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Zusammenfassung

Einleitung: Langzeitaufenthalte in der Antarktis sind durch Isolation, Beengtsein und Monotonie
gekennzeichnet und dienen als Analogmodell zur Erforschung der Auswirkungen von Welt-
raummissionen auf den menschlichen Organismus. Die extremen Bedingungen wihrend einer
Uberwinterung in der Antarktis konnen zu einer erheblichen Beeintrichtigung der physischen
und psychischen Gesundheit fithren. Bereits in fritheren Studien konnte gezeigt werden, dass es
wihrend Aufenthalten in extremen Umwelten zu einer Aufrechterhaltung der Stressreaktion kom-
men kann, welche mit einer gesteigerten Cortisolsekretion einhergeht. Wissenschaftliche Studien
konnten in der Vergangenheit zeigen, dass innerhalb des Gehirns insbesondere die Struktur und
Funktion des Hippocampus durch Stress gefidhrdet ist. Neben erhohten Cortisolwerten werden
auch Veridnderungen der Expression der neurotrophen Wachstumsfaktoren BDNF und VEGF als
mitverursachend vermutet. Ziel dieser Arbeit ist es, den Einfluss eines 14-monatigen Aufenthaltes
in der Antarktis auf die hippocampale Struktur, die zu Grunde liegenden neurophysiologischen

Veridnderungen und die kognitiven Fihigkeiten zu untersuchen.

Methoden: Im Rahmen der 33. Uberwinterungskampagne wurden an neun Expeditionsteilneh-
mern vor und nach der Uberwinterung in der Antarktis MRT-Aufnahmen des Hippocampus
durchgefiihrt, um das Volumen der Hippocampussegmente zu bestimmen. Zusitzlich erfolgten
vor, wihrend und nach der Uberwinterung in regelmiBigen Abstinden Entnahmen von Spei-
chelproben und Blutproben zur Bestimmung von Cortisolwerten und Serumkonzentrationen der
Wachstumsfaktoren BDNF und VEGF. Die kognitive Leistungsfidhigkeit wurde mittels standardi-
sierter computerbasierter Testverfahren ermittelt. Die Daten der Uberwinterer wurden mit den
Ergebnissen einer Kontrollgruppe, welche nicht an der Uberwinterung teilnahm, verglichen. Die
erhobenen Daten wurden mittels gemischt linearem Modell analysiert. Das Signifikanzniveau

wurde fiir alle Tests auf 0,05 festgelegt.

Ergebnisse: Die Analyse mittels linear gemischtem Modell ergab fiir die Uberwinterer eine
signifikante Zunahme der Cortisolkonzentration wihrend des Antarktisaufenthaltes. Fiir die neu-
rotrophen Wachstumsfaktoren BDNF und VEGF konnte eine signifikante Abnahme im Verlauf
nachgewiesen werden. Das Gyrus dentatus-Volumen der Uberwinterer zeigte in der Nachmessung
eine signifikante Volumenreduktion, die mit einem signifikanten Wechselwirkungseffekt fiir die
Faktoren Zeit und Gruppe einherging. Die Abnahme des Gyrus dentatus-Volumens korrelierte

dabei mit der Leistung in den kognitiven Testverfahren.

Schlussfolgerung: Die vorliegende Arbeit bietet Hinweise, dass ein Langzeitaufenthalt in der
Antarktis mit einer Aufrechterhaltung der Stressreaktion sowie einer Verringerung der Serumkon-
zentrationen neurotropher Wachstumsfaktoren einhergeht und dariiber hinaus zu strukturellen
hippocampalen Verdnderungen und funktionellen kognitiven Verinderungen fiihrt. Einhergehend
mit der Literatur scheinen insbesondere die psychosozialen Stressoren ursidchlich verantwortlich

Zu sein.



Abstract

Introduction: Long-term stays in the Antarctic are characterized by isolation, confinement and
monotony and they serve as an analogue model to study the effects of space missions on the
human body. The extreme conditions during wintering in the Antarctic can lead to a significant
impairment of the physical and above all the mental health. Previous studies have shown that
during long-term stays in extreme environments the stress response associated with increased
cortisol secretion may be maintained. Scientific studies have shown that in particular the structure
and function of the hippocampus within the brain is endangered by stress. In addition to elevated
cortisol levels changes in the expression of the neurotrophic growth factors BDNF and VEGF are
also believed to be contributing factors. The aim of this work is to investigate the influence of a
14-month stay in the Antarctic on the hippocampal structure, the underlying neurophysiological

changes and the cognitive function.

Methods: As part of the 33rd wintering campaign, MRI images of the hippocampus were taken
from nine expedition participants before and after overwintering in the Antarctic to determine
the volume of the hippocampus segments. In addition, samples of saliva and blood were taken at
regular intervals before, during and after overwintering to determine cortisol levels and serum
concentrations of the growth factors BDNF and VEGF. Cognitive performance was assessed
using standardized computer-based testing. The data of the overwinterers were compared with the
results of a control group, which stayed in Germany during the wintering period. The collected

data were analyzed by a linear mixed model. The significance level was set to 0.05 for all tests.

Results: Mixed model analysis revealed a significant increase over time for the cortisol concen-
tration of the Antarctic expeditioners. For the neurotrophic growth factors BDNF and VEGF
a significant decrease during the course of the overwintering could be detected. Moreover the
gyrus dentate volume of the expeditioners showed a significant volume reduction in the post-
measurement, which was associated with a significant interaction effect for the factors time and
group. The decrease of the gyrus dentate volume correlated with the performance in the cognitive

test procedure.

Conclusion: The present work suggests that long-term stay in the Antarctic is associated with a
persistent activation of the stress response and neurotrophic growth factor impairment, as well as
structural hippocampal changes and functional cognitive changes. Along with the literature, the

psychosocial stressors in particular appear to be causally responsible.

xi



1 Einleitung

1.1 Thematik

Zukiinftige bemannte Raumfahrtmissionen werden sich auf die Erkundung von Gebieten auf3er-
halb der erdnahen Umlaufbahn (englisch: Low Earth Orbit (LEO)) konzentrieren und erfordern
somit langere Aufenthalte im Weltraum. Fiir eine erfolgreiche Durchfiihrung einer bemannten
Marsmission sind gegenwirtig zwischen 20 bis 30 Monate notwendig [1]. Der Grofteil der
bisherigen Weltraummissionen beschrinkt sich allerdings auf deutlich kiirzere Aufenthalte von
im Durchschnitt weniger als 21 Tagen [2]. Demnach existieren nur wenige Erfahrungen mit

Langzeitaufenthalten im Weltraum.

Um die Sicherheit der Teilnehmer wiahrend Weltraummissionen zu gewihrleisten, wurden in
den letzten Jahrzehnten zahlreiche Untersuchungen zu den Auswirkungen von Aufenthalten
im Weltraum auf den menschlichen Organismus durchgefiihrt. Aufgrund der im Weltraum herr-
schenden extremen Bedingungen, insbesondere der Mikrogravitation und der Strahlung, lag der
Forschungsschwerpunkt lange Zeit auf der Untersuchung des kardiovaskuldren Systems, der

Korperzusammensetzung, der hormonellen Regulation und des Knochenstoffwechsels.

Durch die zunehmende Notwendigkeit von lingeren Aufenthalten im Weltraum spielen jedoch
psychosoziale Umsténde eine immer groB3ere Rolle. Weltraummissionen sind durch eine Isolation
von Familie und Freunden sowie ein durch die Abwesenheit von Privatsphidre und Freiraum
entstehendes Gefiihl der Enge charakterisiert [1]. Die damit einhergehende reduzierte sensori-
sche Stimulation und Monotonie stellen laut des Human Research Program (HRP) der Raum-
fahrtbehorde National Aeronautics and Space Administration (NASA) eine erhebliche Gefahr
fiir die Teilnehmer dar. Diese Umstidnde konnen je nach Personlichkeit, vorhandener Bewil-
tigungsstrategien, psychologischer Unterstiitzung und Einsatzdauer zu einer Aktivierung der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HHNA), einer der Hauptkoordinatoren
der Stressantwort, fithren und somit eine gesteigerte Freisetzung des in der Nebennierenrinde
gebildeten Glucocorticoids Cortisol hervorrufen [3, 4]. Eine Aufrechterhaltung der Aktivierung
der HHNA iiber einen ldngeren Zeitraum steht im Zusammenhang mit einer Beeintrichtigung
der physischen und psychischen Gesundheit [5]. Vor allem kardiovaskulidre und metabolische
Erkrankungen gelten als hdufige Folge einer erhohten Glucocorticoid-Sekretion. Zunehmende
Studien zeigen jedoch auch, dass eine lang anhaltende Exposition gegeniiber Stress, die Struktur

und Funktion des Gehirns nachteilig beeinflusst.

Aufgrund seiner dichten Expression von Glucocorticoid-Rezeptoren scheint insbesondere der
Hippocampus, eine bilaterale Gehirnregion, die fiir Lern- und Gedéchtnisprozesse sowie fiir die
raumliche Orientierung zustindig ist, anféllig fiir Stress zu sein. Neben den direkten negativen
Effekten der Glucocorticoide auf den Hippocampus spielen auch indirekt bestimmte Wachstums-
faktoren bei der Vermittlung der Auswirkungen von chronischem Stress eine entscheidende Rolle.
Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) und Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF),



die jeweils neurotrophe Wirkungen haben, konnen durch chronischen Stress bzw. Glucocorti-
coide beeintrichtigt werden. Verminderte Konzentrationen dieser Wachstumsfaktoren stehen
mit strukturellen und funktionellen hippocampalen Verdnderungen im Zusammenhang [6, 7,
8]. Eine strukturelle Verdnderung des Hippocampus und/oder funktionelle Beeintrichtigungen
konnen erhebliche Auswirkungen auf die Lern- und Gedéchtniskonsolidierung sowie auf die
raumliche Orientierung haben. Bezogen auf Weltraumexpeditionen stellen Einschrinkungen der
Hippocampus-abhidngigen kognitiven Fihigkeiten eine reale Gefahr fiir die Sicherheit und fiir den
Erfolg der Mission dar. Trotz der groen Bedeutung der hippocampalen Funktion existieren zum
jetzigen Zeitpunkt keine Studien zu den Auswirkungen von Langzeitaufenthalten im Weltraum

auf die Struktur und Funktion des Hippocampus.

Idealerweise sollten Langzeit-Weltraumfliige genutzt werden, um Erkenntnisse iiber die Auswir-
kungen der extremen Situation auf den menschlichen Organismus zu erlangen. Untersuchungen
unter realen Weltraumbedingungen, z. B. an Astronauten der Internationalen Raumstation (eng-
lisch: International Space Station (ISS)), sind jedoch aufwendig und liefern aufgrund der kleinen
Probandengruppe nur wenig verwertbare Erkenntnisse. Aus diesem Grund werden fiir die Unter-
suchung der Auswirkungen von Aufenthalten im Weltraum auf den menschlichen Organismus
ebenfalls terrestrische Analogmodelle genutzt [9]. Auch wenn die bodennahen Simulationsmis-
sionen aufgrund der vorhandenen Schwerkraft und der fehlenden Strahlung nur begrenzt auf
reale Weltraummissionen iibertragbar sind, ermoglichen sie die Untersuchung von psychischen
und physiologischen Adaptationsvorgidngen [10]. In der Vergangenheit durchgefiihrte simulierte
Isolationsstudien wie z. B. MARSS500 [11, 12], HERA [13], FMARS [14], SFINCSS-99 [15],
HI-SEAS [16] und Hubes-94 [17] sowie zahlreiche Bettruhe-Studien (englisch: bed rest studies)
konnten bereits einen erheblichen Beitrag zur wissenschaftlichen Arbeit in verschiedenen Be-
reichen der Weltraummedizin leisten [2]. Reale Isolationsstudien in extremen Umwelten bieten
im Gegensatz zu simulierten Isolationsstudien zusétzlich den Vorteil der Wirklichkeitsnihe der
Missionen [18]. Insbesondere die Antarktis hat sich durch die dort herrschende Kilte, die langen
Dunkelphasen, aber vor allem auch durch die Parallele der Isolation und des Beengtseins wihrend
eines Langzeitaufenthaltes als ein bewihrtes Analogmodell zur Erforschung der Auswirkungen

von Aufenthalten im Weltraum etabliert.

In Zusammenarbeit mit dem Alfred-Wegener-Institut Helmholtz-Zentrum fiir Polar- und Mee-
resforschung (AWI) fiihrt das Zentrum fiir Weltraummedizin Berlin (ZWMB) seit mehr als zehn
Jahren an Teilnehmern der Uberwinterungskampagnen auf der Neumayer-Station III (vor 2009
auf der Neumayer-Station II) Untersuchungen durch, um Aufschluss iiber die Auswirkungen der

extremen Bedingungen auf den menschlichen Organismus zu erhalten.

Die vorliegende Arbeit konzentriert sich auf Verdnderungen der Struktur und Funktion des Hippo-
campus withrend einer 14-monatigen Uberwinterungskampagne in der Antarktis. Mit Hilfe von

Magnetresonanztomografie (MRT)-Diagnostik und Segmentierungsverfahren wurde das Volumen



der Hippocampussubfelder der neun Teilnehmer der 33. Neumayer-Uberwinterungskampagne vor
und nach dem Aufenthalt in der Antarktis bestimmt. Testverfahren zur Erhebung der kognitiven
Fihigkeiten, insbesondere der mit dem Hippocampus verbundenen Funktion der rdumlichen
Orientierung und der Gedichtnisprozesse, wurden vor und nach, sowie in einmonatigen Ab-
stinden wihrend der Uberwinterung durchgefiihrt. Zur Beurteilung von neurophysiologischen
Mechanismen, die den Veridnderungen der Hippocampusstruktur und -funktion zugrunde liegen,
wurden vor, wihrend und nach dem Aufenthalt in der Antarktis Speichelproben fiir die Bestim-
mung der morgendlichen Cortisolkonzentration sowie vendse Blutabnahmen zur Bestimmung
der Serumkonzentrationen der neurotrophen Wachstumsfaktoren BDNF und VEGF entnommen.
An neun Probanden, die nicht an der Uberwinterung teilnahmen und als Kontrollgruppe dienten,

wurden ebenfalls Vor- und Nachmessungen durchgefiihrt.

1.2 Theoretischer Hintergrund

1.2.1 Antarktis

1.2.1.1 Geographie und Geologie

Die Antarktis beschreibt gemél der politischen Definition des Antarktisvertrages alle Gebiete, die
sich siidlich 60° siidlicher Breite befinden [19, 20]. Sie umfasst somit den Kontinent Antarktika mit
dem Siidpol im Zentrum sowie den umgebenden antarktischen Ozean, der sich aus den siidlichen
Teilen des indischen, pazifischen und atlantischen Ozeanen zusammensetzt. Die Gesamtfliche
der Antarktis betrigt 52 Millionen km? [19]. Urspriinglich war der Kontinent Antarktika Teil
des siidlichen Grokontinents Gondwana. Durch den Zerfall von Gondwana im spéten Jura vor
ungefahr 170 Millionen Jahren und die darauf folgende Kontinentalverschiebung, erreichte der

Kontinent Antarktika seine jetzige Lage im Siidpolargebiet [21].

Antarktika besteht aus zwei geologisch sehr unterschiedlichen Einheiten. Ostantarktika bildet
ein zusammenhédngendes Gebiet unter dem Eis, wohingegen Westantarktika ein unter dem Eis
liegender Inselarchipel ist. Das Transantarktische Gebirge, welches sich quer iiber den Kontinent
erstreckt, trennt die beiden Gebiete voneinander [19]. Insgesamt umfasst der Kontinent Antarktika
zusammen mit vorgelagerten Inseln und Schelfeis eine Fliche von 13,6 Millionen km?, von der
98 % von einer Eisschicht bedeckt ist, deren durchschnittliche Hohe mehr als 2000 Meter betrigt
[22, 23].
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Abbildung 1.1: Geographie der Antarktis. Die Antarktis umfasst den siidlichen Ozean und den Konti-
nent Antarktika. Der Kontinent Antarktika wird durch das Transantarktische Gebirge in Ostantarktika
und Westantarktika geteilt. Abbildung abgeleitet von [24].

1.2.1.2 Klima

Auf dem Kontinent Antarktika herrscht aufgrund der siidpolaren Lage, der groen Hohenlage
sowie der permanenten Eisdecke, die zu einer weitgehenden Reflexion der Sonneneinstrahlung
fiihrt (Albedo), ein extremes Klima [20]. Durch die Neigung der Erdachse gegeniiber der Ebene
der Erdbewegung um die Sonne (Ekliptik), ist die Stidhemisphire im antarktischen Winter der
Sonne abgewandt und im antarktischen Sommer zugewandt [25]. Die variierende Sonnenein-
strahlung fiihrt zu den charakteristischen Jahreszeiten in der Antarktis. Im Winter kommt es zu
langen Dunkelphasen, wohingegen der Sommer durch lange Hellphasen mit bis zu 24 Stunden

Sonneneinstrahlung pro Tag geprigt ist. Die Temperaturen innerhalb der Antarktis variieren stark



und nehmen allgemein von der Kiiste zum Landesinneren ab. Die mittlere Sommertemperatur
betrdagt im Inneren des Kontinents -40 °C und an der Kiiste -25 bis 0 °C. Im Winter sinken die
Temperaturen im Inneren auf durchschnittlich -60 bis -70 °C und an der Kiiste auf im Mittel -20
bis -30 °C. Im Jahre 1983 wurde im Osten der Antarktis an der russischen Forschungsstation
Vostok mit - 89,6 °C die tiefste, jemals dokumentierte Temperatur auf der Erde gemessen [26].
Die durchschnittliche Niederschlagsmenge betridgt im Bereich des Siidpols gerade einmal 140
Millimeter und wéhrend des ganzen Jahres kann es zu starken Fallwinden — so genannten kata-
batischen Winden — mit Windgeschwindigkeiten von 200-300 km/h kommen [26, 27]. All diese
Umweltbedingungen machen Antarktika zum kiltesten, trockensten und windigsten Kontinent
der Erde [20, 26].

1.2.1.3 Aufenthalte in der Antarktis

Aufenthalte in der Antarktis dienen iiberwiegend der Forschung. 29 Antarktis-Vertragsstaaten —
darunter auch Deutschland — verfolgen in enger Zusammenarbeit kontinuierlich wissenschaftliche
Arbeiten in der Antarktis. Die Forschungsschwerpunkte decken eine grofle Bandbreite ab und

reichen von Klimaforschung iiber geologische Untersuchungen bis zur Meeresbiologie [28].

Gegenwirtig existieren mehr als 80 Forschungsstationen in der Antarktis, auf denen sich in den
Sommermonaten bis zu 4000 Personen aufhalten. Etwa die Hélfte der Stationen sind ganzjihrig
bewohnt und beherbergen selbst wihrend des extremen antarktischen Winters bis zu 1000 Men-
schen [29].

Um ein langfristig angelegtes Forschungsprojekt fiir meteorologische, luftchemische und geophy-
sikalische Beobachtungen zu ermdéglichen, wurde 1981 die erste deutsche Forschungsstation in
der Antarktis errichtet. In Anlehnung an den deutschen Geophysiker und Polarforscher Georg
von Neumayer (1826-1909), der ein bedeutender Forderer der deutschen Siidpolarforschung war,
wurde die Station ,,Georg-von-Neumayer-Station* genannt [30]. Im Laufe der Jahre fiihrte die
zunehmende Schneelast dazu, dass die Stabilitit der aus unterirdischen Stahlrohrenkonstruktio-
nen erbauten Station nicht mehr gewihrleistet werden konnte. 1993 musste daher der Betrieb
der Georg von Neumayer-Station von der siidostlich erbauten Neumayer-Station II {ibernom-
men werden. Auch diese Station bestand aus einem unterirdischen Rohrenbauwerk, welches
nach und nach immer weiter im Schnee versank und daher schlieBlich im Jahr 2009 durch die
Neumayer-Station III ersetzt wurde. Seitdem dient die Neumayer-Station III als Hauptbasis fiir
die deutsche Antarktisforschung [31]. Mittlerweile bestehen neben der Neumayer-Station III noch
fiinf weitere deutsche Forschungsstationen: Gondwana-, Kohnen-, Drescher-, GARS-O’Higgins-
und Dallmann Station [32].



