Beobachtungszeit zeigte sich, dass die korperlich aktiven Ticketverkaufer im Gegensatz
zu ihren Kollegen den Busfahrern seltener an Depressionen litten. Daraus lasst sich

schliel3en, dass korperliche Aktivitdt das Risiko an Depression zu erkranken senkt.

Bei klinisch manifester Depression ist ein kurzzeitiger, aber kein langzeitiger Effekt
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erkennbar (Krogh, Nordentoft, Sterne & Lawlor, 2011). Ein systematisches Review von
Mead u. a. (2009) errechnete einen signifikante Wirkung fur Aktivitatsprogramme bei
Depressiven. Dieser Effekt bestatigt sich nicht, wenn nur die starksten Untersuchungen
zur Analyse herangezogen werden. Daraus kann geschlossen werden, dass zwar ein
positiver Effekt fur korperliche Aktivitéat bei Depression vorliegt, dass dieser aber durch
weitere Untersuchungen unterstrichen werden muss. Laut Hollmann (2009, S.629) ist vor
allem aerobes Ausdauertraining in der Lage die notwendige Medikation fur Depressive zu
senken und das Wohlbefinden zu heben. Die Wirkung des Krafttrainings ist dagegen noch

wenig bekannt

Myokine und Alzheimer
In jungster Zeit konnte gezeigt werden, dass eine langfristige Behandlung mit

Antidepressiva die Expression von potentiellen Zielgenen, beispielsweise dem
neurotrophen Faktor BDNF oder den BDNF-Rezeptor beeinflusst. Diese Proteine sind
beteiligt am neuronalen oder synaptisch-plastischen Mechanismus, wohingegen der
Transkriptionsfaktor CREB (Camp response element binding protein) die Verbindung
zwischen beobachteten kurz- und langfristigen Behandlungseffekten darstellt. Eine der
Aufgaben von CREB ist die Hochregulierung der BDNF Ausschittung. Dies geschieht
Uber den BDNF-Promoter. Préklinische Studien suggerieren, dass die Expression von
BDNF ein nachgeschaltetes Ziel der Behandlung mit Antidepressiva zu sein scheint und,
dass BDNF depressionshemmende Aktivitaten in Tiermodel ausiibt. Uberdies schiitzt
BDNF gegen Stress-induzierte neuronale Schaden, und unterstutzt moglicherweise die
Neurogenese im Hippocampus. Der Hippocampus ist neuesten Einschatzungen zufolge

an der Pathogenese von Stimmungsstorungen beteiligt (Hashimoto, Shimizu & lyo, 2004).

Es wurde gezeigt, dass verringerte BDNF Werte bei depressiven Patienten eine Folge
erhohter Cortisolwerte sind. Dieses Phanomen konnte wiederholt bei Veranderungen der
Stresshormon Regulation beobachtet werden (Caraci u. a., 2010). Terracciano (2010)
fand bei niedrigen BDNF Werten einen Zusammenhang zu besserer Stressresistenz und

ein reduziertes Risiko an Depressionen zu leiden.

Hinsichtlich der Promoterregion des BDNF fand Zou u. a. (2010), dass heterozygote
Trager der Val66Met Variante besser auf eine therapeutische Intervention reagierten als
Val66Met Homozygote. Dieser Effekt konnte vor allem in der asiatischen Population

gefunden werden

Borroni u. a. (2009) untersuchten, ob der Val66Met mit Depression in Alzheimer Patienten

in  Zusammenhang steht. Dazu wurden zwei Studiengruppen bestehend aus
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Alzheimerpatienten geformt die von Depression betroffen oder nicht betroffen waren. Fir
die Unterscheidung wurde die DSM-IV Kriterien herangezogen. Es wurden erhdhte BDNF
Werte bei depressiven Alzheimerpatienten gefunden. BDNF A/A Alleltrager wiesen eine
um die dreifach erhohte Wahrscheinlichkeit auf an Depression zu erkranken.

Dieses Ergebnis lasst auf einen Zusammenhang zwischen der Promotorregion des
BDNF-Gens und Depression schlieBen. Hallberg u. a. (2010) berichteten, dass die
Plasmawerte von IL-6 und IL-8 wéahrend korperlicher Aktivitat bei Depressiven starker
ansteigen als bei gesunden Probanden. Hong u. a. (2005) untersuchten den Einfluss des
IL-6 Promoter Polymorphismus -634 auf dessen Assoziation mit der Major Depression. In
der untersuchten chinesischen Population konnte kein Zusammenhang gezeigt werden. In
einer Tierstudie zeigten Wu u. a. (2011), dass Interleukin-15 zur neurochemischen
Homoostase beitragt. Es konnte ein Effekt von IL-15 auf die Serotonin Ubertragung an

den Synapsen gezeigt werden.
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9 Zusammenfassung und Reslimee
Im letzten Kapitel werden zentrale Inhalte dieser Arbeit zusammengefasst. Eingangs
wurden dafir Forschungsfragen formuliert, die an dieser Stelle noch einmal

zusammengefasst beantwortet werden.

o Was ist das Diseasome korperlicher Inaktivitat?

J Welche Risikofaktoren schlief3t es mit ein?

J Welche Krankheiten thematisiert das Diseasome korperliche Inaktivitat?

. Welche genetischen Varianten innerhalb der Myokine kdnnen als relevant fur die

Gesundheitsférderung beschrieben werden?

o Wie kann genombasiertes Wissen zum Diseasome korperlicher Inaktivitat zur

Verbesserung der Gesundheit der Bevdlkerung genutzt werden?

o Welche Mittel stellt Public Health Genomik zur Verfigung um genomisches Wissen
zum Diseasome korperlicher Inaktivitat zur Verbesserung der Gesundheit der

Bevolkerung nutzbar zu machen?

Die Arbeit gibt einen Uberblick darlber, in welcher Weise korperliche Inaktivitat zu
verschiedenen Krankheiten fiihrt. Dabei stehen der Bewegungsmangel und die
Uberernahrung am Beginn einer Signalabfolge die zu unterschiedlichen Erkrankungen
fuhren. Diese Signalkette wird durch Zytokine reprasentiert die einerseits Teil der
Immunabwehr sind und dabei die Kommunikation zwischen einzelnen Faktoren der
Immunabwehr koordinieren. Andererseits werden diese Zytokine auch im Fettgewebe
gebildet, von wo aus sie entziindungsférdernde Signale Uber die Blutbahn in umliegende
Organe schicken. Das Zusammenspiel der Zytokine die zur Entstehung von chronischen
Erkrankungen fihrt, wird als Diseasome bezeichnet. Es wurde gezeigt, dass vor allem
Zytokine gesundheitsschadliche Auswirkungen verbreiten die von Fettzellen des
Bauchraumes erzeugt werden und in benachbarte oder entfernte Organe transportiert

werden.

Das Fettgewebe als Produzent entziindungsfordernder Zytokine

Menschen die grolRe Fetteinlagerungen im abdominalen Bereich aufweisen sind von
diesem Mechanismus besonders betroffen, da das viszerale Fett einen betréchtlichen
Anteil dieser Zytokine produziert. Solche Zytokine sind TNF-alpha, IL-10, CRP, hsCRP,
Leptin und Resistin. Werden hohe Blutwerte davon gemessen, kann auf einen

Entzindungsvorgang im Korper geschlossen werden. Bleiben die erhdéhten Werte Uber
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lAngere Zeit bestehen, kann von einem chronischen Entziindungszustand ausgegangen
werden. Dies wirkt sich auch negativ auf die Gesundheit aus. Bei Ubergewichtigen liegt
eine Stérung der Leptin Rezeptoren vor, was eine Stillung des Hungergefihls verhindert
und so die erndhrungsbedingte Gewichtszunahme fordert. Chronisch hohe Werte wirken
desensibilisierend auf die Leptin Rezeptoren und férdern die Progression der Adipositas.
Sport vermag die Rezeptorwirkung zu verbessern und somit die Leptinsensibilitat
anzuheben. Das von weillem Fettgewebe gebildete IL-10 reguliert die Synthese und
Sekretion von TNF-alpha. Erhohte TNF-alpha Werte beglnstigen die Bildung von
artherosklerotischen Ereignissen und Demenz. In einem Tiermodell wurden
Ubergewichtige Mause durch das Ausschalten des TNF-alpha Gens vor der Bildung der
Insulinresistenz geschitzt, was auf die Bedeutung von TNF-alpha in Umkreis der
Insulinproblematik bei Ubergewichtigen schlieRen lasst. Das C-reaktive Protein konnte als
unabhangiger Pradiktor fur den Myokardinfarkt und den Schlaganfall identifiziert werden.
Fur erhdhte Resistinwerte wurde die Assoziation mit Atherosklerose nachgewiesen. Im
Gegensatz dazu stehen hohe Werte des Hormons Adiponektin einen kardioprotektiven
Faktor dar. Adiponektin verhindert die Bindung von Monozyten an die Zellen des
Endothels und behindern die Entwicklung der Monozyten zu Makrozyten, was fur die
Bildung der Atherosklerose forderlich ist. Fur dieses Gen konnten zwei Mutationen