1.2.1.4 Neumayer-Station IIT

Die Neumayer-Station III ist eine vom AWI betriebene deutsche Forschungsstation in der Ant-
arktis. Sie befindet sich auf dem Ekstrom Eis im Dronning Maud Land in unmittelbarer Nahe
zur Atka Bucht (Koordinaten: 70°40°S, 08°15‘W) und ermdglicht eine ganzjihrige Forschung
des antarktischen Gebietes. Abbildung 1.2 gibt einen Uberblick iiber die geographische Lage der

Neumayer-Station III in der Antarktis.

Sea lce

Atka Bay

Abbildung 1.2: Geographische Lage und Driftbewegung der Neumayer-Station III in der Atka Bucht
der Antarktis. Aufgrund des Eisdrift des Ekstrom-Schelfeis bewegt sich die Neumayer-Station III um ca.
157 Meter pro Jahr und erreicht somit im Jahr 2034 voraussichtlich einen etwa vier Kilometer nordlich
gelegenen Standpunkt. Abbildung modifiziert nach [2].

Jede Saison bietet die Neumayer-Station III Unterkunft und Arbeitsplatz fiir ein aus neun Mit-
gliedern bestehendes Uberwinterungsteam, welches fiir 14 Monate in der Antarktis verbleibt,
den Betrieb der Station gewihrleistet und unterschiedliche Forschungsarbeiten verfolgt. Zudem
dient die Station als logistisches Zentrum fiir Inlandexpeditionen und Polarflugzeuge. In den
Sommermonaten kénnen bis zu 50 Personen auf der Neumayer-Station III untergebracht werden

und die Station als Zwischenaufenthalt fiir einige Tage oder Wochen nutzen [33].



Aufbau der Station

Die Neumayer-Station III ist die erste Forschungsstation in der Antarktis, die aus einer Kombina-
tion eines iiberirdischen Gebéudeteils und einem unterirdischen Komplex besteht und insgesamt
eine geschiitzte Nutzfliche von 4890 m? bietet. Der Gebiudeteil setzt sich aus 100 Containern
zusammen, die sich auf einer 68 Meter langen und 24 Meter breiten Plattform sechs Meter
tiber der Schneeoberfldche befinden und den Wohn- und Arbeitsraum der Station bilden (siehe
Abbildungen 1.3 und 1.4). Auf zwei Ebenen (Deck 1 und Deck 2) verteilt sind in den Containern
neben den einzelnen Wohn- und Schlafraumen auch Sanitdranlagen, Kiiche, Messe, Hospital,
Lounge, Biiroriume sowie einzelne Labore, Technikrdaume und die Energiezentrale untergebracht.
Das Konstrukt aus den Containern wird durch eine Schutzhiille umgeben. Angeschlossen an
den Gebdudekomplex auf Deck 2 befindet sich auf dem Dach zusétzlich eine Ballonfiillhalle, in
der die Vorbereitungen fiir den Start von meteorologischen Ballonsonden durchgefiihrt werden.
Der unterirdische Komplex ist 8,20 Meter tief und wird durch ein Zwischendeck (Deck Ul),
welches Werkstitten, Vorrats-, Abfall- und Tankcontainer beherbergt und einer Garage (Deck U2)
gebildet [34]. Die Garage der Station dient zum einen als Stellplatz fiir die zahlreichen Fahrzeuge
(Kettenfahrzeuge und Skidoos), welche iiber eine verschlieBbare Rampe aus Schnee Zufahrt
erhalten. Zum anderen befinden sich hier 16 hydraulische Stelzen mit Fundamentplatten, iiber
die der gesamte Komplex gestiitzt wird. Die hydraulischen Hebevorrichtungen konnen einzeln
eingezogen und mit Schnee unterfiittert werden. Sie ermoglichen somit das Anheben des gesamten
Bauwerks. Dies geschieht in regelmifigen Abstdnden, um den Schneezutrag auszugleichen und
den Komplex iiber der Schneeoberfliche zu halten. Uber ein Treppenhaus mit Aufzug sind die

einzelnen Etagen (Deck U2, U1, 1 und 2) miteinander verbunden und von aulen zuginglich.

Die elektrische und thermische Energieversorgung erfolgt durch drei Dieselgeneratoren (je 160
Kilowatt) und ein Windkraftwerk (30 Kilowatt). Der Anteil der Windenergie soll in den kommen-
den Jahren schrittweise durch weitere Windkraftanlagen erhoht werden. Eine Schneeschmelze, die
von aullen auf Hohe des Schneegrundes erreichbar ist und durch die Abwérme der Dieselmotoren
betrieben wird, gewéhrleistet die Trinkwasserversorgung der Station. Mit Hilfe von Pistenbullys

wird frischer Schnee in die Schmelze beférdert und so Trinkwasser gewonnen [33, 35].
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Abbildung 1.3: Schematischer Aufbau der Neumayer-Station III: (1) Fundament: Die Gesamtlast von
etwa 2300 Tonnen verteilt sich auf 16 Fundamentplatten; (2) Fahrzeughalle: In der Garage befindet sich
der gesamte Fuhrpark; (3) Kraftstation: Ein intelligentes Managementsystem steuert die elektrische und
thermische Energieversorgung der Station; (4) Ballonfiillhalle: Meteorologische Ballonsonden werden
aus der Halle auf dem Aufiendeck der Station gestartet; (5) Treppenhaus mit Aufzug; (6) Wohn- und
Arbeitsriume; (7) Wasserversorgung: Eine Schneeschmelze gewihrleistet die Versorgung der Station mit
Trinkwasser; (8) Zufahrt mit verschlieSbarer Rampe. [36]
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Abbildung 1.4: Lingsschnitt durch die Neumayer-Station III und schematische Darstellung der einzel-

nen Ebenen. [36]



Uberwinterungsteam

Das Team einer Neumayer-Uberwinterungskampagne setzt sich aus neun Mitgliedern zusammen:
Ein Arzt, der iiber eine Anerkennung als Facharzt fiir Chirurgie sowie Erfahrungen in der Un-
fallchirurgie, Allgemeinmedizin, Notfallmedizin und im Durchfiihren von zahnmedizinischen
Eingriffen verfiigt, ist wihrend der Uberwinterung fiir die medizinische Betreuung zustiindig.
Zusitzlich fungiert er als Stationsleiter und tibernimmt logistische Aufgaben. Vier Wissenschaftler
(aus dem Bereich der Geophysik, Meteorologie und Luftchemie) fiihren wihrend der Uberwinte-
rung meteorologische, luftchemische und geophysikalische Beobachtungen und Messungen durch.
Drei Techniker, darunter ein Betriebsingenieur, ein Elektronikingenieur und ein Elektroingenieur
sind verantwortlich fiir die Wartung der Station und die Aufrechterhaltung des Stationsbetriebes.
Ein Koch iibernimmt die Verpflegung aller Expeditionsteilnehmer mit einer ausgewogenen und
gesunden Erndhrung. Er sorgt fiir eine sorgfiltige Lagerung der Essensvorrite und ist im Voraus

fiir die Planung des bendotigten Proviants fiir den Zeitraum des Aufenthaltes zustindig.

Die Zusammenstellung der Teilnehmer der Uberwinterungskampagne erfolgt jihrlich nach Stel-
lenausschreibung durch das AWI. Voraussetzung ist neben der jeweiligen Fachqualifikation fiir
die einzelnen Stellen auch eine hohe Motivation fiir eine Uberwinterung in der Antarktis. Durch
eine arbeitsmedizinische Untersuchung wird eine medizinische Eignung fiir eine Uberwinterung

gewihrleistet.

Uberwinterungskampagne

Die Vorbereitungen einer Neumayer-Uberwinterungskampagne beginnen einige Monate vor dem
eigentlichen Aufenthalt in der Antarktis und umfassen ein umfangreiches Trainingsprogramm.
Ein Einfiihrungsseminar macht die Teilnehmer mit dem antarktischen Kontinent, der Neumayer-
Station III, der Polarforschung und den jeweiligen wissenschaftlichen Schwerpunkten sowie dem
Ablauf der Uberwinterung vertraut. Fiir alle Uberwinterer finden Einweisungen in den jeweiligen
Fachbereich und die zukiinftigen Aufgaben auf der Neumayer-Station III statt. In einem vom
Alpenverein e. V. ausgefiihrten Bergkurs, der ein Uberlebens- und Gletschertraining umfasst,
werden die richtige Fortbewegung auf dem Eis, der Umgang mit Steigeisen sowie Rettungstechni-
ken bei Unfillen auf dem Eis vermittelt. Dariiber hinaus dient der Kurs dem Kennenlernen der
Mitglieder und der Entwicklung einer Gruppendynamik und -harmonie. Das Uberwinterungsteam
absolviert des Weiteren einen Brandschutzlehrgang und einen Erste Hilfe Kurs, der auch spezielle
Themen wie Erfrierungen, Unterkiihlungen, Hohenkrankheiten sowie Versorgung und Transport
verletzter Personen unter besonderer Beriicksichtigung der Situation in der Antarktis umfasst
[33].

Jeder Teilnehmer erhilt eine spezielle fiir die Antarktis geeignete Kilteschutzausriistung bestehend
aus unter anderem Funktionsunterwische, Striimpfen, Fleecekleidung, Jacke, Spezialschuhen,

Sturmhaube, Handschuhen, einer Schutzbrille und einem Kilteschutzanzug (Tempex(®)). Hilfs-



mittel wie ein Kompass, ein Taschenmesser und ein Survivalpaket, welches mit einem Schlafsack,
einer Isomatte, einem Biwackzelt, einem Kocher, Handschuhen und Leuchtraketen bestiickt ist,
werden den Uberwinterern zusitzlich zur Verfiigung gestellt [37]. In sechs groBen ZARGES-
Transportkisten der Malle 60 x 80 x 60 cm konnen personliche Kleidung, Biicher, elektronische
Geriite und Freizeitgegenstinde untergebracht werden [37]. Die Ausriistung der Uberwinterer so-
wie technische Gerite und Lebensmittel fiir die bevorstehende Neumayer-Uberwinterung werden

mithilfe des Forschungsschiffs ,,Polarstern in die Antarktis transportiert [34].

Die Uberfiihrung der Teilnehmer der Neumayer-Uberwinterungskampagne in die Antarktis er-
folgt in der Regel im Dezember. Von Deutschland aus werden die Uberwinterer zuerst mit einem
Linienflug nach Kapstadt (Stidafrika) gebracht. Zwischen Kapstadt und der Antarktis besteht
eine Luftbriicke, die von dem internationalen Flugnetzwerk DROMLAND (Dronning Maud
Land Airway Network) betrieben wird. Mit einem Transportflugzeug vom Typ Iljuschin IL-76
gelangt das Uberwinterungsteam zur russischen Station Novolazarevskaya (Novo) im Norden
der Antarktis. Diese Station dient als Drehkreuz fiir das Erreichen weiterer Forschungsstationen
in der Antarktis, da sie iiber eine speziell préiparierte Landebahn auf dem Eis verfiigt, die fiir
eine Landung von groBlen Flugzeugen mit Radfahrwerk geeignet ist [32]. Der Weiterflug zur
ca. 740 Kilometer weiter westlich gelegenen Neumayer-Station III erfolgt mit einem kleineren,
speziell fiir den Einsatz in der Antarktis umgeriisteten Transportflugzeug. Nach Ankunft auf der
Neumayer-Station III werden die neuen Uberwinterer von dem vorherigen Uberwinterungsteam
empfangen und in den folgenden zwei Monaten in den Stationsbetrieb eingewiesen. Anfang
Februar begibt sich das vorherige Uberwinterungsteam auf die Heimreise und die neuen Uberwin-
terer iibernehmen eigenstindig die Aufgaben und Arbeiten. In den folgenden Monaten (Mérz bis
Oktober) wird die Neumayer-Station III ausschlieBlich von den neun Uberwinterern betrieben und
beherbergt. Zwischen November und Februar nutzen zusitzlich zu den Uberwinterern auch zahl-
reiche Sommergiste die Neumayer-Station III fiir Forschungsarbeiten und Zwischenaufenthalte
und verbringen mehrere Tage bis Wochen auf der Station. Im Dezember erreicht dann wieder
ein neues Uberwinterungsteam die Station. Nach der Einarbeitung der neuen Uberwinterern und
Ubergabe der Station erfolgt nach 14 Monaten Aufenthalt in der Antarktis die Riickreise und

somit das Ende der Neumayer-Uberwinterungskampagne [33].

Der Tagesablauf wihrend des Aufenthaltes in der Antarktis orientiert sich in erster Linie an den
Tatigkeiten und Aufgabenfelder der jeweiligen Teilnehmer. Der Arzt betreibt das Stationshospital
und fiihrt regelméBige Routineuntersuchungen und medizinische Studien an den Teilnehmern
durch. Dariiber hinaus iibernimmt er als Stationsleiter organisatorische Arbeiten und betreibt
Offentlichkeitsarbeit. Die Wissenschaftler sind die meiste Zeit mit der Betreuung der meteorolo-
gischen, luftchemischen und geophysikalischen Observatorien beschéftigt. Fiir den Meteorologen
bedeutet das, mehrmals tdglich Wetterdaten zu sammeln und téglich eine Radiosonde aufsteigen
zu lassen, um meteorologische Parameter der Atmosphére zu messen. Die Beobachtungen und

Messungen dienen der Erstellung von Wettervorhersagen und Klimamodellen. Der Luftchemiker
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betreut das sich 1,5 Kilometer siidlich von der Neumayer-Station III befindende Spurenstoffob-
servatorium. Die Sammlung von Proben fiir Partikel und Isotopenanalysen sowie die Wartung der
Gerite erfordert eine tdgliche Besichtigung des Observatoriums. Die Datenerfassung der Seismo-
logie und Magnetik wird durch den Geophysiker sichergestellt. Die Stationstechniker sind tiglich
mit der Wartung und Gewihrleistung des Stationsbetriebes beschiftigt. Dabei fiihrt der Betriebsin-
genieur zusammen mit dem Elektroingenieur Wartungs- und Reparaturarbeiten an den technischen
Einrichtungen, den Fahrzeugen und dem Stationsbauwerk durch. Der Elektronik-Ingenieur ist
fiir die Bedienung und Betreuung der Kommunikationstechnik und der wissenschaftlichen Mess-
gerite verantwortlich. Zudem tibernimmt er die Wartung, Instandhaltung und Reparaturen im
Elektronikbereich der Station. Des Weiteren betreiben die Stationstechniker in regelméfigen
Abstinden die Hydraulikanlage fiir den Hohenausgleich der Station. Die Planung und Zubereitung
von Mabhlzeiten fiir die Verpflegung der Teilnehmer erfolgt durch den Koch. Bei der Erndhrung
wihrend der Uberwinterung wird auf eine abwechslungsreiche, ausgewogene Mischkost geachtet.
Fiir die Mahlzeiten werden iiberwiegend Tiefkiihlprodukte oder andere lange haltbare Lebens-
mittel verwendet. Nach der Anlieferung neuer Verpflegung durch das Transportschiff Polarstern
im Dezember, gibt es fiir einen voriibergehenden Zeitraum auch frische Nahrungsmittel. Die
taglichen Mahlzeiten werden in der Regel gemeinsam zu festen Zeiten aufgenommen: Friihstiick
07:00 - 08:00 Uhr, Mittagessen 12:00 - 13:00 Uhr und Abendessen 18:00 - 19:00 Uhr. Zwischen-
mahlzeiten konnen jederzeit nach Belieben eingenommen werden. Insgesamt iibernimmt jeder
Teilnehmer neben seinen speziellen Fachaufgaben auch andere fiir den Stationsbetrieb wichtige

Tatigkeiten, wie zum Beispiel Reinigungsdienste und Schmelzdienste.

Zur Freizeitgestaltung stehen unter anderem eine Biicherei, ein Fitnessstudio, ein Aufenthalts-
raum mit Bar, Billardtisch und Fernseher sowie ein Internetanschluss zur Verfiigung. Dariiber
hinaus werden regelméfig gemeinsame Aktivitdten wie Spieleabende, musikalische und weitere
kulturelle Aktivititen unternommen. Die Uberwinterer betreiben zudem ein Online-Magazin, den
sogenannten Antarktis-Blog ,,AtkaXpress, indem sie iiber den Stationsalltag auf der Neumayer-
Station III, die wissenschaftlichen Arbeiten in der Antarktis und sonstige Erlebnisse wéhrend der

Uberwinterungskampagne berichten.

1.2.1.5 Antarktisaufenthalt als Weltraumanalog

Personen, die sich in der Antarktis aufhalten, sind einer Lebenswelt ausgesetzt, die den Lebensum-
stinden wihrend eines Weltraumaufenthaltes dhnelt (siche auch Tabelle 1.1) [1, 38]. Insbesondere
die geographische Lage der Antarktis macht diese Region zu einer der menschenfeindlichsten
Gebiete unserer Erde [39]. Langzeitaufenthalte in dieser extremen Umwelt sind durch eine ho-
he technische Abhingigkeit charakterisiert. Die extremen klimatischen Verhéltnisse erfordern
speziell errichtete Stationen mit technischen Vorrichtungen zur Energie-, Wirme- und Wasser-
erzeugung sowie zur Nahrungsmittelversorgung, die das Uberleben in dieser extremen Umwelt

gewihrleisten. Es bestehen weiterhin stark verdnderte Bedingungen hinsichtlich des zirkadianen
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Rhythmus und der Sinnesreize. In den Wintermonaten herrscht komplette Dunkelheit und somit
ein sensorischer Reizentzug [39]. Verdnderungen des zirkadianen Rhythmus in der Antarktis

gehen mit signifikanten Beeintrichtigungen der Schlafqualitit von Uberwinteren einher [40].

Innerhalb der Stationen leben und arbeiten die Teilnehmer fiir mehrere Monate auf engstem Raum
und haben nur wenig Riickzugsmoglichkeiten. Die beschrinkte Moglichkeit des freien Bewegens,
auch auBlerhalb der Station und die eingeschrinkten Unternehmensmoglichkeiten fithren zu einem
Gefiihl der Enge. Die Teilnehmer sind wihrend der Uberwinterung zudem von Familie, Freunden
und vom gewohnten Umfeld isoliert [2, 18]. Der Alltag wihrend einer Neumayer-Uberwinterung
ist durch eine anspruchsvolle physische, psychosoziale und kognitive Tatigkeit geprégt. Tagtig-
lich sind die Uberwinterer einer realen Gefahr durch die extreme Umwelt ausgesetzt. Dabei sind
sie sich stets bewusst, dass bei Unfillen, Katastrophen oder sonstigen Notfillen eine Rettungs-
oder vielmehr Evakuierungsmoglichkeit nur eingeschriankt oder in den Wintermonaten iiberhaupt
nicht realisierbar ist [38]. Von groBer Bedeutung fiir eine erfolgreiche Uberwinterung ist die
Kooperation aller Teilnehmer, sodass in bestimmten Situationen personliche Interessen zuriick
gestellt werden miissen und das Wohl des Teams iiberwiegt. Fiir die erfolgreiche Uberwinterung
ist die Kommunikation innerhalb des Teams, aber auch die Kommunikation nach auflen (Mission

Control) von entscheidender Bedeutung [2, 18].