gefunden werden die mit Insulinresistenz und Adipositas in Verbindung stehen.

Die aktive Muskulatur als Produzent entzindungshemmender Parameter

Myokine werden von der arbeitenden Muskulatur weitgehend unabhéngig von Intensitat
und Dauer der korperlichen Aktivitat durch die Akut-Phasereaktion gebildet. Bisher wurden
von Pedersen (2009) zahlreiche Myokine darunter Interleukin-6, IL-8, IL-15 und BDNF

beschrieben.

IL-6 nimmt hier eine etwas paradoxe Position ein. Einerseits gilt IL-6 als
entziindungsfordernder Parameter der im Verdacht steht die Insulinresistenz zu
begiinstigen, andererseits wird IL-6 als Folge korperlicher Aktivitat um das bis zu 100
fache verstarkt ausgeschuttet. IL-6 wirkt Uber die Aktivierung der AMP-Kinase lokal im
Muskel sowie endokrin in peripheren Organen. In der Leber bewirkt es die Verbesserung
der Glykolyse, im Fettgewebe ist es an der verbesserten Lipolyse beteiligt. IL-6 wirkt
hierbei in Form eines Energiesensors der diese Wirkungen bei Glykosearmut einleitet.
Aufgrund dieser Wirkungen ist IL-6 kein rein proinflammatorisches Zytokin. Die Befunde

zur 1L-6 Beeinflussung durch Sport sind nicht Ubereinstimmend. Es wird davon
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ausgegangen, dass der starken Erhohung wéhrend Sport eine Verringerung des Plasma
IL-6 folgt. Eine Senkung des IL-6 Plasmawerts wurde nach langfristigem, regelmaRRigem
Training gezeigt und spiegelt einen verringerten Entziindungszustand wider. IL-6 wirkt als
Energiesensor im Blut und wirkt besonders bei auftreten einer Glykosearmut. Eine
experimentelle Blockierung der IL-6 Produktion hat einen Anstieg des Blutzuckerwertes
und des Cholesterinwert zur Folge.

Interleukin-8 wirkt als Chemotaxi und dient der Aktivierung von Neutrophilen und
Monozyten. Es ist sehr bestandig und kann seine chemotaktische Wirkung Uber Tage und
Wochen in entzindetem Gewebe verrichten. Eine Verbindung mit der endothelen
Dysfunktion ist hier gegeben. Interleukin-8 lockt Makrophagen in das entziindete Gewebe.

Es wird als Pradiktor fUr artherosklerotische Ereignisse beschrieben.

Fur IL-15 wurde eine Rolle im Fettstoffwechsel beschrieben. Eine erhdhte IL-15 Prasenz
geht mit verringertem viszeralem Fettgewebe einher. Daraus geht die Annahme hervor,

dass IL-15 in endokriner Weise die Lipolyse im viszeralen Fett beeinflusst.

BDNF ist ein Faktor der Neuroprotektion und ist fir das Uberleben und das Wachstum
von Neuronen verantwortlich. Dazu spielt BDNF eine Rolle bei Lernprozessen und
Gedachtnis. Folglich gehen niedrige Werte mit neurodegenerativen und kognitiven
Stérungen und Erkrankungen einher. Dies wurde in zahlreichen Untersuchungen gezeigt.
Korperliche Aktivitat vermag die BDNF-Werte zu erh6hen, im Gegensatz dazu verringert
fettreiche Kost diese. Bei alten Probanden konnten Assoziationen mit dem BMI,
Korperfett, Blutdruck und dem LDL-Cholesterinwert gefunden werden. Dies legt den
Schluss nahe, dass niedrige BDNF-Werte nicht nur als kognitiver sondern auch als

kardiovaskularer Risikofaktor wirken.

Der positive Effekt kérperlicher Aktivitat auf chronische Erkrankungen

Die Skelettmuskulatur stellt das grof3te Organ des Menschen dar. Mit korperlicher Aktivitat
werden tausende Gene dominoartig angeschaltet, was bei mangelnder Bewegung nicht
stattfindet. Eine zusatzliche positive Kalorienbilanz fihrt zur Einlagerung von Fettpolstern.
Fettgewebe wirkt stoffwechselaktiv und schiittet entziindungsférderne Proteine an die
Umgegung aus. Diese Zytokine bewirken eine Infiltration des strapazierten Gewebes
durch Makrophagen. Diese Makrophagen bilden widerum Zytokine welche die
Entzindungskaskade weiter vorantreiben. So entsteht ein Kreislauf der chronische
Entzindung genannt wird und dadurch charakterisiert ist, dass korpereigenes Gewebe

von eigenen Immunzellen angegriffen wird. Bewegungsarmut foérdert diesen Prozess.

Korperliche Aktivitat senkt die entzindungsférdernden Parameter und wirkt so der
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chronischen Entziindung entgegen. Pedersen (2009) zeigte, dass die Folgen kdrperlicher
Inaktivitat in kirzester Zeit auftreten. Innerhalb von zwei Wochen stellte sich in einem

Experiment an jungen, gesunden Probanden Marker der Insulinresistenz ein.

Risikofaktoren fur die Entstehung chronischer Erkrankungen

Die Risikofaktoren lassen sich wunter dem Begriff des westlichen Lebensstils
zusammenfassen. Dieser ist von beruflichen Téatigkeiten gepréagt, die im Sitzen bewaltigt
werden. Fahrzeuge, Aufzlige und Rolltreppen verdrangen das Gehen zudem aus dem
Alltag. Teil der sitzenden Lebensfiihrung ist auBerdem Uberdurschnittliche Passivitat in der
Freizeitgestaltung. Wenn diese Komponenten gegeben sind und sich die Betroffenen
zudem Kkalorienreich und mit synthetisch produzierten Nahrungsmitteln, die hohe
Fettanteile aufweisen, ernahren, bildet dieser Zustand die Grundlage fur die meisten,

indirekt verursachten Todesfalle in Europa.

Korperliche Inaktivitat beginstigt die Entstehung von 25 verschiedenen, chronischen
Erkrankungen. Da das Aktivitdtsniveau der Bevolkerung abnimmt, ist dies eine
alamierende Tatsache. Es wurde gezeigt, dass das Aktivitatsverhalten, durch genetische
Faktoren die sich im Laufe des Alters &ndern, mitbeeinflusst werden. Ein Medikament zur
Supplementierung koérperlicher Aktivitat wurde noch nicht entwickelt. Es konnte aber
gezeigt werden, dass einige bestehende Medikamente wie Aspirin oder Metformin einige

kardioprotektive Merkmale aufweisen.

Inaktivitat fuhrt unweigerlich zu Ubergewicht. Dies wird in Personen beglinstigt, bei denen
ein sparsames Gen vorliegt — es wird weniger Energie fir die Termoregulation
aufgewendet — und so mehr Energie eingespeichert. Eine Fettgewebezunahme um nur
zehn Prozent im abdominalen Bereich bringt eine um 48 Prozent erhdhte kardiovaskulare

Mortalitdt mit sich.

Hier spielen niedriggradige Entziindungen eine Rolle. Sie sind unter anderem dafur
verantwortlich, dass die Anzahl von viralen und bakteriellen Erkrankungen abnimmt,
wohingegen die Préavalenz der Autoimmunerkrankungen zunimmt. Chronische
Entzindungen greifen korpereigenes Gewebe an und bilden einen Nahrboden fir
Tumorwachstum und Atherosklerose. Die vom Fettgewebe ausgesendeten Zytokine
zirkulieren im Kreislauf und bewirken metabolische Stérungen die zur Erhéhung des LDL-
Cholesterin oder der Insulinresistenz fihren. Dabei arbeitet primar das viszerale

Fettgewebe als aktiver Produzent dieser inflammativen Proteine.