Tabelle 1.1: Vergleich moglicher Stressoren wihrend Weltraummissionen und Antarktis-Expeditionen.
In Anlehnung an [38].
Stressor Weltraum Antarktis
Physisch Mikrogravitation
Beschleunigung
Ionisierende Strahlung
Tag/Nacht Zyklus
Unterkunft/ Vibration
Umgebung Luftqualitét
Beleuchtung
Temperatur
Umgebungslirm
Psychologisch Isolation
Beengtsein
Gefahr
Monotonie
Arbeitsbelastung
Sozial Geschlechterproblematik
Personelle Konflikte
Besatzungsgrofie
Fithrungsverhalten
+ trifft zu, - trifft nicht zu

+
1

+ +

+ + + F|F A+ F [+ |+ o+

+ 4+ + +|+ + + ++
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Neben Antarktisexpeditionen werden auch weitere terrestrische Analogmodelle genutzt, um
sowohl die akuten als auch die chronischen Effekte von Weltraummissionen zu untersuchen.
Experimentelle Modelle zur Untersuchung von akutem Stress, welchen Astronauten unter ande-
rem beim Start- und Landevorgang sowie bei AuBlenbordaktivititen (englisch: extra-vehicular
activity (EVA)) erfahren, umfassen dynamisches korperliches Training, Exposition gegeniiber
extremen Umgebungen (z. B. Hypoxie, erhohte/erniedrigte Lufttemperatur, Eintauchen in kaltes
Wasser), psychische Stressaufgaben (z. B. 6ffentliches Sprechen, Fallschirmspringen) und intrave-
nose Gabe von Katecholaminen und synthetischen 3-Agonisten (z. B. Salbutamol). Terrestrische
Analogmodelle, die unter anderem durch Isolation, Beengtsein, psychosozialen Stressoren und
verindertem zirkadianem Rhythmus charakterisiert sind, dienen dagegen der Untersuchung von
Langzeiteffekten. Zu diesen Isolationsmodellen gehoren neben der Antarktis auch Aufenthalte
auf der unbewohnten Insel ,,Devon Island* des Territoriums Nunavut in Kanada sowie Einsétze
in dem Unterwasserlaboratorium ,,Aquarius®. Zudem werden in bodenbasierten Raummodulen
Abldufe von Weltraummissionen simuliert (z. B. MARSS500-Projekt). In Bettruhe-Studien werden
dariiber hinaus die Auswirkungen der korperlichen Dekonditionierung wéahrend Weltraummissio-
nen untersucht. Die im Weltraum herrschende Strahlung und Mikrogravitation kann dagegen nur

mittels Zellkulturen oder Tierstudien untersucht werden [39].

Auch wenn bestimmte Stressoren wie z. B. die Mikrogravitation und kosmische Strahlung in
terrestrischen Analog- oder Simulationsstudien nicht verwirklicht werden konnen und somit die
Umgebung des Weltraums nicht vollstiandig reproduziert werden kann, bieten sich durch expe-
rimentelle Modelle dennoch vergleichbare Bedingungen [38]. Zudem argumentierten Suedfeld
et al. auch, dass nicht die physische Umgebung an sich, sondern die psychologische Bedeutung
eines Weltraumanalogs entscheidend ist [41]. Im Vergleich zu Simulationsstudien (z. B. in ei-
nem bodenbasierten Raummodul), bei denen eine Evakuierung im Notfall zu jedem Zeitpunkt
moglich ist, sind die Teilnehmer von Polarexpeditionen @hnlich wie auch die Teilnehmer von
Weltraummissionen stets einer realen Gefahr ausgesetzt, da eine schnelle Hilfe von auflen nicht
gegeben ist [38]. Es sind also insbesondere die Wirklichkeitsndhe sowie die psychologischen und
sozialen Gemeinsamkeiten, die Uberwinterungskampagnen in der Antarktis zu einem geeigneten
Weltraumanalog machen und somit erméglichen, relevante wissenschaftliche Informationen fiir

die Vorbereitung und Durchfiihrung von Weltraummissionen zu sammeln.

1.2.2 Stress

Der Begriff Stress ist im biologischen Sinne definiert als jeglicher Zustand, der das physiologische
oder psychologische Gleichgewicht eines Organismus stort bzw. gefihrdet [42]. Die Wahrneh-
mung von Stress erfolgt unter anderem durch das limbische System und den Hypothalamus. Diese
Gehirnstrukturen integrieren emotionale, kognitive, neuroendokrine und autonome Einfliisse
und vermitteln bei Vorhandensein eines Stressors eine Reaktion, die der Aufrechterhaltung bzw.

Wiederherstellung des inneren Gleichgewichts dient [43].
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Zwei neurohormonelle Achsen sind hauptsédchlich an der Stressreaktion beteiligt. Zum einen das
sympathomedulldre System und zum anderen die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-
Achse (HHNA) [44]. Innerhalb von wenigen Sekunden nach Auftreten eines Stressors kommt
es durch die Aktivierung des sympathischen Nervensystems zur Freisetzung der Katecholamine
Adrenalin und Noradrenalin aus dem Nebennierenmark. Diese hormonellen Effektoren fithren im
Organismus unter anderem zu einer Anregung der Atmung und des Herz-Kreislaufs, die zu einer
gesteigerten Sauerstoffversorgung fiihren sowie zu einer Freisetzung von Glucose und freien
Fettsduren, die einer vermehrten Energiebereitstellung dienen [45]. Zeitlich verzégert kommt es
zusitzlich durch Stress zu einer Aktivierung der HHNA, welche einen neuroendokrinen Regelkreis
zwischen Hypothalamus, Hypophyse und Nebennierenrinde darstellt. Eine Aktivierung des Hypo-
thalamus durch physiologische oder psychologische Stressoren resultiert in einer Ausschiittung
des Corticotropin-releasing Hormons (CRH), welches iiber den hypothalamisch-hypophyséren
Portalkreislauf den Hypophysenvorderlappen erreicht und dort die Sekretion des adrenocorticotro-
pen Hormons (ACTH) stimuliert. Das in den Blutkreislauf freigesetzte ACTH fiihrt nach Bindung
an Rezeptoren in der Nebennierenrinde zu einer vermehrten Ausschiittung von Glucocorticoiden
(GC) [6, 46]. Abbildung 1.5 zeigt eine schematische Darstellung der Stressreaktion.

Stressoren

ﬂ Hippocampus

Locus caeruleus

< _GCRA )
Hypothalamug)
| )
HHN-Achse Autonomes
) Nervensystem
negative
(ﬁ @H Riick- Katecholaminausschiittung
kopplung
Hypophyse % A
JEE

/ 7" Nebennierenrinde
7 X

f,

Abbildung 1.5: Schematische Darstellung der Stressreaktion. Dargestellt ist die Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HHN-Achse) sowie das sympathomedulédre System. Schwarze
Pfeile, Aktivierung; rote Pfeile, Hemmung; CRH, Corticotropin-releasing Hormon; ACTH, Adrenocorti-
cotropes Hormon. Abbildung modifiziert nach [47].
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Glucocorticoide sind in der Nebennierenrinde gebildete Steroidhormone, zu deren Hauptvertreter
beim Menschen und Primaten Cortisol und bei Nagetieren Corticosteron gehdren [48, 49]. Die
Cortisolbildung unterliegt einem zirkadianen Rhythmus, der auf die Rhythmik der Corticotropin-
releasing Hormon (CRH)-Sektion zuriickzufiihren ist. Unter normalen Bedingungen wird CRH in
Schiiben (pulsatil) ausgeschiittet mit einer maximalen Amplitude in den Morgenstunden. Daher
sind auch die Cortisolkonzentrationen am Morgen am hdchsten und nehmen zum Abend hin ab.
Durch physischen und psychischen Stress kann die Cortisolfreisetzung gesteigert werden und im

Extremfall den normalen zirkadianen Rhythmus iiberdecken [50].

Im Allgemeinen vermitteln Glucocorticoide ihre Wirkung iiber einen Mineralcorticoid-Rezeptor
(MR) und einen Glucocorticoid-Rezeptor (GR). Mineralcorticoid-Rezeptoren besitzen eine zehn-
fach hohere Affinitit fiir Cortisol als Glucocorticoid-Rezeptoren. Unter basalen Bedingungen
sind daher Mineralcorticoid-Rezeptoren zu 80% besetzt, wiahrend Glucocorticoid-Rezeptoren
erst bei erhohten Glucocorticoid-Spiegeln in Folge von Stress verstédrkt aktiviert werden [51,
52]. Durch Bindung an diese Rezeptoren wird die Genexpression in der Zielzelle reguliert und
es kommt im Rahmen der Stressantwort zu einer Steigerung der Aufmerksamkeit, einer Steige-
rung des Energiestoffwechsels und Bereitstellung von Energiereserven, einer Aktivierung des
Herz-Kreislauf-Systems sowie zu einer Unterdriickung entziindlicher Reaktionen [50]. Zusitzlich
regulieren die freigesetzten Glucocorticoide iiber einen negativen Feedback-Mechanismus die Ak-
tivitat der HHNA. Die Feedback-Regulation geschieht hauptsichlich auf Hohe des Hypothalamus
und der Hypophyse. Jedoch ist dariiber hinaus auch der Hippocampus an der Regulation beteiligt
und iibt einen hemmenden Einfluss auf die CRH-Sekretion im Hypothalamus aus [48, 53].

Wihrend die akute Stressreaktion eine lebensnotwendige Reaktion des Organismus darstellt,
haben zahlreiche Studien und klinische Untersuchungen gezeigt, dass chronischer Stress durch
eine Beeintriachtigung der Feedback-Regulation unter anderem zu pathologischen Veridnderungen
von neuronalen Strukturen und Funktionsbeeintrichtigungen des Gehirns fithren kann [6]. Die ne-
gativen Auswirkungen von Stress auf das Gehirn werden dabei maflgeblich durch Glucocorticoide
vermittelt [54].

1.2.3 Hippocampus

Der Hippocampus ist eine auf beiden Gehirnhilften vorliegende Gehirnstruktur, die dem limbi-
schen System zugeordnet wird und zum gréBten Teil im medialen Temporallappen am Boden des
Seitenventrikelhinterhorns liegt [55, 56]. Erstmals wurde der Hippocampus im Jahr 1587 von
dem Anatomen Julius Caesar Arantius beschrieben, der die Vorwolbung im medialen Temporal-
lappen mit einem Seepferdchen (lateinisch: Hippocampus) verglich [57]. Mittlerweile gehort der
Hippocampus und seine umgebenden Strukturen zu den am meisten untersuchten Gehirnregionen

in der Neurowissenschaft [58].
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Abbildung 1.6: Lage des menschlichen Hippocampus. Ansicht von lateral auf den linken Hippocam-
pus und weiterer Teile des limbischen Systems (Indusium griseum, Fornix, Corpus mammillare) nach
Entfernung des grofiten Teils der linken Hemisphire. [59]

1.2.3.1 Struktur und Aufbau

Entlang seiner anterior-posterioren Ausdehnung lisst sich der Hippocampus in einen vorderen
(Hippocampuskopf), einen mittleren (Hippocampuskdrper) und einen hinteren Teil (Hippocampus-
schwanz) untergliedern [57]. In allen drei Bereichen bilden zwei ineinandergreifende u-férmige
Lamellen, die als Cornu ammonis (CA) und Gyrus dentatus (GD) bezeichnet werden, den Hip-
pocampus. Medial des Hippocampus liegt die parahippocampale Region, die unter anderem
auch den entorhinalen Cortex (ERC) beinhaltet. Der Ubergang zwischen dem Hippocampus
und dem entorhinalen Cortex wird durch ein Ubergangsgebiet, das Subiculum (SUB), gebildet.
Zusammen mit dem Cornu ammonis und dem Gyrus dentatus wird das Subiculum auch als
Hippocampusformation bezeichnet, da die Strukturen anatomisch und funktionell eine Einheit
bilden [60].
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Abbildung 1.7: Abschnitte des menschlichen Hippocampus. (a) Horizontalschnitt durch den linken
Temporallappen mit freigelegtem Unterhorn des Seitenventrikels, in dessen medialer Wand sich der
Hippocampus befindet. Ansicht von kranial bzw. dorsal. (b) Frontalschnitte durch den linken Hippocam-
pus, auf denen ersichtlich wird, woher die Bezeichnung ,,Ammonshorn = Cornu ammonis‘ stammt. Die
aufgerollte Struktur wird mit einem Ammons- oder Widderhorn verglichen. Den Ubergang zur Regio
entorhinalis im parahippocampalen Gyrus bildet das Subiculum. [55]

Cornu ammonis und Gyrus dentatus sind Teil des im Vergleich zum sechsschichtigen Isocortex
einfacher aufgebauten Archicortex, welcher iiber eine anniherungsweise drei- bis vierschichtige
Rindenstruktur verfiigt [55, 61]. Anhand der Zytoarchitektur ldsst sich das Cornu ammonis von
auBen nach innen in folgende vier Hauptschichten gliedern: (1) das Stratum moleculare, welches
afferente Axone aus der Regio entorhinalis und die apikalen Dendriten der Pyramidenzellen
des Stratum pyramidale enthilt, (2) das Stratum radiatum, in dem die Schaffer-Kollateralen an
den Dendriten der Pyramidenzellen enden, (3) das Stratum pyramidale, welches die Somata der
Pyramidenzellen umfasst und (4) das Stratum oriens, in dem die basalen Dendriten der Pyrami-

denzellen liegen [55].

Die heterogene Struktur des Cornu ammonis ermdglicht anhand von Unterschieden in der Morpho-
logie, Anordnung und Verschaltung der Pyramidenzellen eine weitere Unterteilung in Sektoren
[62]. Nach der Terminologie von Lorente de No (1934), die mittlerweile am weitesten verbrei-
tet ist, wird das Cornu ammonis in vier Subfelder gegliedert: CA1, CA2, CA3 und CA4. CA1l
schlieBt sich an das Subiculm an und verfiigt iiber dreieckige Pyramidenzellen, die in der Regel
klein und verstreut sind. Es folgt ein Bereich mit gro3en, ovalen und dichtgepackten Pyrami-
denzellen, der als CA2 bezeichnet wird. Der daran anschlieBende Bereich CA3 entspricht der

Kurve des Ammonshorns, welche sich an die konkave Seite des Gyrus dentatus anschmiegt. Die
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Pyramidenzellen @hneln denen in CA2, sind jedoch weniger dicht gepackt. Charakteristisch fiir
die CA3-Region sind zudem feine, nicht myeliniserte Fasern, die als Moosfasern bezeichnet
werden. Sie entspringen im Gyrus dentatus und ziehen zu den Pyramidenzellen in CA3. Das
Cornu ammonis endet mit dem Subfeld CA4, welches iiber eine geringe Anzahl von grof3en,
ovalen und verstreuten Pyramidenzellen verfiigt [57, 61]. Das Subfeld CA4 wird jedoch nach
neueren Erkenntnissen als zytoarchitektonisch aufgefidcherte Verldngerung der CA3-Region ange-
sehen, da sich die Funktion und Verschaltung der Pyramidenzellen dieser beiden Regionen nicht
unterscheidet. In neueren wissenschaftlichen Arbeiten erfolgt daher nur noch eine Unterteilung
des Cornu ammonis in die Subfelder CA1, CA2 und CA3 [62, 63].

Der Gyrus dentatus zeichnet sich durch einen dreischichtigen Aufbau aus: (A) Stratum molecu-
lare mit den entorhinalen Afferenzen, (B) Stratum granulare mit den Somata der multipolaren
Kornerzellen und (C) Stratum multiforme mit den Axonen der Kornerzellen als Verbindung
zu den Zellen von CA3. Das Stratum moleculare des Gyrus dentatus wird durch den Sulcus

hippocampalis vom Stratum moleculare des Cornu ammonis abgegrenzt [55, 61].

Alveus Moosfasern

Korner-
zelle

Tractus
perforans

Pyramiden- Schaffer-
zelle Kollateralen

Abbildung 1.8: Zytoarchitektur des menschlichen Hippocampus. Die Hauptschichten des Hippocampus
sind im Bereich des Ammonshorns (CA) mit Zahlen, im Bereich des Gyrus dentatus mit GroSbuch-
staben gekennzeichnet: 1 Stratum moleculare, 2 Stratum radiatum, 3 Stratum pyramidale, 4 Stratum
oriens; A Stratum moleculare, B Stratum granulare, C Stratum multiforme. Der Tractus perforans als
Haupteingang zum Hippocampus entspringt in der Regio entorhinalis. Die Fasern im Alveus verlassen
den Hippocampus iiber Fimbria hippocampi und Fornix (Hauptausgang). [55]
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1.2.3.2 Verbindungen

Der Hippocampus steht iiber zahlreiche Verbindungen mit subcortikalen und cortikalen Strukturen
in Kontakt. Subcortikale Fasern aus dem Thalamus, dem Hypothalamus, der Amygdala und den
Septumkernen erreichen den Hippocampus hauptsédchlich iiber den Fornix. Cortikale Fasern
ziehen aus den sensomotorischen Zonen des Neocortex iiber den perirhinalen Cortex und den
parahippocampalen Gyrus zum entorhinalen Cortex und von dort weiter zum Hippocampus. Der
perirhinale Cortex ist entscheidend fiir die Darstellung komplexer Objekte, wihrend der parahip-
pocampale Cortex mit seinen starken Verbindungen zu den hinteren parietalen und retrosplenialen

Cortizes eine groBere Rolle bei der Verarbeitung von visuell-riumlichen Informationen hat [64].

Abbildungen 1.9 und 1.10 geben einen Uberblick iiber die Verbindungen des Hippocampus.
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Abbildung 1.9: Der Hippocampus und seine Verbindungen. (a) Schematische Darstellung der hip-
pocampalen Verbindungen mit subcortikalen und cortikalen Strukturen. (b) Dargestellt ist der trisyn-
aptische Leitungsweg als neuronaler Schaltkreis, der an der Informationsverarbeitung innerhalb des
Hippocampus beteiligt ist. CA, Cornu ammonis; DG, Gyrus dentatus; EC, entorhinaler Cortex; MTT,
Tractus mammillo-thalamicus (Vicq-d’ Azyr-Biindel). Abbildung modifiziert nach [64].
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Abbildung 1.10: Schematische Darstellung der Verbindungen zwischen Hippocampus und entorhinalem
Cortex. Die in der oberfldchlichen Schicht (II) des entorhinalen Cortex entspringenden rot und blau mar-
kierten Linien (,,Perforant path to dentate gyrus®) repréasentieren den Tractus perforans, der zusammen
mit den Moosfasern (,,Mossy fibers*) und den Schaffer Kollateralen (,,Schaffer collaterals®) Teil des
polysynaptischen Ubertragungswegs ist. Die lila und braun markierten Linien (,,Perforant path to CA1*)
ziehen aus der oberfldchlichen Schicht (IIT) des entorhinalen Cortex direkt zu den Pyramidenzellen des
CA1-Bereichs und reprisentieren den direkten Ubertragungsweg. Projektionsneurone des CA1-Bereichs
erreichen iiber das Subiculum die tiefe Schicht (V) des entorhinalen Cortex. [65]

Innerhalb des Hippocampus lassen sich grundsitzlich zwei Leitungswege voneinander unterschei-
den: Ein polysynaptischer Ubertragungsweg, der alle Bereiche des Hippocampus miteinander
verbindet und ein direkter Ubertragungsweg, der ohne Verschaltung direkt die Ausgangsneurone

des Hippocampus erreicht [57].

Cortikale Eingangsneurone des polysynaptischen Erregungswegs ziehen iiber den parahippocam-
palen und perihinalen Cortex zum entorhinalen Cortex. Von dessen oberfldchlichen Schicht (IT)
ziehen Fasern im Tractus perforans zum Gyrus dentatus und erreichen dort die Kornerzellen.
Die Axone der Kornerzellen werden als Moosfasern bezeichnet und projizieren zu den Pyrami-
denzellen des CA3-Bereichs. Projektionsneurone der CA3-Pyramidenzellen verlassen iiber den
Alveus und die Fimbria hippocampi den Hippocampus. Gleichzeitig ziehen auch die sogenannten
Schaffer-Kollateralen vom CA3-Bereich in Richtung Pyramidenzellen im CA1-Bereich. Auch
deren Axone geben, bevor sie iiber den Alveus und die Fimbria den Hippocampus verlassen,
Kollateralen ab, die das Subiculum erreichen. Das Subiculum bildet letztendlich den groBten Teil

der Ausgangsneurone, die im Alveus und in der Fimbria verlaufen [57].