Metainflammation beschreibt einen Zustand indem die UberméaRige Produktion von

Zytokinen durch den Uberschuss an Nahrstoffen und Stoffwechselprodukten ausgeldst
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wird. Er steht in Verbindung mit Ubergewicht, Insulinresistenz und Typ 2 Diabetes.

Letztendlich erzeugen alle genannten Risikofaktoren das metabolische Syndrom, welches
als Cluster unterschiedlicher Stoffwechselerkrankungen definiert ist. Es umfasst
diagnostische Kriterien fur die gefahrlichen Risikofaktoren fiir Herzkreislauferkrankungen.
Es sind dies verminderte HDL-Cholesterin sowie erhohte  Triglicerid-,
Nutchternblutzuckerwerte Bluthochdruck und ein erhéhter Hift-Taillen Index.

Erkrankungen des Diseasomes sind chronische Erkrankungen deren Ursache in
korperlicher Inaktivitat liegt

Das Diseasome verbindet Krankheiten die scheinbar unabhangig voneinander auftreten,
aber mehrere gemeinsame Gene und andere molekulare Mechanismen teilen. Das
Diseasome korperlicher Inaktivitat beschreibt in diesem Zusammenhang Krankheiten die
ihren Ursprung im Bewegungsmangel haben und so eine Ursache-Wirkung Reihenfolge in
Gang setzen. Korperliche Inaktivitat begunstigt die Einlagerung von Fett an den falschen
Stellen (viszerales Fett). Dort kommt es zu einer Makrophagen Infiltration die durch
Zytokine veranlasst wird, welche aus dem viszeralen Fettgewebe ausgeschiittet wurden.
Eine neuerliche Rekrutierung von Makrophagen bringt aber eine verlangerte und
verstarkte Immunabwehr gegen korpereigenes Gewebe mit sich. Die Folge ist die
chronische Entziindung, oder Metainflammation welche die Basis fir die Insulinresistenz,
Tumorwachstum, neurodegenerative Veranderungen sowie endothele Veranderungen mit
der Folge von Atherosklerose sind. Die Progression der Plaques-Einlagerung bei der
Entstehung der Arterosklerose wird begleitet von einer Makrophageneinwanderung in die
Intima der GefaBwand. Entziindungsmediatoren wirken hier als Chemotaxis und
ermoglichen das Andocken von leichten-Cholesterinpartikeln an die GefaBwand. Dadurch
wird diese kontinuierlich geschéadigt und es kommt zu endothelen Dysfunktionen welche

den Fortschritt der Arterosklerose weiter begunstigen.

Dickdarmkrebs kann ein Resultat langjahriger, chronischer Entziindungen im Dickdarm
sein. Jedenfalls kénnen auch hier Entzindungsmarker in Zusammenhang mit dieser
Erkrankung gezeigt werden. Ein &ahnliches Bild lasst sich fiir den postmenopausalen
Brustkrebs der Frau zeichnen. Hier kdnnte die Entziindung der Bindegewebsschicht den

Verlauf, nicht aber die Entstehung des Brustkrebses, fordern.

Zu den Erkrankungen der kognitiven Organe lasst sich feststellen, dass auch hier erhdhte
Entzindungsparameter im Gehirn gemessen werden konnen. Zusatzlich konnte eine
positive  Verbindung von korperlicher Aktivitat bei Depressions- sowie bei

Alzheimerpatienten gezeigt werden.
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Mutationen in Promoterregionen der Myokine haben Einfluss auf die Entstehung

chronischer Erkrankungen

Hinsichtlich der behandelten Myokin-Polymorphismen zeigt sich ein einheitliches Bild
bezlglich ihrer Lokalisation. Sowohl der IL-6-174, als auch der IL-8 251 und -781 sind in
der Promoterregion angesiedelt und kontrollieren die Expression des entsprechenden
Gens. Fir die meisten gezeigten Polymorphismen lassen sich unterschiedliche
Ergebnisse finden, die eine eindeutige Aussage nicht mdgich machen. Nachfolgend
werden einige Polymorphismen beschrieben bei denen ein Zusammenhang als sehr

wabhrscheinlich gilt.

Die IL-6 -174 CC Variante zeigt ein erhthtes Risiko am Typ 2 Diabetes zu erkranken und
scheint einen Einfluss auf die GefaRmotorik zu haben. Weiters kann eine Assoziation zu
Darmkrebs gezeigt werden. Diese wird auch fur den IL-6 -635C>G Polymorphismus

gefunden.

Der IL-8 251AA Polymorphismus ist seltener bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit als
in der Kontrollgruppe. Der T-Genotyp desselben Polymorphismus ist mit einem

reduzierten Brustkrebsrisiko in einer afrikanischen Population assoziiert.

Fur den BDNF 66Met Polymorphismus kann eine Beteiligung an der Vasokonstriktion

nachgewiesen werden.

Wie bereits erwahnt, sind die Forschungsergebnisse fiir diese Polymorphismen aber noch
zu widersprichlich, als dass ein genetisches Screening oder genetische Tests hierfr
sinnhaft waren. Daflr bedarf es weiteren, grol3 angelegten Studien, welche eine

Beweislage absichern.

Nutzbare Erkenntnisse: Das Wie ersetzt das Ob

Kdrperliche Inaktivitat schadet der Gesundheit, daher sollte Bewegung in den Alltag und in
die Freizeit integriert werden. Ob kdrperliche Aktivitat gesundheitsférdernde Wirkung
besitzt, daran kann in Bezug auf die vorliegenden Forschungsergebnisse nicht gezweifelt
werden. Dieses Bild sollte auch verstarkt in die breite Offentlichkeit Uibertragen werden.
Viele Menschen vermuten einen positiven Nutzen von kdrperlicher Aktivitat, sind sich der
grof3en Auswirkungen der Inaktivitat aber nicht bewusst. Die diesbeziigliche Aufklarung

muss verstarkt kommuniziert werden.
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Daher sollte nicht dartiber gesprochen werden, ob kdrperliche Inaktivitat gefahrlich ist,
sondern es sollte aufgeklart werden, wie, welche Mechanismen daran beteiligt sind und
wieso es wichtig ist moglichst taglich aktiv zu sein.

Ein analoges Beispiel hierfur ist die Antiraucherbewegung. Obwohl schon in den 1950er
Jahren nachgewiesen wurde, dass Rauchen gesundheitsschadigend wirkt, dauerte es
doch weitere 50 Jahre um wirksame Antiraucher-Massnahmen in der Bevdlkerung

durchzusetzen.

Es ist zu hoffen, dass Massnahmen zur Steigerung der kérperlichen Aktivitat in der
Bevolkerung nicht ahnlich lange andauern. An dieser Stelle sei auf die Bemihungen des
Exgenesis Projekt verwiesen dessen Ziel es war, die Mechanismen kdrperlicher Aktivitat
besser zu verstehen.

Hinsichtlich der Krankheiten des Diseasomes korperlicher Inaktivitdit und der
Zytokinwirkung lassen sich einige relevante Aspekte fir die Public Health finden. Die
Bevolkerung sollte verstarkt darlber informiert werden,

o dass der Taillenumfang ein probateres Mittel zur Beurteilung und Kontrolle des

aktuellen Gesundheitszustandes ist,

J dass korperliche Inaktivitat zur verstarkten Einlagerungen von Fettdepots an den
falschen Stellen fiihrt und dies eine Hormonantwort nach sich zieht welche die
Entstehung von Typ 2 Diabetes, Atherosklerose, Demenz, Alzheimer sowie Darm-
und Brustkrebs begunstigt,

o dass korperliche Aktivitat hormonédhnliche Botenstoffe aussendet die den
gesundheitsférdernden Effekt in verschiedene Organe vermitteln und so diesem

Zustand im mehrfacher Weise entgegenwirkt,

o dass dafir korperliche Aktivitat mit moderater Intensitat ausreicht.

Die Forschung uUber die Mechanismen korperlicher Aktivitdt und ihr Zusammenhang mit
chronischen Erkrankungen weist nach wie vor Licken auf. Es Bedarf weiterer Forschung

auf diesem Gebiet.

Damit die Bevoélkerung auch noch in den nachsten Dekaden unabhéngig und gesund
leben kann, soll eine Kommunikation der bereits vorliegenden Ergebnisse verstéarkt

angestrebt werden.
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