Der polysynaptische Weg besteht somit aus dem entorhinalen Cortex, dem Gyrus dentatus, CA3,
CA1 und Subiculum, die jeweils iiber erregende, glutamerge Neurone verfiigen und dadurch
den Informationsfluss ermdglichen. Die Ausgangsneurone des polysynaptischen Erregungswegs,
die den Hippocampus iiber den Alveus und die Fimbria verlassen, ziehen weiter im Fornix und
erreichen direkt bzw. iiber den Corpus mamillare den Nucleus anterior thalami, der schlieBlich

zum Gyrus cinguli (Pars posterior) und zum retrosplenialen Cortex projiziert [57].
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Der hauptsichlich cortikale Input des direkten Erregungswegs (auch ,,temporoammonic pathway*
gennant) kommt aus dem inferior temporalen Assoziationscortex und lduft iiber den perirhinalen
Cortex zum entorhinalen Cortex. Aus der oberflachlichen Schicht (IIT) des entorhinalen Cortex
erreicht der direkte Ubertragungsweg ohne Verschaltung die Pyramidenzellen des CA1-Bereichs
[66]. Uber das Subiculum erfolgt dann die Projektion zuriick zu der tiefen Schicht des entorhina-
len Cortex, die zum inferior temporalen Assoziationscortex, zum Polus temporalis (Schldfenpol)

und zum préfrontalen Cortex projiziert [57].

1.2.3.3 Funktion

Sich in einer Umgebung zu orientieren und zurechtzufinden, sowie sich an Ereignisse und Fakten
zu erinnern, gehoren zu den entscheidenden kognitiven Funktionen des Hippocampus [67]. Zwei
grundlegende Entdeckungen haben diese Ansicht der Hippocampusfunktionen geprigt. Zum
einen fithrten die schweren Gedéchtnisbeeintrachtigungen, unter denen der beriihmte Patient
Henry G. Molaison (,,H. M.*) nach einer bilateralen Entfernung des Hippocampus (und benach-
barter Temporallappenstrukturen) litt, zu einer intensiven Forschung an Patienten und Tieren
mit hippocampalen Schidigungen. Wissenschaftler kamen darauthin zu der Erkenntnis, dass der
Hippocampus eine entscheidende Rolle bei Lern- und Gedichtnisprozessen spielt [68]. Zum
anderen lieferte John O’Keefe 1971 mit der Entdeckung der Ortszellen im Hippocampus der Ratte
und seiner im Folgenden aufgestellten Theorie der kognitiven Karte eindeutige Beweise, dass der

Hippocampus an der raumlichen Orientierung und Navigation beteiligt ist [69].

Seither existieren zwei Forschungswege, welche die Funktion des Hippocampus untersuchen
und zum groften Teil unabhéngig voneinander verfolgt werden. Sowohl fiir eine Beteiligung
bei Gedichtnisprozessen als auch bei der rdumlichen Orientierung und Navigation bestehen
mittlerweile zahlreiche Nachweise, sodass diese Funktionen allgemein akzeptiert sind. Seit ei-
nigen Jahren wird vermehrt versucht, ein Konzept zu erstellen, um die beiden Funktionen des
Hippocampus zusammenzufiihren und zu vereinen. Im folgenden Abschnitt werden die beiden
Funktionsbereiche des Hippocampus dennoch weitestgehend getrennt voneinander beschrieben,

da dies eine verstindlichere Erkldarung zulésst.

Hippocampus und Gedichtnis

Der Hippocampus iibernimmt vor allem eine zentrale Rolle beim Speichern von deklarativen Ge-
déchtnisinhalten. Nach dem kanadischen Psychologen Endel Tulving wird das Langzeitgedéchtnis
in ein nicht-deklaratives (implizites) und ein deklaratives (explizites) Gedédchtnis eingeteilt. Letz-
teres umfasst episodische Gedichtnisinhalte, zu denen Erlebnisse und Ereignisse gehoren und

semantische Geddchtnisinhalte, zu denen Faktenwissen gezihlt wird [56].

Die Uberfiihrung episodischer und semantischer Gedichtnisinhalte wird durch hippocampale

Schiden beeinflusst [70, 71]. Im Allgemeinen leiden Patienten mit bilateraler hippocampaler
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Schiddigung an einer anterograden Amnesie und sind somit nicht in der Lage neue rational greitba-
re Inhalte abzuspeichern, wohingegen zuriickliegende Gedichtnisinhalte, die vor der Schadigung
erworben wurden, hiufig unbeeintrachtigt bleiben [61, 72, 73]. Die deklarative Gedichtnistheorie
erkldrt diese Befunde dadurch, dass Gedichtnisinhalte durch den Hippocampus und benach-
barte Strukturen ins Langzeitgedichtnis iiberfiihrt werden und auflerhalb des Hippocampus im
Neocortex abgespeichert werden [64, 74]. Friiher iiberfiihrte Gedéchtnisinhalte sind somit un-
beeintrichtigt von hippocampalen Schiden und konnen weiterhin abgerufen werden. Einige
klinische Untersuchungen berichten jedoch auch von Patienten, die nach einer hippocampalen
Schidigung zusitzlich eine retrograde Amnesie aufweisen [72]. Somit konnen auch Gedéchtnis-
inhalte, die vor der Schiddigung erworben wurden, zum Teil nicht mehr abgerufen werden. Diese
Befunde lassen vermuten, dass der Hippocampus, im Gegensatz zu der Annahme der deklarativen
Gedichtnistheorie, auch am Abrufen von Gedichtnisinhalten beteiligt ist. Eine Aktivitéit des
Hippocampus beim Abrufen von Gedichtnisinhalten konnte mittlerweile auch durch den Einsatz

von funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT) bestitigt werden [75, 76].

Die teilweise sehr unterschiedlichen Befunde beziiglich der Beeintrichtigung des Gedichtnisses
nach hippocampaler Schidigung erfordern weiterhin eine intensive Erforschung der genauen
funktionellen Bedeutung des Hippocampus. Die zunehmende Verbesserung der funktionellen

Bildgebung kann hierbei einen groBen Beitrag leisten [77].

Hippocampus und Navigation

Aus tierexperimentellen Studien ist bekannt, dass der Hippocampus eine entscheidende Rolle fiir
das Ortsgedéchtnis und die Navigation spielt [78]. 1971 implantierten John O’Keefe und Jonathan
Dostrovsky Elektroden in den Hippocampus von Ratten, um die Aktivitit einzelner Nervenzellen
zu registrieren. Anschliefend lieBen sie die Tiere in einem begrenzten Raum umherlaufen und
entdeckten, dass bestimmte Zellen immer dann aktiv waren, wenn sich die Ratte an einem fiir
jede Zelle charakteristischen Ort aufhielt. Diese als Ortzellen (englisch: place cells) bezeichneten
Neurone repréasentieren spezifische Orte in einer Umgebung und signalisieren durch ihre Aktivie-

rung, dass das Tier sich an diesem bestimmten Ort aufhilt [79].

Zusammen mit Lynn Nadel veroffentlichte John O’Keefe 1978 ein einflussreiches Buch mit dem
Titel ,,The hippocampus as a cognitive map®, in dem sie die Theorie aufstellten, dass rdumliche
Informationen durch den Hippocampus verarbeitet werden und in einer allozentrischen (nicht-
egozentrischen) kognitiven Karte abgespeichert werden [80]. Entscheidend beteiligt scheinen
dabei die hippocampalen Ortszellen zu sein, die dem Individuum eine dynamische, stindig aktua-
lisierte Reprisentation der Umgebung und der eigenen Position innerhalb der Umgebung liefern
[80].

Das Ehepaar May-Britt und Edvard Moser fand 2005 im entorhinalen Cortex von Ratten Projekti-

onsneurone, die dhnlich wie Ortszellen spezielle ortsabhingige Aktivierungsmuster aufzeigten.
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Im Gegensatz zu den Ortszellen im Hippocampus erzeugten diese sogenannten Gitterzellen (eng-
lisch: grid cells) jedoch an mehreren Orten eines Raums Aktionspotentiale. Die Punkte, an denen
eine Gitterzelle aktiv ist, bilden ein Gitter bestehend aus regelmifig angeordneten dreieckigen
Feldern, welches die gesamte Umgebung des erkundeten Raums abdeckt [80]. Zudem existieren in
afferenten und efferenten Zentren des Hippocampus, unter anderem im dorsolateralen Thalamus
und Nucleus caudatus, kopfrichtungsabhingige Zellen, welche die Blickrichtung eines Tieres

registrieren und enge Verbindungen zu den Ortszellen des Hippocampus haben [78].

Der Hippocampus scheint also zusammen mit anderen Zentren in ein System zur Raum- und
Ortsreprasentation eingebunden zu sein, indem durch Ortszellen, Gitterzellen und kopfrich-
tungsabhingige Zellen Informationen zum Standpunkt, zur Blickrichtung und zur Bewegung

zusammengetragen, verarbeitet und gespeichert werden [81].

Fiir den Menschen werden dhnliche Aufgaben des Hippocampus bei der raumlichen Orientierung
und Navigation angenommen. Bestitigt wird diese Annahme durch Studien, die zeigten, dass bei
Patienten mit Hippocampusschiddigungen eine Beeintrichtigung der raumlichen Orientierung und
Navigation vorlag [82, 83]. Dariiber hinaus konnten Ortszellen mittlerweile auch im Hippocampus

des Menschen nachgewiesen werden [84, 85].

Es ist allerdings weitestgehend ungeklért wie die beiden akzeptierten Funktionsansitze des Hippo-
campus zum deklarativen Gedichtnis und zur rdumlichen Navigation miteinander vereint werden
konnen. Ein erster Ansatz der Zusammenfiihrung ist das von Eichenbaum et al. aufgestellte
Konzept des generalisierten Erinnerungsraums [86]. Demnach werden Objekte, Orte, Ereignisse
und Fakten in dem raumzeitlichen Zusammenhang abgespeichert, in dem sie urspriinglich erlebt
wurden. Routen durch einen Raum werden somit als eine Abfolge von Orten in der Zeit abgebildet
[79, 86].

1.2.4 Neuroplastizitit

Das Gehirn verfiigt iiber die Fihigkeit, auf verdnderte interne sowie externe Bedingungen zu
reagieren und sich bestindig den Erfordernissen des Gebrauchs optimal anzupassen [87]. Diese
Anpassungsfihigkeit wird als Neuroplastizitit bezeichnet und gilt als einer der bedeutendsten Er-
kenntnisse in der Neurowissenschaft [88]. Lange Zeit herrschte die Ansicht, dass das menschliche
Gehirn nach Abschluss seiner Entwicklung eine starre und nicht flexible Struktur sei. Durch die
Entwicklung neuer Methoden des Neuroimaging wurde dieses traditionelle Dogma allerdings in
den letzten Jahrzehnten revidiert. In-Vivo Untersuchungen mittels MRT, fMRT, Elektroenzepha-
lografie (EEG) und Positronen-Emissions-Tomographie (PET) konnten eindriicklich nachweisen,
dass das Gehirn auch noch im Erwachsenenalter auf vermehrte oder verringerte Nutzung sowie

Verletzungen mit erstaunlicher Flexibilitit reagieren kann [89, 90].
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1.2.4.1 Hippocampale Plastizitit

Innerhalb des Gehirns verfiigt insbesondere der Hippocampus iiber eine herausragende Fihigkeit
zur Neuroplastizitit. Die im Hippocampus ablaufenden funktionellen und strukturellen Prozesse
der Neuroplastizitit bilden dabei die Grundlage fiir dessen Funktion im Bereich der Lern- und
Gedichtnisprozesse sowie der rdaumlichen Orientierung [91]. Donald Hebb stellte bereits 1949 die
Vermutung auf, dass Lernen und Gedichtnis durch Verdnderungen an synaptischen Verbindungen
ermoOglicht wird. In seinem Buch formulierte er folgende bis heute akzeptierte Theorie: ,,Wenn
ein Axon des Neurons A das Neuron B erregt und wiederholt oder anhaltend das Feuern, d. h.
die tiberschwellige Erregung von Neuron B bewirkt, so wird die Effizienz von Neuron A fiir
die Erregung von Neuron B durch einen Wachstumsprozess oder eine Stoffwechseldnderung in

beiden oder einer der beiden Neurone erhoht [92].

Eine lang anhaltende Steigerung der synaptischen Ubertragung als Reaktion auf eine hochfre-
quente Stimulation afferenter Fasern bezeichnet man heute als Langzeitpotenzierung (LTP) [93].
Auf zelluldrer Ebene beruht die LTP auf einer Aktivierung von NDMA-Rezeptoren verbunden
mit einer prasynaptisch erhohten Freisetzung von Glutamat und einer postsynaptisch erhohten
Empfindlichkeit fiir Glutamat [92]. Erstmalig wurde die LTP 1973 durch Terje Lomo und Timothy
Bliss beschrieben. Sie lieferten mit ihrer Arbeit einen experimentellen Nachweis fiir die bis
dahin nur theoretisch formulierte Regel von Donald Hebb. In Untersuchungen an anésthesierten
Kaninchen zeigten sie, dass auf eine wiederholte Stimulation des Tractus perforans im Hippocam-
pus eine lang anhaltende Verstirkung der postsynaptischen Antwort in Koérnerzellen des Gyrus
dentatus folgte [94]. Abbildung 1.11 zeigt eine schematische Darstellung der LTP.

Der gegensitzliche Mechanismus, bei dem es durch verminderte oder fehlende Stimulation zu
einer Abschwichung der postsynaptischen Antwort kommt, wird als Langzeitdepression (LTD)
bezeichnet. Diese aktivititsabhiingige Verinderung der Ubertragungsstirke an Synapsen stellt ein

mogliches neurophysiologisches Korrelat fiir Lern- und Gedéchtnisprozesse dar [95, 96].
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Abbildung 1.11: Schematische Darstellung der Langzeitpotenzierung (LTP) (a) Anordnung zur Messung
der synaptischen Ubertragung. Zwei Stimulationselektroden (Stimulus 1 und 2) aktivieren getrennte Po-
pulationen von Schaffer-Kollateralen und bieten so die Moglichkeit, synaptische Bahnen zu testen und
zu kontrollieren. Eine Messelektrode (Record) erfasst die exzitatorischen postsynaptischen Potentiale
(EPSP) nach erfolgter Stimulation; (b) links: Synaptische Reaktionen, die in einem CA1-Neuron als
Reaktion auf einzelne Reize des 1. synaptischen Weges (Pathway 1), Minuten vor und 1 Stunde nach
einer hochfrequenten Reizung aufgezeichnet wurden. Der Hochfrequenz-Stimulus vergréBert das durch
einen einzelnen Stimulus hervorgerufene EPSP; rechts: Die Gro3e des EPSP, welches durch Stimulie-
rung des 2. synaptischen Weges (Pathway 2) erzeugt wurde und keine hochfrequente Stimulation erhielt,
ist unveridndert; (¢) Zeitlicher Verlauf der Amplitudendnderungen von EPSPs, die durch Stimulation
der Pfade 1 und 2 hervorgerufen wurden. Die hochfrequente Stimulation von Pfad 1 (dunklerer Balken)
verstirkt die EPSPs in diesem Pfad (violette Punkte). Die LTP der synaptischen Ubertragung in Weg 1
besteht fiir mehr als eine Stunde, wihrend die Amplitude der EPSPs, die durch Weg 2 (orange Punkte)

erzeugt wurden, konstant bleibt. Abbildung modifiziert nach [97].
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Wihrend die LTP und LTD als funktionelle Anpassung in bereits existierenden neuronalen
Kreisldufen angesehen werden kann, lassen sich auch strukturelle Plastizititsvorgidnge im Hip-
pocampus beobachten. Vor allem an Kérnerzellen im Gyrus dentatus und Pyramidenzellen im
CA1- und CA3-Bereich finden fortlaufend dynamische, morphologische Verinderungen in Form
von dendritischen Aussprossungen bzw. Riickbildungen sowie Entstehung neuer Synapsen bzw.

Eliminierung vorhandener synaptischer Verbindungen statt [98].

Zusitzlich verfiigt der Gyrus dentatus iiber die bemerkenswerte Fahigkeit, auch im Erwachsenen-
alter noch neue Nervenzellen zu bilden [99, 100]. Bei dem als adulte Neurogenese bezeichneten
Prozess werden in drei Teilschritten (1. Proliferation, 2. neuronale Determination und 3. Rei-
fung) aus pluripotenten Stammzellen der subgranuléren Schicht im Gyrus dentatus neuronale
Vorlduferzellen generiert, die sich weiter teilen und anschliefend zu Neuronen ausdifferenzieren.
Die jungen Neurone reifen innerhalb von vier Wochen zu synaptisch vollstindig integrierten
Kornerzellen heran und werden ein fester Bestandteil des hippocampalen Netzwerks [101]. Im
Anfangsstadium besitzen die neuen Nervenzellen (im Gegensatz zu bereits vorhandenen Korner-
zellen) eine erhohte Erregbarkeit und eine niedrige Schwelle zur Induktion synaptischer Plastizitit
[101]. Diese besondere Eigenschaft der Neurone scheint eine entscheidende Rolle bei der rdumli-

chen Orientierung und bei der Unterscheidung komplexer neuronaler Muster zu spielen [101].

Vermutet wird weiterhin, dass die adulte Neurogenese an Lern- und Gedichtnisprozessen beteiligt
ist. Dafiir spricht die Erkenntnis, dass es als Reaktion auf Hippocampus-abhédngiges Lernen zu
einer vermehrten Neubildung von Kornerzellen im Gyrus dentatus kommt [102]. Folglich ist die
adulte Neurogenese und die damit verbundene Integration neuer Nervenzellen im Gyrus dentatus

entscheidend an der Funktionsfihigkeit des Hippocampus beteiligt [101].

Zusammenfassend lidsst sich also festhalten, dass die funktionellen und strukturellen neuroplas-
tischen Prozesse sowie die adulte Neurogenese eine aktivitdtsabhéngige Reorganisation des
neuronalen Netzwerks im Hippocampus ermdglichen und damit einen entscheidenden Beitrag zur

hippocampalen Funktion beisteuern.

1.2.4.2 Neurotrophe Faktoren und Wachstumsfaktoren

Die hippocampale Plastizitdt wird maB3geblich durch neurotrophe Faktoren reguliert. Zu den neu-
rotrophen Faktoren gehoren neben dem Nervenwachstumsfaktor (englisch: nerve growth factor
(NGF)), Neurotropin-3 (NT-3), Neurotropin-4/5 (NT-4/5) unter anderem auch der Wachstums-
faktor BDNF (Brain-derived neurotrophic factor), welcher als wichtigster zentraler Mediator der
neuroplastischen Prozesse gilt. Dariiber hinaus ist auch der Wachstumsfaktoren VEGF (Vascular

Endothelial Growth Factor) entscheidend an neuroplastischen Prozessen beteiligt [103].
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BDNF (Brain-derived neurotrophic factor)

BDNF ist beteiligt an der Entwicklung des Zentrales Nervensystem (ZNS) und sichert das Uber-
leben von Neuronen. Ebenso reguliert BDNF die Neubildung und das Wachstum von Axonen,
Dendriten und Synapsen und spielt eine entscheidende Rolle bei der synaptischen Plastizitiit,
insbesondere der Induktion der LTP. Auch die Steuerung der adulten Neurogenese im Gyrus
dentatus erfolgt BDNF-abhingig [48, 104, 105, 106].

BDNF als Mediator von neuroplastischen Prozessen besitzt somit eine zentrale Rolle fiir neuronale
Strukturen, aber auch fiir kognitive Funktionen. Die wissenschaftliche Forschung hat insbesondere
in Nagetierstudien eindeutige Beweise fiir die Rolle von BDNF an kognitiven Prozessen des
rdumlichen Lernens und des Gedichtnisses erbracht. Dariiber hinaus haben Korrelationsstudien
am Menschen gezeigt, dass BDNF-Konzentrationen mit der riumlichen Gedéchtnisleistung und
dem Hippocampusvolumen zusammenhéngen [7, 107]. Auch der positive Effekt von korperlicher
Aktivitdt auf neuronale Strukturen und kognitive Prozesse wird unter anderem durch BDNF
vermittelt [108]. Zudem wird vermutet, dass BDNF bei der Pathogenese von neurodegenerativen
Erkrankungen (z. B. Parkinson, Alzheimer, Multiple Sklerose) und psychischen Erkrankun-
gen (z. B. Depression, Posttraumatische Belastungsstorung (PTBS), Schizophrenie, Sucht) eine

Schliisselrolle spielt und BDNF als potenzieller Biomarker dienen kann [109, 110].

Im Gehirn erfolgt die aktivitdtsabhingige Freisetzung von BDNF insbesondere im Hippocam-
pus [111, 112]. Hofer et al. konnten nachweisen, dass der Hippocampus die Gehirnstruktur der
hochsten BDNF-Expression bei Mdusen darstellt [113]. Da die Erfassung der zerebralen BDNF-
Konzentration beim Menschen durch Methoden wie beispielsweise der Hirnbiopsie nicht prakti-
kabel ist, liegt der wissenschaftliche Fokus hier bislang auf Bestimmung der peripheren BDNF
Serum- oder Plasmakonzentration [112]. Die Wirksamkeit peripherer Messmethoden wird durch
Untersuchungen belegt, die die Fahigkeit von BDNF zum Durchtritt durch die Blut-Hirn-Schranke
belegen und positive Korrelationen zwischen Konzentrationen von zentralen (neuralen) und pe-
ripheren BDNF-Spiegeln nachweisen konnten [107, 114]. Bei Miusen konnte unter anderem
gezeigt werden, dass die BDNF-Konzentration im Blut die hippocampale BDNF-Konzentration
widerspiegelt [115]. Fiir die Vermutung, dass die periphere die zerebrale BDNF-Konzentration
addquat reprisentiert, sprechen zudem auch Bestimmungen der arteriovendsen BDNF-Differenz
zwischen der A. radialis und der V. jugularis interna bei Menschen. Diese zeigen, dass sowohl in

Ruhe als auch unter Belastung 70-80 % des zirkulierenden BDNF aus dem Hirn stammen [112].

VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor)

VEGF wurde urspriinglich als vaskuldrer Permeabilitdtsfaktor sowie als ein Signalmolekiil mit
Beteiligung an der Vaskulogenese und Angiogenese identifiziert [116]. Als Vaskulogenese und
Angiogenese bezeichnet man die Prozesse, die fiir die Neubildung von Blutgefdf3en verantwortlich

sind [117]. Wihrend die Angiogenese die Neubildung von Gefidfen aus dem bereits bestehenden
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GefaBsystem beschreibt [118], umfasst die Vaskulogenese die Bildung von neuen Blutgefi3en
aus endothelialen Vorlduferzellen. Im adulten Organismus sind die Prozesse der Vaskulogenese
und Angiogenese durch zahlreiche stimulierende und inhibierende Faktoren streng kontrolliert
und treten bei bestimmten physiologischen (Ovulation und Wundheilung) und pathologischen
Prozessen (z. B. diabetische Retinopathie, Psoriasis, rheumatoide Arthritis oder in soliden Tumo-
ren) auf [119]. Die Bildung von VEGF erfolgt in mehreren Zellen und Geweben einschlieflich
glatter Muskulatur, Skelettmuskulatur, Endothelzellen, Makrophagen und Gliazellen [103, 120].

Mittlerweile fasst man unter VEGF sechs Faktoren (VEGF-A, Placenta Growth Factor (PIGF),
VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, und das virale VEGF-E) zusammen, wobei VEGF-A als Hauptver-
treter gilt [119]. In der vorliegenden Arbeit wird VEGF als Synonym fiir VEGF-A verwendet.

Neue Studien zeigen neben den beschriebenen Funktionen, dass VEGF zusitzlich auch neuro-
trophe und neuroprotektive Wirkungen besitzt und die Proliferation von Neuronen im adulten
Hippocampus steigert. Im Hippocampus besteht eine enge Interaktion zwischen der adulten
Neurogenese und der Angiogenese. Palmer et al. zeigten, dass sich mitotisch aktive neuronale
Vorlduferzellen in engen Verbanden um sich teilende vaskuldre Endothelzellen anordnen [121].
Die Endothelzellen sezernieren Faktoren, welche die Differenzierung von neuralen Vorlduferzel-
len fordern. Wissenschaftliche Arbeiten deuten darauf hin, dass VEGF an der engen Verbindung
zwischen der Angiogenese und der adulten Neurogenese beteiligt ist. VEGF iibt indirekt durch
Stimulation der Endothelzellproduktion und der Ausschiittung von neurotrophen Faktoren (z. B.
BDNF) neurogene Effekte aus, die das Uberleben und die Integration neuer Nervenzellen fordern.
Zudem wirkt VEGF aber auch direkt durch mitogene Effekte auf neuronale Vorlduferzellen [122].

1.3 Zusammenfassung

Langzeitaufenthalte in der Antarktis sind charakterisiert durch Isolation, Beengtsein und sensori-
scher Deprivation und gelten dadurch als geeignetes terrestrisches Analog fiir Weltraummissionen.
Die zahlreichen Stressoren wihrend eines Langzeitaufenthaltes in der Antarktis, allem voran
die psychosozialen Faktoren, konnen zu einer Aufrechterhaltung der Stressreaktion mit einer
erhohten Ausschiittung des Stressmarkers Cortisol fithren. Wissenschaftliche Studien konnten in
der Vergangenheit zeigen, dass innerhalb des Gehirns insbesondere die Struktur und Funktion
des Hippocampus durch chronischen Stress gefihrdet ist. Zum einen wird dies auf die hohe
Glucocorticoid-Rezeptordichte des Hippocampus zuriickgefiihrt, durch die der Hippocampus
gegeniiber Glucocorticoiden besonders vulnerabel ist. Zum anderen wird vermutet, dass eine
stressinduzierte Suppression der Wachstumsfaktoren BDNF und VEGF zu einer Beeintrichtigung
der hippocampalen Plastizitit fiihrt, welche als Grundlage der hippocampalen Funktion gilt. Als
Teil des limbischen Systems ist der Hippocampus vor allem an Lern- und Gedéchtnisprozessen
sowie an der rdumlichen Orientierung beteiligt. Im Hinblick auf zukiinftige Missionen in extremen

Umwelten (z. B. interplanetare Weltraummissionen) miissen nachteilige Auswirkungen auf die
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Struktur und Funktion des Hippocampus untersucht und definiert werden, da sie eine erhebliche
Gefahr fiir die Gesundheit der Besatzungsmitglieder darstellen und den Erfolg einer Mission stark

beeinflussen konnen.

1.4 Ziel und Hypothesen

Ziel dieser Arbeit ist es, die Auswirkungen eines Langzeitaufenthaltes in der Antarktis auf die
Struktur und Funktion des Hippocampus zu untersuchen. Zudem sollen deren zugrunde liegen-
de neurophysiologische Ursachen untersucht und definiert werden. Die Erkenntnisse aus der
vorliegenden Arbeit dienen einer besseren Vorbereitung und Durchfiihrung zukiinftiger Uberwin-
terungskampagnen, aber auch zukiinftiger Weltraummissionen. Durch ein besseres Verstdndnis
der Auswirkungen von Isolation und Beengtsein wihrend Aufenthalten in extremen Umwelten,
konnen Strategien fiir die Auswahl der Teilnehmer, infrastrukturelle Anforderungen sowie Gegen-
mafnahmen zur Vermeidung von gesundheitlichen Schédden erarbeitet werden. Die Ergebnisse
konnen letztlich aber auch einen wertvollen Beitrag zu den Ursachen von neurodegenerativen
oder psychischen Erkrankungen (z. B. Demenz, Depression), deren Privention und ggf. Therapie

leisten.

In der vorliegenden Arbeit wurden folgende Hypothesen aufgestellt:

Hypothese 1: Ein Langzeitaufenthalt in der Antarktis fithrt zu einer Zunahme der morgendlichen
Speichelkonzentration des Stressmarkers Cortisol.

Hypothese 2: Ein Langzeitaufenthalt in der Antarktis fiihrt zu einer Verminderung der Serum-
konzentrationen der Wachstumsfaktoren BDNF und VEGF.

Hypothese 3: Ein Langzeitaufenthalt in der Antarktis fiihrt zu einer Abnahme der Volumina der
Hippocampus-Subfelder.

Hypothese 4: Ein Langzeitaufenthalt in der Antarktis fiihrt zu einer Verschlechterung der kogni-
tiven Leistungsfihigkeit.

Hypothese 5: Zwischen den Veridnderungen der hippocampalen Volumina und den Verdnderun-
gen des Stressmarkers Cortisol sowie der Wachstumsfaktoren BDNF und VEGF besteht ein
Zusammenhang.

Hypothese 6: Zwischen den Volumenédnderungen der hippocampalen Subfelder und den Verin-

derungen der kognitiven Testergebnisse besteht ein Zusammenhang.
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2 Methodik

2.1 Allgemeine Studienbeschreibung

Die vorliegende Studie ist ein Gemeinschaftsprojekt des Zentrums fiir Weltraummedizin Berlin
(ZWMB), des Max-Planck-Instituts fiir Bildungsforschung (MPIB), der Ludwig-Maximilians-
Universitidt Miinchen (LMU) und des Alfred-Wegener-Instituts Helmholtz-Zentrum fiir Polar- und
Meeresforschung (AWI). Die Studie wurde 2011 geplant, entspricht der Deklaration von Helsinki
und wurde von der Ethikkommission der Charité-Universitidtsmedizin Berlin genehmigt. Ziel der
quasi-experimentellen Interventionsstudie ist es, die mit einem Langzeitaufenthalt in der Antarktis
verbundenen Verdnderungen des Stressmarkers Cortisol, der Wachstumsfaktoren BDNF und
VEGF sowie der Struktur des Hippocampus und der kognitiven Fahigkeiten zu untersuchen. Als
Untersuchungskollektiv dienen die neun Teilnehmer der 33. Neumayer-Uberwinterungskampagne,

welche durch das AWI ausgesucht wurden.

Neumayer-Station 111

2012 Cortisol, BDNF, VEGF und kognitive Leistung (monatlich) 2014
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BDNF, VEGF 14-monatiger Aufenthalt BDNF, VEGF
Hlppocgmpusvplumen in der Antarktis Hlppocgmpusvplumen
Kognitive Leistung Kognitive Leistung

Abbildung 2.1: Studiendesign. Die Uberwinterer hielten sich von Dezember 2012 bis Februar 2014 auf
der Neumayer-Station III in der Antarktis auf. Vor (Pre) und nach (Post) der Uberwinterung erfolgte die
Bestimmung des Stressmarkers Cortisol, der Wachstumsfaktoren BDNF und VEGF, der Hippocampus-
volumina sowie der kognitiven Leistung. Wihrend der Uberwinterung wurden monatliche Messungen
zur Bestimmung des Stressmarkers Cortisol, der Wachstumsfaktoren BDNF und VEGF sowie der kogni-
tiven Leistung durchgefiihrt. Abbildung modifiziert nach [123].
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Die in der vorliegenden Arbeit prospektiv erfassten Daten wurden zur weiteren Aufbereitung und
Analyse von Herrn Dr. Alexander C. Stahn (ZWMB) zur Verfiigung gestellt. Fiir die Analyse der
Verianderungen des Stressmarkers Cortisol wurden am ZWMB vor und nach der Uberwinterung
morgendliche Speichelproben entnommen. Zusétzlich erfolgten am ZWMB vor und nach der
Uberwinterung morgendliche Blutentnahmen zur Analyse der Verinderungen der Wachstumsfak-
toren BDNF und VEGF. Fiir die Beurteilung der strukturellen Verinderungen des Hippocampus
wurden am MPIB in Berlin vor und nach der Uberwinterung MRT-Aufnahmen des Kopfes zur
Bestimmung der Volumen der Hippocampus-Subfelder durchgefiihrt. Die Veridnderungen der
kognitiven Fihigkeiten wurden mithilfe des Guilford-Tests sowie der ANAM4™(Automated
Neuropsychological Assessment Metrics)-Testbatterie, bestehend aus dem Manikin- und dem
3-Back-Test, beurteilt. Der Guilford-Test wurde ebenso wie die MRT-Aufnahmen vor und nach
der Uberwinterung am Max-Planck-Institut fiir Bildungsforschung (MPIB) in Berlin durchge-
fithrt. Die ANAM4™_Testbatterie erfolgte vor und nach der Uberwinterung am ZWMB. Um
mogliche Unterschiede zwischen den Vor- und Nachmessungen aufzudecken, wurden zusitzlich
withrend der Uberwinterung auf der Neumayer-Station III Messungen durchgefiihrt. Die Speichel-
und Blutproben wurden im Zeitraum von Februar bis Dezember 2013 in einmonatigen Abstéin-
den durch den Stationsarzt auf der Neumayer-Station III abgenommen. Die Durchfiihrung der
ANAM4™ . Testbatterie (Manikin- und 3-Back-Test) erfolgte ebenfalls wihrend der Uberwinte-
rung. Um Verinderungen der kognitiven Testergebnisse durch reine Ubungseffekte zu minimieren,
fithrten die Uberwinterer den Manikin- und 3-Back-Test im Monat Januar insgesamt dreimal
zur Etablierung eines Baseline-Levels durch. Die Testergebnisse des Monats Januar wurden in
der Arbeit nicht beriicksichtigt, da sie lediglich der Entwicklung eines Baseline-Levels dienten.
Die monatliche Erfassung der Manikin- und 3-Back-Testergebnisse erfolgte dann regulédr im
Zeitraum von Februar bis November 2013. Aus untersuchungstechnischen Griinden konnten
die MRT-Aufnahmen des Kopfes und die Durchfiihrung des Guilford-Tests wihrend der Uber-
winterungskampagne nicht durchgefiihrt werden. Als Kontrollgruppe dienten neun Probanden,
die nicht an der Uberwinterung in der Antarktis teilnahmen und durch das ZWMB rekrutiert
wurden. Aufgrund der Untersuchungsplanung und -organisation erfolgten bei der Kontrollgruppe
die Entnahmen der Blutproben, die MRT-Aufnahmen des Kopfes und die Durchfiihrung der
kognitiven Testverfahren ausschlieBlich vor und nach der Uberwinterung.

Die Teilnahme an den Untersuchungen war freiwillig und konnte jederzeit, ohne Angabe von
Griinden und ohne daraus entstehende Nachteile, von den Probanden zuriickgezogen werden.
Die Probanden wurden vor Studienbeginn sowohl miindlich als auch schriftlich tiber die Studie
aufgeklirt und die Einwilligung zur Teilnahme an der Studie wurde schriftlich dokumentiert.
Proband D wurde aufgrund einer medizinischen Kontraindikation von der MRT-Untersuchung
und der Durchfiihrung des Guilford-Tests ausgeschlossen. Zudem nahmen die Probanden A und
B im Monat Dezember nicht an den Messungen teil, da diese beiden Probanden aus personlichen

Griinden vorzeitig von der Neumayer-Station III abreisen mussten.

31



Abbildung 2.2 gibt einen Uberblick iiber die Messzeitpunkte der jeweiligen Probanden der Uber-

winterer und der Kontrollgruppe vor, wihrend und nach der Uberwinterung 2013.

PRE Uberwinterung 2013 POST

2012 2014
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: MRT-Aufnahme zur Darstellung des Hippocampus
: Guilford Test zur Beurteilung der kognitiven Fahigkeiten
E : ANAM Testbatterie zur Beurteilung der kognitiven Féhigkeiten
E : Blutentnahme zur Messung der Serumkonzentration der Biomarker

E : Speichelentnahme zur Messung der Morgencortisol-Speichelkonzentration

Abbildung 2.2: Messzeitpunkte der Uberwinterer und der Kontrollgruppe vor (PRE), wihrend und nach
(POST) der Uberwinterung in der Antarktis 2013.
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2.2 Studienteilnehmer

Insgesamt wurden 18 Probanden in die Studie eingeschlossen. Neun dieser Probanden waren Teil
der 33. Neumayer-Uberwinterungskampagne in der Antarktis und weitere neun Personen dienten
als Kontrollgruppe. Das Durchschnittsalter der Uberwinterer (fiinf Minner, vier Frauen) lag bei
32,8 Jahren mit einer Altersspanne von 25,7-36,8 Jahren. Die neun Personen (drei Ménner, sechs
Frauen) der Kontrollgruppe wiesen ein mittleres Alter von 32,1 Jahren und eine Altersspanne
von 25,4-37,8 Jahren auf. Bei den Studienteilnehmern waren keine akuten oder chronischen
Krankheiten bekannt. Es erfolgte, abgesehen von Kontrazeptiva, keine regelmifiige Einnahme von
Medikamenten. Zwischen den Uberwinterern und der Kontrollgruppe ergaben sich zum Zeitpunkt

der Pre-Messung keine signifikanten Unterschiede fiir die erhobenen Messparameter.

2.3 Messparameter

2.3.1 Bestimmung der anthropometrischen Daten

Die Messung des Korpergewichts der Studienteilnehmer wurde vor Beginn der Uberwinterung
mit einer medizinischen Korperwaage durchgefiihrt (seca Deutschland) und die Erhebung der

KorpergroBe erfolgte mithilfe eines Stadiometers (seca Deutschland).

2.3.2 Bestimmung des Stressmarkers

Die Entnahme der Speichelproben der Uberwinterer zur Bestimmung der morgendlichen Cor-
tisolkonzentration erfolgte morgens um sieben Uhr. Zwolf Stunden vor der Speichelentnahme
sollte starke korperliche Belastung, Sport, Koffein- und Alkoholkonsum vermieden werden.
Die Probanden kauten 30 bis 45 Sekunden auf einer Watterolle, welche anschlieend in ein
Speichelsammelsystem (Salviette®), Sarstedt, Niimbrecht, Deutschland) gegeben wurde. Die
Speichelproben wurden mit der Probanden-ID und dem Abnahmedatum gekennzeichnet und bei
-20 °C gelagert. Nach Abschluss der Uberwinterung wurden die gelagerten Speichelproben ohne
Unterbrechung der Kiihlkette zur Analyse nach Deutschland (Miinchen) transportiert. Mithil-
fe von einem Immunoassay-System basierend auf dem Prinzip der Elektrochemilumineszenz
(Elecsys Cortisol, Roche Diagnostics, Mannheim, Deutschland) erfolgte die Bestimmung der
Cortisolmenge (Referenzwerte: Morgencortisol <0,87 ug/dl; der Interassay-Variationskoeffizient
reichte von 1,9 bis 10,1% fiir Konzentrationen von 0,013 bis 1,17 ug/dl und der Intraassay-
Variationskoeffizient lag im Bereich von 1,5 bis 5,4% fiir Konzentrationen von 0,007 bis 0,972

ug/dl gemiB den Referenzbereichen des Herstellers).
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2.3.3 Bestimmung der Wachstumsfaktoren

Die Blutabnahme zur Bestimmung der Wachstumsfaktoren BDNF und VEGEF erfolgte niichtern
nach dem Aufstehen durch den Stationsarzt. Die Probanden wurden angehalten, zwolf Stunden
vor der Blutabnahme auf starke korperliche Belastung, Sport, Koffein- und Alkoholkonsum zu
verzichten. Mithilfe eines Vacutainer(R)-Systems wurden pro Messzeitpunkt und Proband zwei
Rohrchen a 8.5 ml venosem Blut entnommen und fiir 10 Minuten bei 3,500 U/min zentrifu-
giert. AnschlieBend wurde in 16 Eppendorfgefifie jeweils 250 ul/dl Serum aliquotiert, mit der
Probanden-ID und dem Abnahmedatum gekennzeichnet und bis zur Probenanalyse bei -20 °C ge-
lagert. Die Serumproben wurden am Ende der Uberwinterung ohne Unterbrechung der Kiihlkette
in ein klinisches Labor in Berlin transportiert und dort mithilfe eines ELISA-Verfahrens (ELISA:
Enzyme-linked Immunosorbent Assay) analysiert. Die Testdurchfithrung und Auswertung erfolgte
nach Anleitung des Herstellers und wurde durch eine ausgebildete Laborfachkraft durchgefiihrt.
Tabelle 2.1 stellt eine Ubersicht der verwendeten ELISA-Testkits dar.

Tabelle 2.1: Kennwerte der verwendeten Testkits zur Bestimmung der Wachstumsfaktoren. [124, 125]

BDNF VEGF
Testkit Hersteller R&D Systems IBL International
Referenznummer DBDO00 BES55101
Nachweisbereich 62,5 - 4000 pg/ml 15,6 - 1000 pg/ml
Interassay-CV <11,3 % D43 %
Intraassay-CV <6,2 % D 6,2 %

CV, Variationskoeffizient

2.3.4 Bestimmung der Volumina der Hippocampus-Subfelder
2.3.4.1 MRT-Aufnahmen

Die MRT-Aufnahmen zur Darstellung der Hippocampi der Studienteilnehmer wurden vor und
nach der Uberwinterung am MPIB in Berlin durchgefiihrt. Mithilfe eines Siemens 3 T-System
(Magnetom TIM Trio Siemens, Erlangen, Deutschland), welches iiber eine 12-Kanal-Kopfspule
verfiigte, wurden T2-gewichtete Fast-Spin-Echo Sequenzen aufgenommen (Repetitionszeit (TR)
= 8150 ms, Echozeit (TE) = 50 ms, Erfassungsmatrix = 150 x 150 x 62, sagittales Sichtfeld (FOV)
= 150 mm, Flipwinkel (FA) = 120, in-plane-Auflosung 0,4 mm x 0,4 mm, Schichtdicke 2 mm,
Erfassung von 31 Schichten, welche die vorderen dreiviertel und in einigen Fillen den gesamten
Hippocampus abdeckten) [123]. Kontraindikationen fiir eine MRT-Aufnahme waren implantierte
(Herz-)Schrittmacher, Neurostimulatoren, Insulin-/Schmerzpumpen, Innenohrimplantate und

sonstige nicht entfernbare metallische Fremdkorper.
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2.3.4.2 Einteilung der Hippocampus-Subfelder

In den MRT-Schnittbildern der Uberwinterer wurden mithilfe eines halb-automatischen Segmen-
tierungsverfahren nach Yushkevich et al. die einzelnen Hippocampus-Subfelder bestimmt und
deren Volumina berechnet [126]. Hierfiir wurden manuell segmentierte Vorlagenbilder (Atlanten)
verwendet, um den neuen Datensatz halb-automatisch zu segmentieren. Das Protokoll zur manu-
ellen Segmentierung wurde von einem von Mueller et al. publizierten Protokoll abgeleitet und
um weitere koronare Schnitte und zusitzliche Unterfelder erweitert [126, 127]. Fiir die Einteilung
der Subfelder wurden zunéchst die MRT-Schnittbilder, auf denen die Hippocampusformation
abgebildet war, jeweils einem der drei Bereiche 1. Kopf, 2. Korper oder 3. Schwanz zugeordnet.
Dabei wurden bestimmte anatomische Punkte genutzt, um die Bereiche voneinander abzugrenzen.
Das Schnittbild, in dem zum ersten Mal die Uncus Spitze abgebildet war sowie die davon anterior
liegenden sechs bis sieben Schnittbilder, wurden dem Kopf zugeteilt. Als zweite anatomische
Landmarke wurde der Fliigel der Cisterna ambiens identifiziert. Das Schnittbild unmittelbar
anterior des Fliigels sowie die drei folgenden posterioren Schnittbilder wurden als Schwanz

definiert. Die Schnittbilder zwischen Kopf und Schwanz wurden als Korper definiert.

In den Schnittbildern, die zuvor manuell dem Bereich Korper zugeteilt wurden, erfolgte eine
Differenzierung in die Subfelder Cornu Ammonis (CA1, CA2 und CA3), Gyrus dentatus (GD),
Subiculum (SUB) sowie ein ,,Sonstiges-Subfeld*, welches unter anderem Arterien und Zysten
beinhaltet. Die zuvor manuell bestimmten Bereiche Kopf und Schwanz wurden dabei als einzel-
ne Strukturen belassen, da die beiden Lamellen Cornu ammonis und Gyrus dentatus in diesen
Bereichen stark eingerollt sind und somit eine Differenzierung der Hippocampus-Subfelder unzu-
verldssig ist. Lediglich in einigen Schnittbildern des Schwanzes ist eine Differenzierung zwischen
Hippocampus und Subiculum moglich, sodass das Subfeld Subiculum, zusétzlich zu den Schnitt-
bildern des Bereichs Korper, auch in einigen Schnittbildern des Bereichs Schwanz definiert wurde.
Des Weiteren wurde das Subfeld parahippocampaler Gyrus (PHG) abgegrenzt. Die Einteilung
ist jedoch nicht auf die Bereiche Kopf, Korper und Schwanz beschrinkt und erstreckt sich iiber
mehrere Schnittbilder als bei den anderen Subfeldern. Die Teile des parahippocampalen Gyrus,
die auf den zwei am weitesten posterior liegenden Schnittbildern des Kopfes und auf dem am
weitesten anterior liegenden Schnittbild des Korpers bestimmt wurden, werden als entorhinaler
Cortex (ERC) definiert.

Insgesamt konnen somit folgende Hippocampus-Subfelder definiert werden: CA1, CA2, CA3,
Gyrus dentatus, Subiculum, entorhinaler Cortex, parahippocampaler Gyrus, Kopf und Schwanz
[126]. Eine schematische Darstellung der beschriebenen Einteilung zeigt Abbildung 2.3. Da
sich die Segmentierung der Subfelder CA2 und CA3 aufgrund unklarer Abgrenzung teilweise
als besonders schwierig gestaltet, werden die Subfelder CA2 und CA3 in wissenschaftlichen
Studien hiufig zusammengefasst [128, 129, 130, 131]. Auch in der vorliegenden Arbeit wurden
die Subfelder CA2 und CA3 zu einem Subfeld CA2/3 gruppiert.
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Abbildung 2.3: Schematische Darstellung der Einteilung der MRT-Schnittbilder in Hippocampuskopf
(Head Slices), Hippocampuskorper (Body Slices) und Hippocampusschwanz (Tail Slices). Die gefirb-
ten Rechtecke stellen die einzelnen Hippocampus-Subfelder da. Die Subfelder Cornu ammonis (CA)
1-3 und Gyrus dentatus (DG) werden in den Schnittbildern des Hippocampuskorpers definiert und das
Subfeld Subiculum (Sub) in den Schnittbildern des Hippocampuskorpers und -schwanzes. Das Subfeld
parahypocampaler Gyrus (PHG) ist nicht auf bestimmte Schnittbilder begrenzt. Der Bereich des PHG,
der zu den drei nahe der Kopf-Korper-Grenze liegenden Schnittbildern gehort, wird als entorhinaler Cor-
tex (ERC) definiert. Die GroBe der Rechtecke in diesem Diagramm entspricht nicht dem eigentlichen
Volumen der Subfelder. [126]

Bcai cA2  cA3 IGD  Kopf [l Schwanz [l SUB [l ERC | PHG

Abbildung 2.4: Darstellung einer rechten Hippocampusformation. a) Koronarer Schnitt eines T2-
gewichteten Bildes, vergrofert um den Faktor zehn; b) Manuelle Segmentierung der Hippocampusfor-

mation; c¢) und d) Dreidimensionale Darstellung der manuellen Segmentierung. Abbildung modifiziert
nach [126].
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Das verwendete halb-automatische Segmentierungsverfahren nach Yushkevich et al. basiert
auf einer zunidchst manuellen Zuteilung der MRT-Schnittbilder zu einem der drei Bereiche
des Hippocampus (1. vorderer Bereich (Kopf), 2. mittlerer Bereich (Korper) oder 3. hinterer
Bereich (Schwanz)) [126]. Anschlielend erfolgte eine vollautomatische Segmentierung der
einzelnen Hippocampus-Subfelder, die auf einer Multi-Atlas-Segmentierung (MASV) und einem
anschlieBenden Korrekturalgorithmus basiert. Bei der MASV wurden die nach dem abgeleiteten
Protokoll von Mueller et al. [127] zuvor manuell segmentierten Vorlagenbilder (Atlanten) auf
das Zielbild iibertragen und mithilfe eines Abstimmungsschemas und einem Fusionsverfahren
kombiniert [126]. Die Verwendung von mehreren Atlanten (Multi-Atlas-Ansatz) ist tendenziell
genauer als bei Verwendung einer einzelnen Vorlage. Die Ergebnisse der initialen Segmentierung
wurden durch einen Algorithmus nachkontrolliert. Alle durch den Algorithmus falsch deklarierten
Bildpunkte (Voxels) wurden durch Anwendung eines Korrekturalgorithmus dem richtigen Subfeld
zugeordnet. Die so final erzeugten Ergebnisse der hippocampalen Segmentierung wurden zudem
noch einmal visuell nachkontrolliert. Der Algorithmus fiir die automatisierte Einteilung ist fiir die
Bestimmung der Hippocampus-Subfelder geeignet und liefert vergleichbare Ergebnisse zu einer

rein manuellen Segmentierung [126].

T2 image MASV Bias Detect. Bias Corr. Manual Segm.

Bcal | cA2  cA3 IGD  Kopf [l Schwanz ] SUB [l ERC | PHG

Abbildung 2.5: Beispiel einer automatischen und manuellen Segmentierung von drei unterschiedlichen
Bilddatensitzen. In Reihe 1 und 3 ist die linke Hippocampusformation abgebildet, in Reihe 2 die rechte
Hippocampusformation. Von links nach rechts sind folgende Schritte dargestellt: 1. koronare Schnitte
eines nativen T2-gewichteten Bildes; 2. Ergebnis der Multi-Atlas-Segmentierung (MASV); 3. Bildpunk-
te, die durch einen lernbasierten Algorithmus (Bias Detection) als fehlerhaft gekennzeichnet wurden;
4. Finale Segmentierung nach Anwendung eines Korrekturalgorithmus (Bias Correction); 5. Manuelle
Segmentierung. Abbildung modifiziert nach [126].
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2.3.5 Bestimmung der kognitiven Leistung

Die kognitive Leistung wurde mittels Guilford-Test und ANAM4™.Testbatterie erfasst. Die
Testverfahren wurden vor der ersten Durchfiihrung ausfiihrlich vorgestellt und demonstiert. Die
Durchfiihrung der Testverfahren erfolgte immer morgens zur gleichen Zeit (Zeitraum 08:00 bis
12:00 h). Die Probanden wurden angewiesen, auf ausreichende Fliissigkeitszufuhr im Voraus
der Testung zu achten, 24 h vor der Messung keine schweren korperlichen Aktivitdten oder
Sport auszufiihren und 12 h vor der Testdurchfithrung auf Alkohol und Kaffee oder vielmehr
Koffein zu verzichten. Es wurde zudem sicher gestellt, dass die Testdurchfiihrung bei geeigneter
Raumbeleuchtung, -beliiftung, -temperatur, korrekter Monitorhthe und Sitzposition sowie keiner
oder nur minimaler Geriduschbelastung erfolgte. Es wurde darauf hingewiesen die Aufgaben der

kognitiven Tests moglichst schnell und korrekt zu bearbeiten.

2.3.5.1 Guilford-Test

Der Guilford-Test ist ein allgemein akzeptiertes Testverfahren fiir die Beurteilung des rdumlichen
Orientierungsvermogens. In Abbildung 2.6 ist eine einzelne Aufgabe des Guilford-Tests beispiel-
haft dargestellt. Im oberen Bild der Aufgabe ist die Ausgangsposition eines Bootes abgebildet.
Das untere Bild stellt die Endposition des Bootes dar. Ziel ist es, die Positions- oder vielmehr
Neigungsverinderung des Bootes vom ersten zum zweiten Bild zu erfassen. Links der beiden Ab-
bildungen des Bootes werden dem Probanden fiinf Antwortmoglichkeiten vorgegeben, aus denen
er aufgefordert wird, die richtige Antwort auszuwihlen. Die Verdnderungen der Bootsposition
werden dabei in den Antwortmoglichkeiten mithilfe eines Punkt-Linien-Systems reprisentiert.
Insgesamt umfasst der Test 60 Aufgaben, fiir deren Bearbeitung dem Probanden zehn Minuten
Zeit zur Verfiigung gestellt wird. Fiir die Ermittlung des Testergebnisses werden alle richtigen
Antworten addiert. Die Summe aller falschen Antworten wird durch vier geteilt und von der

Summe aller richtigen Antworten subtrahiert [132, 133].

Dies sind die finf moglichen Antworten der Aufgabe.

Die Balken reprasentieren den Bug / Dies ist der Bug eines Schiffes,
des Schiffes. 77— 1~ in dem Sie unterwegs sind.
A
\ .,
T o, Dies ist der Zielpunkt. Es ist der
. . . B ® genaue Ort, den man an Land

Antwort D ist korrekt. Sie zeigt, = A

: sehen wirde, wenn man direkt
dass der Bug des Schiffes unter — har e B hiciisschane
den Zielpunkt gefallen ist. \\‘ C ® g .

) ) _ "[ D e
Wire der Bug liber den Zielpunkt —
gestiegen, ware Antwort C richtig
gewesen.

Dies ist der gleiche, oben gezeigte
Zielpunkt. Der Bug des Schiffes
ist unter den Zielpunkt gefallen.

Beispiel Aufgabe

Abbildung 2.6: Guilford-Test. Abbildung modifiziert nach [132].
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2.3.5.2 ANAM4™

Bei der ANAM4 ™. Testbatterie handelt es sich um eine Sammlung computerbasierter Testverfah-
ren, die der Erfassung unterschiedlicher kognitiver Fahigkeiten dienen [134]. Die ANAM4™.
Bibliothek setzt sich aus iiber 30 verschiedenen Testverfahren zusammen, die entweder einzeln
durchgefiihrt oder zu einer Testbatterie zusammen gefiigt werden konnen. Fiir die vorliegende
Arbeit wurde eine Testbatterie bestehend aus dem Manikin-Test und dem 3-Back-Test erstellt.
Der 3-Back-Test gehort zur Gruppe des Running Memory Continuous Performance Test der
ANAM4™ _Testbatterie. In der vorliegenden Arbeit wird ausschlieBlich die Bezeichnung 3-
Back-Test verwendet. Das Manikin- und 3-Back-Testergebnis entspricht dem Leistungsindex
»throughput*> der ANAM4™ _Testbatterie, welcher auf der Anzahl der richtigen Antworten pro

(1%

verfiigbarer Zeiteinheit basiert. Der Leistungsindex ,,throughput*’ wird in der wissenschaftlichen

Literatur als Mal} der kognitiven Effizienz angesehen [134, 135].

Manikin-Test

Der Manikin-Test dient der Erfassung des raumlichen Orientierungsvermogens, der Links-Rechts-
Orientierung, der Problemlosefidhgikeit und der Aufmerksamkeit. Auf einem Bildschirm erscheint
eine Figur, die aufrecht oder auf dem Kopf stehend entweder mit der Vorderseite oder der
Riickseite zum Probanden zeigt. Die Figur hélt in einer Hand einen Ball und in der anderen Hand
einen Wiirfel. Unter der Figur wird entweder der Ball oder der Wiirfel abgebildet. Der Proband
wird aufgefordert anzugeben, in welcher Hand (rechts oder links) die Figur den abgebildeten
Gegenstand hilt. Mithilfe einer Computermaus kann festgelegt werden, ob es sich um die linke
oder rechte Hand handelt [134]. In Abbildung 2.7 ist eine Aufgabe des Manikin-Tests beispielhaft
dargestellt.

Abbildung 2.7: Manikin-Test. Abbildung modifiziert nach [134].
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3-Back-Test

Bei dem 3-Back-Test handelt es sich um einen klassischen Test zur Beurteilung des Arbeitsge-
dichtnisses. Auf einem Bildschirm werden nacheinander unterschiedliche Zahlen (0-9) dargestellt.
Jede Zahl wird dabei nur fiir einen kurzen Moment abgebildet. Die Aufgabe besteht darin, anzu-
geben, ob die neu erschienene Zahl mit der drei Schritte zuvor abgebildeten Zahl {ibereinstimmt.
Der Proband muss sich somit zu Beginn die ersten drei Zahlen einprdgen und nach Erscheinen
der vierten Zahl angeben, ob die vierte Zahl mit der ersten Zahl iibereinstimmt. Anschlieend
erscheint eine neue Zahl, die wiederum mit der drei Schritte zuvor dargestellten Zahl vergli-
chen werden muss. Mithilfe einer Computermaus kann der Proband festlegen, ob die Zahlen

iibereinstimmen [134].

Klicke Maustaste 1,
denn die Zahlen
sind gleich.

Abbildung 2.8: Schematische Darstellung des 3-Back-Tests. Abbildung modifiziert nach [134, 136].

2.4 Statistische Auswertung

Die verwendeten Daten wurden deskriptiv als arithmetische Mittelwerte und Standardabweichun-
gen zusammengefasst. Ausreiller und Extremwerte wurden mithilfe von Box-Plots identifiziert.
Um die Veridnderungen der hippocampalen Subfelder, der biochemischen Parameter und der
kognitiven Leistung von der Pre- zur Post-Messung zwischen der Expeditionsgruppe und der
Kontrollgruppe zu vergleichen wurde ein linear gemischtes Modell verwendet, bei dem die
Versuchspersonen als Zufallsvariablen und die unabhéngigen Variablen ,,Zeit* (Pre/Post) und
,,Gruppe* (Uberwinterer/Kontrolle) und deren Interaktion als feste Effekte behandelt wurden.
Einzelvergleiche der Zwischensubjekteffekte (Verdnderungen von Pre zu Post innerhalb der
Uberwinterungs- und Kontrollgruppe) erfolgten mithilfe gepaarter t-Tests. Im Falle eines signifi-
kanten t-Tests wurde die Effektstirke (d) nach Cohen berechnet [137].
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Fiir die Untersuchung des zeitlichen Verlaufs der biochemischen Parameter und kognitiven Funk-
tionen withrend der Uberwinterung wurde ein linear gemischtes Modells formuliert, bei dem
die Expeditionsteilnehmer als Zufallsfaktor und die Variable ,,Zeit*’ als fester Faktor beriick-
sichtigt wurden. Signifikante Unterschiede zwischen der Pre-Messung und den Messzeitpunkten
wihrend der Uberwinterung sowie der Post-Messung wurden mithilfe von geplanten Bonferroni-
adjustierten Kontrasten gepriift (Korrektur fiir zwolf Mittelwertsvergleiche: Vergleich der Pre-

Messung zu den monatlichen Messungen von Februar bis Dezember sowie der Post-Messung).

Um die Zusammenhinge zwischen den Verdnderungen des Stressmarkers Cortisol, der Wachs-
tumsfaktoren BDNF und VEGF, des Gyrus dentatus-Volumens und der kognitiven Leistung der
Uberwinterer zu identifizieren, wurden Korrelationskoeffizienten nach Pearson (r) berechnet. Das

Signifikanzniveau wurde fiir alle Tests auf 0,05 festgelegt.

Die Analysen wurden mit der Statistiksoftware R (Version 3.5.1) unter Anwendung der gra-
fischen Benutzeroberfliche RStudio (Version 1.1.456, http://www.rstudio.com) durchgefiihrt.
Zur Analyse der Daten milthilfe des linear gemischten Modells wurde das Ime4 Softwarepa-
ket in R (Version version 1.1-18-1) verwendet. Die Schitzung der Modelle erfolgte mithilfe
der Restricted-Maximum-Likelihood(REML)-Methode [138]. Die P-Werte wurden auf Grund-
lage einer Approximation der Freiheitsgrade nach Satterthwaite [139] unter Verwendung des
Softwarepaketes ImerTest ermittelt [140]. Die Uberpriifung der Modellannahmen, d.h., der Nor-
malverteilung der Residuen, Homoskedastizitdt der Residuen und Linearitit erfolgte mithilfe von
Q-Q-Plots und Residual-Plots. Fiir die Datenvisualisierung wurde das Grafikpaket ggplot2 der

Software R (Version 3.0.0) verwendet.
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3 Ergebnisse

3.1 Anthropometrische Daten

Tabelle 3.1 gibt einen Uberblick iiber die anthropometrischen Daten (Alter, Grofe, Gewicht und
Body Mass Index (BMI)) der Uberwinterer und der Kontrollgruppe.

Tabelle 3.1: Deskriptive Statistik der anthropometrischen Daten

Uberwinterer n = 9 (57, 49) Kontrollgruppe n =9 (35, 69)
Alter GroBe  Gewicht BMI Alter GroBe  Gewicht BMI
(Jahre) (cm) (kg)  (kg/m?) (Jahre)  (cm) (kg)  (kg/m?)
MW 32,8 173,0 76,2 25,3 32,1 172,7 69,6 23,3
SD 3,2 9,2 17,1 4,1 4.4 7,8 11,3 3,3
Median 32,9 174,0 74,5 23,6 33,2 171,0 64,3 21,7
Min 25,7 159,0 59,0 20,5 25,4 159,0 56,5 20,5
Max 36,8 185,0 107,7 33,6 37,8 183,0 90,7 31,0

Dargestellt ist der arithmetische Mittelwert (MW), die Standardabweichung (SD), der Median sowie das
Minimum (Min) und Maximum (Max) des Alters, der Groe, des Gewichts und des Body-Mass-Index
(BMI) der Uberwinterer und der Kontrollgruppe. & ménnlich, ¢ weiblich.

Die fiinf ménnlichen und vier weiblichen Teilnehmer der 33. Neumayer-Uberwinterungskampagne
waren im Mittel 32,8 Jahre alt, 173,0 cm groB3, 76,2 kg schwer und verfiigten durchschnittlich
tiber einen BMI von 25,3 kg/mQ. Die drei ménnlichen und sechs weiblichen Probanden der
Kontrollgruppe waren im Mittel 32,1 Jahre alt, 172,7 cm groB3, 69,6 kg schwer und verfiigten
durchschnittlich tiber einen BMI von 23,3 kg/mz.

3.2 Stressmarker

3.2.1 Cortisol

In Tabelle 3.2 ist der arithmetische Mittelwert mit Standardabweichung der Cortisolkonzentration

der Uberwinterer vor und nach der Uberwinterung aufgefiihrt.

Tabelle 3.2: Deskriptive Statistik der Cortisolkonzentrationen der Uberwinterer

Uberwinterer
n=9 (57, 49)
PRE POST
MW (SD) MW (SD)
Morgencortisol (ug/dl) 0,42 (0,22) 0,44 (0,19)

Dargestellt ist der arithmetische Mittelwert (MW) und die Standardabweichung (SD) der Morgencortisol-
Speichelkonzentration der Uberwinterer vor (PRE) und nach (POST) der Uberwinterung in der Antarktis.
d" miénnlich, ¢ weiblich.
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Zusitzlich zu den Pre- und Post-Messungen wurden in der Uberwinterungsgruppe wihrend der
Uberwinterung monatliche Messungen der Cortisolkonzentration durchgefiihrt, um den Verlauf
besser nachvollziehen zu konnen. Die grafische Darstellung des Verlaufs der Cortisolkonzentrati-

on der Uberwinterer findet sich in Abbildung 3.1.
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Abbildung 3.1: Verlauf der Cortisolkonzentration der Uberwinterer. Dargestellt ist die Morgencortisol-
Speichelkonzentration der Uberwinterer (n = 9) als arithmetischer Mittelwert mit Standardfehler (SE)
vor, wihrend (Feb-Dez) und nach der Uberwinterung. Die durch das linear gemischte Modell ermittelten
signifikanten Unterschiede zwischen der Morgencortisol-Speichelkonzentration der Pre-Messung und
den einzelnen Monaten bzw. der Post-Messung sind durch Asteriske gekennzeichnet: * p < 0,05; ** p <
0,01.

Die Analyse mittels linear gemischtem Modell ergab fiir die Cortisolkonzentration einen signifi-
kanten Haupteffekt ,,Zeit* F(12,94 = 1,95, p = 0,038). Wihrend der Uberwinterung zeigte sich zu
allen Messzeitpunkten eine Zunahme der mittleren Cortisolkonzentration. Die weiterfiihrende
statistische Uberpriifung mittels geplanten Bonferroni-adjustierten Kontrasten ergab, dass sich
die Zunahme zu allen Messzeitpunkten wihrend der Uberwinterung, abgesehen von den Mona-
ten Méarz und August, als signifikant erwies. Zum Zeitpunkt der Post-Messung wurden wieder

Ausgangswerte erreicht.
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3.3 Wachstumsfaktoren

In Tabelle 3.3 sind die arithmetischen Mittelwerte und Standardabweichungen der Wachstumsfak-
toren Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) und Vascular endothelial growth factor (VEGF)

der Uberwinterer sowie der Kontrollgruppe vor und nach der Uberwinterung aufgefiihrt.

Tabelle 3.3: Deskriptive Statistik der Serumkonzentration der Wachstumsfaktoren

Uberwinterer Kontrollgruppe
n=9(5d,49) n=9 (3, 69)
PRE POST PRE POST
MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
BDNF (ng/ml) 24,6 (3,6) 15,8 (6,3) * 17,0 (6,3) 14,0 (5,6) *
Uberwinterer Kontrollgruppe
n=9(5d,49) n=7(3d,49)
PRE POST PRE POST
MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)

VEGF (pg/ml) 368,6 (156,6) 304,3 (204,6) (*) 352,7 (210,6) 427,6 (332,5)
Dargestellt sind die arithmetischen Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD) der Serumkon-
zentrationen des Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) und des Vascular endothelial growth factor
(VEGF) der Uberwinterer und der Kontrollgruppe vor und nach der Uberwinterung in der Antarktis. &’
méinnlich, ¢ weiblich. Signifikante Unterschiede zwischen der Pre- und Post-Messung sind durch Asteriske
gekennzeichnet: * p < 0,05; (*) anndhernd signifikant p < 0,06.

Der mittels des linear gemischten Modells ermittelte statistische Vergleich der Veridnderungen der
Wachstumsfaktoren der Uberwinterer und der Kontrollgruppe ist fiir BDNF in Tabelle 3.4 und
fiir VEGEF in Tabelle 3.5 dargestellt. Die grafische Darstellung der Verdnderungen der Wachs-
tumsfaktorenkonzentrationen der Uberwinterer und der Kontrollgruppe findet sich fiir BDNF
in Abbildung 3.2 und fiir VEGF in Abbildung 3.4. Zusitzlich zu den Pre- und Post-Messungen
wurden in der Uberwinterungsgruppe wihrend der Uberwinterung monatliche Messungen der
Wachstumsfaktorenkonzentration durchgefiihrt, um den Verlauf besser nachvollziehen zu kdnnen.
Die grafische Darstellung des Verlaufs der Wachstumsfaktorenkonzentrationen der Uberwinterer
zeigt Abbildung 3.3 (BDNF) und Abbildung 3.5 (VEGF).
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3.3.1 Brain-derived neurotrophic factor (BDNF)

Vergleich der Veriinderungen der BDNF-Serumkonzentrationen der Uberwinterer und

der Kontrollgruppe

Tabelle 3.4: Statistische Priifung der Verinderungen der BDNF-Konzentration der Uberwinterer und der
Kontrollgruppe

Parameterschitzung Standardfehler P-Wert
Konstante 32,26 4,13 < 0,001
Gruppe -7,62 2,61 0,007
Zeit -14,72 4,77 0,007
Gruppe:Zeit 5,88 3,02 0,069

Dargestellt ist der statistische Vergleich der Verinderungen der BDNF-Serumkonzentration der Uberwin-
terer und der Kontrollgruppe, ermittelt durch das linear gemischte Modell. Modellinformationen: AIC:
219,33; BIC 228,83; Log-Likelihood -103,66; Stichprobengrofe: 18.
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Abbildung 3.2: Darstellung der arithmetischen Mittelwerte und der Standardfehler der BDNF-
Serumkonzentration der Uberwinterer (n = 9) und der Kontrollgruppe (n =9) vor (PRE) und nach
(POST) der Uberwinterung mittels Balkendiagramme und Fehlerbalken.

Fiir BDNF konnte ein nahezu signifikanter Interaktionseffekt (p = 0,069) zwischen Zeit und
Gruppe nachgewiesen werden. Wie in Abbildung 3.2 dargestellt zeigte sich fiir die Uberwinterer
und die Kontrollgruppe zum Zeitpunkt der Post-Messung im Vergleich zur Pre-Messung eine
Abnahme der BDNF-Konzentration. Die nachgeschaltete statistische Priifung mittels t-Tests
erhiirtete diese Beobachtung. Die Differenz der BDNF-Konzentration der Uberwinterer (#(8) 3,2, p
=0,013,d =1,73) und der Kontrollgruppe (#(8) 2,46, p=0,039, d =0,50) erwies sich als signifikant.
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Die mittlere Abnahme der BDNF-Konzentration bei den Uberwinterern betrug 8,8+2,8 ng/ml
(MW<=SE), was einer Reduktion von 33,9£9,4 % entspricht. Bei der Kontrollgruppe konnte
im Mittel eine Verringerung der BDNF-Konzentration von 3,04-1,2 ng/ml bzw. 14,4+6,9 %
nachgewiesen werden und fiel damit geringer als bei den Uberwinterern aus. Die errechnete
Effektstirke nach Cohen betrug fiir die Uberwinterer d = 1,73 (95% CI [0.61; 2.81]) und fiir
die Kontrollgruppe d = 0,50 (95% CI [-0.45; 1.43]). Die deutlichere Abnahme der BDNF-
Konzentration der Uberwinterer im Vergleich zur Kontrollgruppe konnte durch die Effektstirke,

welche bei den Uberwinterern einen groBeren Effekt zeigte, bestitigt werden.
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Abbildung 3.3: Darstellung der BDNF-Serumkonzentration der Uberwinterer (n = 9) als arithmetischer
Mittelwert mit Standardfehler (SE) vor (PRE), wihrend (Feb-Dez) und nach (POST) der Uberwinterung.
Die durch das linear gemischte Modell ermittelten signifikanten Unterschiede zwischen der BDNF-
Serumkonzentration der Pre-Messung und den einzelnen Monaten bzw. der Post-Messung sind durch
Asteriske gekennzeichnet: *** p < 0,001.

Die mittels linear gemischtem Modell durchgefiihrte Analyse ergab fiir die BDNF-Konzentration
einen signifikanten Haupteffekt ,,Zeit* F (12,94 = 10,47, p < 0,001). Die nachgeschaltete statisti-
sche Uberpriifung mittels geplanten Bonferroni-adjustierten Kontrasten ergab, dass sich wihrend
der Uberwinterung ab dem Monat Mirz zu jedem Messzeitpunkt eine signifikante Abnahme
der BDNF-Konzentration im Vergleich zur Pre-Messung zeigte. Auch zum Zeitpunkt der Post-
Messung bestand weiterhin eine signifikante Abnahme der BDNF-Konzentration, sodass das
Ausgangsniveau der BDNF-Konzentration nach Riickkehr aus der Antarktis nicht mehr erreicht

wurde.
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3.3.2 Vascular endothelial growth factor (VEGF)

Vergleich der Veriinderungen der VEGF-Serumkonzentrationen der Uberwinterer und

der Kontrollgruppe

Tabelle 3.5: Statistische Priifung der Verinderungen der VEGF-Konzentration der Uberwinterer und der
Kontrollgruppe

Parameterschitzung Standardfehler P-Wert
Konstante 384,40 164,68 0,032
Gruppe -15,84 108,29 0,885
Zeit -203,30 102,33 0,067
Gruppe:Zeit 139,08 67,29 0,058

Dargestellt ist der statistische Vergleich der Verinderungen der VEGF-Serumkonzentration der Uber-
winterer und der Kontrollgruppe, ermittelt durch das linear gemischte Modell. Modellinformationen: AIC
385,73; BIC 394,52; Log-Likelihood -186,87; Stichprobengrofe: 16.
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Abbildung 3.4: Darstellung der arithmetischen Mittelwerte und der Standardfehler der VEGF-
Serumkonzentration der Uberwinterer (n = 9) und der Kontrollgruppe (n = 7) vor (PRE) und nach
(POST) der Uberwinterung mittels Balkendiagramme und Fehlerbalken.

Die Ergebnisse der mittels linear gemischtem Modell durchgefiihrten Analyse zeigten fiir VEGF
eine anndhernd signifikante Interaktion (p = 0,058) zwischen der Zeit und den Untersuchungs-
gruppen. Wie in Abbildung 3.4 dargestellt, zeigten die Uberwinterer im zeitlichen Verlauf eine
Abnahme der VEGF-Konzentration, wohingegen bei der Kontrollgruppe eine Zunahme der VEGF-
Konzentration beobachtet werden konnte. Die nachgeschaltete statistische Priifung der Verinde-

rung der VEGF-Konzentration der Uberwinterer mittels t-Test war ebenfalls anniihernd signifikant
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(#(8) 2,25, p = 0,055, d = 0,35) und bestitigte somit die Abnahme der VEGF-Konzentration nach
der Uberwinterung. Im Mittel konnte bei den Uberwinterern von der Pre- zu Post-Messung eine
Verringerung der VEGF-Konzentration von 64,2428,5 pg/ml (MW =+SE) nachgewiesen werden,
was einer Abnahme von 22,9+7,6 % entspricht. Die errechnete Effektstirke betrug d = 0,35 (95%
CI [-0,58; 1,28]) und ist somit nach Cohen als klein einzuordnen. Fiir die VEGF-Konzentrationen
der Kontrollgruppe ergab sich im nachgeschalteten t-Test zwischen der Pre- und Post-Messung
kein signifikanter Unterschied (#(6) -1,11, p =0,310).
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Abbildung 3.5: Darstellung der VEGF-Serumkonzentration der Uberwinterer (n = 9) als arithme-
tischer Mittelwert mit Standardfehler (SE) vor, wihrend (Feb-Dez) und nach der Uberwinterung.

Die durch das linear gemischte Modell ermittelten signifikanten Unterschiede zwischen der VEGF-
Serumkonzentration der Pre-Messung und den einzelnen Monaten bzw. der Post-Messung sind durch
Asteriske gekennzeichnet: * p < 0,05; *** p < 0,001.

Die Analyse mittels linear gemischtem Modell ergab fiir die VEGF-Konzentration einen signifi-
kanten Haupteffekt ,,.Zeit* F (12,94 = 7,55, p < 0,001). Die weiterfiihrende statistische Analyse
mittels geplanten Bonferroni-adjustierten Kontrasten konnte ab dem Monat Miérz wihrend der
Uberwinterung zu jedem Messzeitpunkt, abgesehen vom Monat April, eine signifikante Abnahme
der VEGF-Konzentration im Vergleich zur Pre-Messung nachweisen. Auch zum Zeitpunkt der
Post-Messung bestand weiterhin eine signifikante Abnahme der VEGF-Konzentration, sodass das
Ausgangsniveau der VEGF-Konzentration nach Riickkehr aus der Antarktis nicht mehr erreicht

wurde.
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3.3.3 Korrelationen

Um die Zusammenhiénge zwischen den Verinderungen der Wachstumsfaktoren und des Stress-
markers Cortisol zu identifizieren, wurden Korrelationskoeffizienten nach Pearson (r) berechnet.

Die Korrelationskoeffizienten sind in Tabelle 3.6 dargestellt.

Tabelle 3.6: Korrelation zwischen den Verdnderungen des Cortisols und der Wachstsumsfaktoren BDNF
und VEGF der Uberwinterer

A BDNF A VEGF
r p n r p n
A Cortisol -0,09 0,826 9 0,05 0,905 9

Die Veridnderung (A) ist definiert als Post- minus Pre-Messwert. r Korrelationskoeffizient nach Pearson,
p Signifikanzniveau, n Probandenanzahl.

Fiir die Uberwinterungsgruppe zeigte sich keine signifikante Korrelation zwischen den Veriinde-
rungen des Stressmarkers Cortisol und den Verdnderungen der Wachstumsfaktoren BDNF und
VEGF.

3.4 Hippocampus-Subfelder

In Tabelle 3.7 ist die deskriptive Statistik der Volumina der Hippocampus-Subfelder der Uber-
winterer und der Kontrollgruppe vor und nach der Uberwinterung aufgefiihrt.

Tabelle 3.7: Deskriptive Statistik der Volumina der Hippocampus-Subfelder

Uberwinterer Kontrollgruppe
n=38(54,39) n=9 (3, 69)
PRE POST PRE POST
MW (SD) MWS (SD) MW (SD) MW (SD)

GD (mm?) 408.,4 (51,7) 376,3 (36,3) * 405,3 (50,9) 405,9 (45,3)
CA1 (mm?) 663.,9 (86,0) 643,1 (64,6) 644,7 (90,3) 644,5 (82,0)
CA2/3 (mm?) 79,0 (11,4) 76,4 (9,3) 83,9 (9,9) 77,9 (13,6)
SUB (mm?) 519,6 (61,6) 503,8 (72,4) 486,4 (75,4) 472,8 (60,7)
ERC (mm?) 176,7 (27,9) 173,4 (30,2) 191,0 (24,1) 181,0 (39,9)
PHG (mm?) 609,6 (107) 587,7 (79,6) 675,5 (90,4) 664.,4 (123,8)

Dargestellt sind die arithmetischen Mittelwerte und Standardabweichungen (in Klammern) der Volumen
des Gyrus dentatus (GD), des Cornu ammonis (CA1, CA2/3), des Subiculum (SUB), des entorhinalen
Cortex (ERC) und des parahippocampalen Gyrus (PHG) der Uberwinterer und der Kontrollgruppe vor und
nach der Uberwinterung in der Antarktis. & minnlich, ¢ weiblich. Signifikante Unterschiede zwischen der
Pre- und Post-Messung sind durch Asteriske gekennzeichnet: * p < 0,05.

Der durch das linear gemischte Modell ermittelte statistische Vergleich der Volumenidnderun-
gen der Hippocampus-Subfelder der Uberwinterer und der Kontrollgruppe ist in den Tabel-
len 3.8 bis 3.10 dargestellt. Die grafische Darstellung der Volumeninderungen der Hippocampus-
Subfelder der Uberwinterer und der Kontrollgruppe findet sich in den Abbildungen 3.6 bis 3.11.
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3.4.1 Gyrus dentatus (GD)

Vergleich der Volumen:inderungen des Gyrus dentatus der Uberwinterer und der

Kontrollgruppe

Tabelle 3.8: Statistische Priifung der Volumenznderungen des Gyrus dentatus der Uberwinterer und der
Kontrollgruppe

Parameterschitzung Standardfehler P-Wert
Konstante 411,39 36,41 < 0,001
Gruppe -3,02 22,63 0,895
Zeit -64,80 23,76 0,012
Gruppe:Zeit 32,69 14,77 0,038

Dargestellt ist der statistische Vergleich der Volumeninderungen des Gyrus dentatus der Uberwinterer und
der Kontrollgruppe, ermittelt durch das linear gemischte Modell. Modellinformationen: AIC 321,66; BIC
330,82; Log-Likelihood -154,83; Stichprobengrofle: 17.
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Abbildung 3.6: Darstellung des Gyrus dentatus (GD)-Volumens der Uberwinterer (n = 8) und der Kon-
trollgruppe (n = 9) vor (PRE) und nach (POST) der Uberwinterung mittels Balkendiagramme und Feh-
lerbalken.

Fiir das GD-Volumen konnte ein signifikanter Interaktionseffekt (p = 0,038) zwischen Zeit und
Gruppe nachgewiesen werden. Wie in Abbildung 3.6 dargestellt, zeigte sich bei den Uberwinterern
eine Verringerung des GD-Volumens iiber die Zeit. Bei der Kontrollgruppe kam es dagegen im
zeitlichen Verlauf zu keiner wesentlichen Verdnderung des GD-Volumens. Die nachgeschaltete sta-
tistische Priifung mittels t-Tests erhirtete diese Beobachtung. Der Unterschied des GD-Volumens
der Uberwinterer zwischen der Pre- und der Post-Messung erwies sich als signifikant (#(7) 2,89, p

=0,023, d =0,72). Die mittlere Verringerung des GD-Volumens der Uberwinterer von der Pre- zur
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Post-Messung betrug 32,1£11,1 mm?® (MW=SE), was einer mittleren Reduktion von 7,3+2,4%
entspricht. Fiir die Uberwinterer konnte eine Effektstirke von d = 0,72 (95%-CI [-0,25; 1,66])
errechnet werden, was einem mittleren bis grolen Effekt nach Cohen entspricht. Die Differenz
des GD-Volumens der Kontrollgruppe erreichte keine statistische Signifikanz (#(8) -0,06, p =
0,955).

3.4.2 Cornu ammonis 1 (CA1) und Cornu ammonis 2/3 (CA2/3)

Vergleich der Volumenénderungen des Cornu ammonis 1 und Cornu ammonis 2/3 der

Uberwinterer und der Kontrollgruppe

Tabelle 3.9: Statistische Priifung der Volumenznderungen des Cornu ammonis 1 und des Cornu ammo-
nis 2/3 der Uberwinterer und der Kontrollgruppe

Parameterschitzung Standardfehler P-Wert

Konstante 683,08 63,84 < 0,001

CAl Gruppe -19,21 39,68 0,634
Zeit -41,37 40,55 0,320
Gruppe:Zeit 20,62 25,20 0,423
Konstante 74,04 8,77 < 0,001

Gruppe 4,92 5,45 0,378

CA2/3 Zeit 0,88 5,90 0,883
Gruppe:Zeit -3,44 3,67 0,363

Dargestellt ist der statistische Vergleich der Volumeninderungen des Cornu ammonis 1 (CA1) und Cornu
ammonis 2/3 (CA2/3) der Uberwinterer und der Kontrollgruppe, ermittelt durch das linear gemischte
Modell. Modellinformationen CA1: AIC 354,63; BIC 363,79; Log-Likelihood -171,32; Stichprobengrof3e:
17. CA2/3: AIC 237,04; BIC 246,20; Log-Likelihood -112,52; Stichprobengrofe: 17.

Fiir die hippocampalen Subfelder CA1 und CA2/3 zeigten sich keine statistisch signifikanten
Effekte. Es konnte weder ein statistisch relevanter Interaktionseffekt gefunden werden, noch

zeigte sich ein Einfluss des Faktors ,,Gruppe‘ oder des Faktors ,,Zeit*.
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Abbildung 3.7: Darstellung des Cornu ammonis (CA1)-Volumens der Uberwinterer (n = 8) und der
Kontrollgruppe (n = 9) vor (PRE) und nach (POST) der Uberwinterung mittels Balkendiagramme und

Fehlerbalken.
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Abbildung 3.8: Darstellung des Cornu ammonis (CA2/3)-Volumens der Uberwinterer (n = 8) und der
Kontrollgruppe (n = 9) vor (PRE) und nach (POST) der Uberwinterung mittels Balkendiagramme und

Fehlerbalken.
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3.4.3 Subiculum (SUB), entorhinaler Cortex (ERC) und
parahippocampaler Gyrus (PHG)

Vergleich der Volumeniinderungen des SUB, ERC und des PHG der Uberwinterer und

der Kontrollgruppe

Tabelle 3.10: Statistische Priifung der Volumenénderungen des Subiculums, des entorhinalen Cortex
und des parahippocampalen Gyrus der Uberwinterer und der Kontrollgruppe

Parameterschitzung Standardfehler P-Wert

Konstante 552,89 53,03 < 0,001

SUB Gruppe -33,25 32,97 0,326
Zeit -18,10 34,01 0,602
Gruppe:Zeit 2,23 21,14 0,917
Konstante 543,58 79,79 < 0,001

ERC Gruppe 65,97 49,60 0,200
Zeit -32,60 52,86 0,547
Gruppe:Zeit 10,74 32,86 0,748
Konstante 162,31 24.40 < 0,001
Gruppe 14,35 15,17 0,356

PHG Zeit 3,49 15,66 0,827
Gruppe:Zeit -6,73 9,73 0,500

Dargestellt ist der statistische Vergleich der Volumenénderungen des Subiculums (SUB), entorhinaler
Cortex (ERC) und parahippocampaler Gyrus (PHG) der Uberwinterer und der Kontrollgruppe, ermittelt
durch das linear gemischte Modell. Modellinformationen SUB: AIC 343,76; BIC 352,92; Log-Likelihood
-165,88; StichprobengréBe: 17. ERC: AIC 369,14; BIC 378,29; Log-Likelihood -178,57; Stichprobengrofie:
17. PHG: AIC 297,21; BIC 306,37; Log-Likelihood -142,60; Stichprobengrofie: 17.

Die Ergebnisse der mittels linear gemischtem Modell durchgefiihrten Analyse, zeigten fiir die
hippocampalen Subfelder SUB, ERC und PHG keine signifikanten Effekte. Die Interaktion
der beiden Gruppen iiber die Zeit, wie auch der Haupteffekt auf dem Faktor ,,Gruppe* und der

Haupteffekt auf dem Faktor ,,Zeit* erwies sich als nicht signifikant.
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Abbildung 3.9: Darstellung des Subiculum (SUB)-Volumens der Uberwinterer (n = 8) und der Kontroll-
gruppe (n = 9) vor (PRE) und nach (POST) der Uberwinterung mittels Balkendiagramme und Fehlerbal-

ken.
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Abbildung 3.10: Darstellung des entorhinalen Cortex (ERC)-Volumens der Uberwinterer (n = 8) und
der Kontrollgruppe (n = 9) vor (PRE) und nach (POST) der Uberwinterung mittels Balkendiagramme

und Fehlerbalken.
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Abbildung 3.11: Darstellung des parahippocampalen Gyrus (PHG)-Volumens der Uberwinterer (n = 8)
und der Kontrollgruppe (n = 9) vor (PRE) und nach (POST) der Uberwinterung mittels Balkendiagram-
me und Fehlerbalken.

3.4.4 Korrelationen

Zur weiterfiihrenden Untersuchung der signifikanten Abnahme des GD-Volumens der Uberw-
interer wurden Korrelationskoeffizienten nach Pearson (r) berechnet, um die Zusammenhénge
zwischen den Veridnderungen des GD-Volumens und den Verdnderungen der Wachstumsfaktoren
BDNF und VEGF sowie des Stressmarkers Cortisol zu iiberpriifen. Die Korrelationskoeffizienten
sind in Tabelle 3.11 dargestellt.

Tabelle 3.11: Korrelationen zwischen den Verinderungen des Gyrus dentatus-Volumens und den Verin-
derungen der Wachstumsfaktoren BDNF und VEGF sowie des Stressmarkers Cortisol der

Uberwinterer
A BDNF A VEGF A Cortisol
r p n r p n r p n
A GD 0,48 0,223 8 0,11 0,797 8 -0,14 0,747 8

Die Verianderung (A) ist definiert als Post- minus Pre-Messwert. GD Gyrus dentatus, r Korrelationskoeffi-
zient nach Pearson, p Signifikanzniveau, n Probandenanzahl.

Es ergaben sich keine signifikanten Korrelationen zwischen den Verdnderungen des GD-Volumens
und den Veridnderungen der Wachstumsfaktoren BDNF und VEGF sowie des Stressmarkers

Cortisol der Uberwinterer.
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3.5 Kognitive Leistung

In Tabelle 3.12 sind die arithmetischen Mittelwerte und Standardabweichungen der Guilford-,
Manikin- und 3-Back-Testergebnisse der Uberwinterer sowie der Kontrollgruppe vor und nach
der Uberwinterung aufgefiihrt. Bei der Auswertung des Manikin-Testverfahrens wurde Proband B
nicht beriicksichtigt, da mehr als die Hélfte der Manikin-Testergebnisse auflerhalb des 1,5-Fachen

Interquartilbereichs lagen.

Tabelle 3.12: Deskriptive Statistik der kognitiven Testergebnisse der Uberwinterer und der Kontrollgrup-
pe vor und nach der Uberwinterung in der Antarktis

Uberwinterer Kontrollgruppe
PRE POST n PRE POST n
Guilford 19,8 (10.1) 248(102) 8 16,8 (7.1) 861 9
Manikin 21,5 (9,6) 50,1 21,4)* 8 30,1 (14,7) 35,3 (11,3) 9
3-Back 52,7 (23,9) 85,3(39,9)* 9 46,7 (24,6) 63,9 (39,3) 9

Dargestellt sind die arithmetischen Mittelwerte und Standardabweichungen (in Klammern) der Guilford-,
Manikin- und 3-Back-Testergebnisse. Signifikante Unterschiede zwischen der Pre- und Post-Messung sind
durch Asteriske gekennzeichnet: * p < 0,05.

Der mittels des linear gemischten Modells ermittelte statistische Vergleich der Veridnderungen der
Testergebnisse der Uberwinterer und der Kontrollgruppe ist fiir den Guilford-Test in Tabelle 3.13,
fiir den Manikin-Test in Tabelle 3.14 und fiir den 3-Back-Test in Tabelle 3.15 dargestellt. Die grafi-
sche Darstellung der Veriinderungen der Testergebnisse der Uberwinterer und der Kontrollgruppe
findet sich fiir den Guilford-Test in Abbildung 3.12, fiir den Manikin-Test in Abbildung 3.13
und fiir den 3-Back-Test in Abbildung 3.15. Zusitzlich zu den Pre- und Post-Messungen wurden
in der Uberwinterungsgruppe wihrend der Uberwinterung monatlich der Manikin- und 3-Back-
Test durchgefiihrt, um den Verlauf besser nachvollziehen zu konnen. Die grafische Darstellung
des Verlaufs der Testergebnisse der Uberwinterer zeigt Abbildung 3.14 (Manikin-Test) und
Abbildung 3.16 (3-Back-Test).
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3.5.1 Guilford-Test

Vergleich der Veriinderungen der Guilford-Testergebnisse der Uberwinterer und der

Kontrollgruppe

Tabelle 3.13: Statistische Priifung der Verinderungen des Guilford-Testergebnisses der Uberwinterer
und der Kontrollgruppe

Parameterschitzung Standardfehler P-Wert
Konstante 22,72 5,63 0,001
Gruppe -2,97 3,50 0,405
Zeit 8,22 4,77 0,106
Gruppe:Zeit -3,22 2,97 0,295

Dargestellt ist der statistische Vergleich der Verinderungen des Guilford-Testergebnisses der Uberwinterer
und der Kontrollgruppe, ermittelt durch das linear gemischte Modell. Modellinformationen: AIC 216,22;
BIC 225,38; Log-Likelihood -102,11; Stichprobengrofie: 17.
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Abbildung 3.12: Darstellung des Guilford-Testergebnisses der Uberwinterer (n = 8) und der Kontroll-
gruppe (n = 9) vor (PRE) und nach (POST) der Uberwinterung mittels Balkendiagramme und Fehlerbal-
ken.

Die Ergebnisse der mittels linear gemischtem Modell durchgefiihrten Analyse, zeigten fiir den
Guilford-Test keine signifikanten Effekte. Sowohl die Interaktion der Gruppen als auch der
Haupteffekt fiir den Faktor ,,Gruppe* und der Haupteffekt fiir den Faktor ,,Zeit* waren statistisch

nicht signifikant.
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3.5.2 Manikin-Test

Vergleich der Verinderung des Manikin-Testergebnisses der Uberwinterer und der

Kontrollgruppe

Tabelle 3.14: Statistische Priifung der Verinderungen des Manikin-Testergebnisses der Uberwinterer
und der Kontrollgruppe

Parameterschitzung Standardfehler P-Wert
Konstante 12,92 9,59 0,191
Gruppe 8,58 5,96 0,164
Zeit 51,94 8,87 < 0,001
Gruppe:Zeit -23,37 5,51 < 0,001

Dargestellt ist der statistische Vergleich der Verinderungen des Manikin-Testergebnisses der Uberwinterer
und der Kontrollgruppe, ermittelt durch das linear gemischte Modell. Modellinformationen: AIC 250,1;
BIC 259,3; Log-Likelihood -119,1; Stichprobengrofie: 17.
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Abbildung 3.13: Darstellung des Manikin-Testergebnisses der Uberwinterer (n = 8) und der Kontroll-
gruppe (n = 9) vor (PRE) und nach (POST) der Uberwinterung mittels Balkendiagramme und Fehlerbal-
ken.

Die Ergebnisse der mittels linear gemischtem Modell durchgefiihrten Analyse, zeigten fiir den
Manikin-Test einen statistisch relevanten Interaktionseffekt (p < 0,001). Wie in Abbildung 3.13
dargestellt kam es bei den Uberwinterern von der Pre- zur Post-Messung zu einer deutlichen
Verbesserung der Manikin-Testergebnisse, wohingegen bei der Kontrollgruppe nur eine geringfii-

gige Verbesserung des Manikin-Testergebnisses festgestellt werden konnte. Die nachgeschaltete
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statistische Priifung mittels t-Tests bestitigte diese Beobachtung. Die Differenz der Manikin-
Testergebnisse zwischen der Pre- und Post-Messung erwies sich fiir die Uberwinterer als signifi-
kant (#(7) -5,81, p = 0,001, d = -2,55). Im Mittel konnte bei den Uberwinterern eine Verbesserung
des Manikin-Testergebnisses von 144,7426,5% (MW =*SE) nachgewiesen werden. Die Effektstir-
ke betrug d =-2,55 (95% CI [-3,80; -1,26]), was nach Cohen einem groBen Effekt entspricht. Bei
der Kontrollgruppe zeigte sich im nachgeschalteten t-Test dagegen kein signifikanter Unterschied
fiir die Manikin-Testergebnisse (#(8) -1,84, p = 0,103).

Verlauf des Manikin-Testergebnisses der Uberwinterer
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Abbildung 3.14: Darstellung des Manikin-Testergebnisses der Uberwinterer (n = 8) als arithmetischer
Mittelwert mit Standardfehler (SE) vor (PRE), wihrend (Feb-Dez) und nach (POST) der Uberwin-
terung. Die durch das linear gemischte Modell ermittelten signifikanten Unterschiede zwischen den
Manikin-Testergebnissen der Pre-Messung und den einzelnen Monaten bzw. der Post-Messung sind
durch Asteriske gekennzeichnet: *** p < 0,001.

Die Analyse mittels linear gemischtem Modell ergab fiir das Manikin-Testergebnis einen si-
gnifikanten Haupteffekt ,,Zeit”” F(11,77 = 15,01, p < 0,001). Die nachgeschaltete statistische
Uberpriifung mittels geplanter Bonferroni-adjustierten Kontrasten ergab ab dem Zeitpunkt der
Uberwinterung zu allen Messzeitpunkten eine signifikante Zunahme des Manikin-Testergebnisses

im Vergleich zur Pre-Messung.
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3.5.3 3-Back-Test

Vergleich der Verinderung des 3-Back-Testergebnisses der Uberwinterer und der
Kontrollgruppe

Tabelle 3.15: Statistische Priifung der Verinderungen des 3-Back-Testergebnisses der Uberwinterer und
der Kontrollgruppe

Parameterschitzung Standardfehler P-Wert
Konstante 58,60 24,48 0,025
Gruppe -5,93 15,48 0,705
Zeit 48,13 21,50 0,040
Gruppe:Zeit -15,48 13,60 0,272

Dargestellt ist der statistische Vergleich der Verinderungen des 3-Back-Testergebnisses der Uberwinterer
und der Kontrollgruppe, ermittelt durch das linear gemischte Modell. Modellinformationen: AIC 327,49;
BIC 336,99; Log-Likelihood -157,75; Stichprobengrofe: 18.
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Abbildung 3.15: Darstellung des 3-Back-Testergebnisses der Uberwinterer (n = 9) und der Kontroll-
gruppe (n = 9) vor (PRE) und nach (POST) der Uberwinterung mittels Balkendiagramme und Fehlerbal-
ken.

Fiir den 3-Back-Test wurde ein signifikanter Haupteffekt fiir den Faktor ,,Zeit* nachgewiesen (p =
0,040). Die Interaktion zwischen den Uberwinterern und der Kontrollgruppe und der Einfluss des
Faktors ,,Gruppe* konnten statistisch nicht abgesichert werden. Sowohl bei den Uberwinterern als
auch bei der Kontrollgruppe zeigte sich zum Zeitpunkt der Post-Messung eine Verbesserung des
3-Back-Testergebnisses. Der nachgeschaltete t-Test zeigte, dass die Verdnderungen des 3-Back-

Testergebnisses bei den Uberwinterern signifikant (#(8) -3,77, p = 0,005, d = -0,99) waren.
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Die mittlere Verbesserung des 3-Back-Testergebnisses bei den Uberwinterern betrug 68,7429,0%
(MW=SE). Nach Cohen konnte mit einer errechneten Effektstirke von d =-0,99 (95% CI [-1,96;
0,01]) ein groBer Effekt nachgewiesen werden. Die Verdnderungen des 3-Back-Testergebnisses
der Kontrollgruppe erwiesen sich im nachgeschalteten t-Test dagegen als nicht signifikant (#(8)
-1,63, p = 0,1408).

Verlauf des 3-Back-Testergebnisses der Uberwinterer
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Abbildung 3.16: Darstellung des 3-Back-Testergebnisses der Uberwinterer (n = 9) als arithmetischer
Mittelwert mit Standardfehler (SE) vor (PRE), wihrend (Feb-Dez) und nach (POST) der Uberwin-
terung. Die durch das linear gemischte Modell ermittelten signifikanten Unterschiede zwischen den
3-Back-Testergebnissen der Pre-Messung und den einzelnen Monaten bzw. der Post-Messung sind durch
Asteriske gekennzeichnet: * < 0,05; *#** p < 0,001.

Die Analyse mittels linear gemischtem Modell ergab fiir das 3-Back-Testergebnis einen signi-
fikanten Haupteffekt ,,Zeit*” F(11,85 =2,23, p =0,016). Abbildung 3.16 zeigt den Verlauf des
3-Back-Testergebnisses der Uberwinterer. Ab dem Zeitpunkt der Uberwinterung ergab sich zu
allen Messzeitpunkten eine Zunahme des 3-Back-Testergebnisses im Vergleich zur Pre-Messung.
Die weiterfiihrende statistische Uberpriifung mittels geplanten Bonferroni-adjustierten Kontrasten
konnte nachweisen, dass sich die Zunahme fiir alle Messzeitpunkte, abgesehen von den ersten

beiden Messzeitpunkten der Uberwinterung (Februar und Mirz), als signifikant erwies.
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3.5.4 Korrelationen

Um die Zusammenhinge zwischen den Verdnderungen der Testergebnisse und den Verdnderungen
der Wachstumsfaktoren BDNF und VEGEF, des Stressmarkers Cortisol sowie des GD-Volumens
der Uberwinterer zu untersuchen, wurden Korrelationskoeffizienten nach Pearson (r) berechnet.

Die Korrelationskoeffizienten sind in Tabelle 3.16 dargestellt.

Tabelle 3.16: Korrelationen zwischen den Veridnderungen der Guilford-, Manikin- und 3-Back-
Testergebnisse und den Verdnderungen der Wachstumsfaktoren BDNF und VEGF, des
Stressmarkers Cortisol sowie des Gyrus dentatus (GD)-Volumens der Uberwinterer

A Guilford A Manikin A 3-Back
r p n r p n r p n
A BDNF 0,38 0,352 8 -0,02 0,954 8 0,10 0,789 9
A VEGF 0,09 0,834 8 -0,55 0,162 8 0,07 0,852 9
A Cortisol -0,49 0,217 8 -0,16 0,705 8 -0,40 0,281 9
A GD 0,76 0,030 8 0,86 0,012 7 0,64 0,086 8

Die Verdnderung (A) ist definiert als Post- minus Pre-Messwert. GD Gyrus dentatus, r Korrelationskoeffi-
zient nach Pearson, p Signifikanzniveau, n Probandenanzahl.

Fiir die Uberwinterer zeigte sich eine hohe positive signifikante Korrelation (r = 0,76, p =
0,030) zwischen den Verdnderungen des GD-Volumens und den Verdnderungen des Guilford-
Testergebnisses. Auch zwischen den Verdnderungen des GD-Volumens und den Verinderungen
des Manikin-Testergebnisses der Uberwinterer konnte ein starker positiver signifikanter Zusam-
menhang (r = 0,86, p = 0,012) nachgewiesen werden. Die positive Korrelation zwischen den
Verinderungen des GD-Volumens und den Verinderungen des 3-Back-Testergebnisses der Uber-
winterer erwies sich als anndhernd signifikant (r = 0,64, p = 0,086). Abbildungen 3.17 bis 3.19

zeigen die grafische Darstellung der Korrelationen.
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Abbildung 3.17: Darstellung der Korrelation zwischen den Veridnderungen des Gyrus dentatus-(GD)-
Volumens und des Guilford-Testergebnisses der Uberwinterer. Die Verinderung ist definiert als Post-
minus Pre-Messwert.
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Abbildung 3.18: Darstellung der Korrelation zwischen den Veridnderungen des Gyrus dentatus-(GD)-

Volumens und des Manikin-Testergebnisses der Uberwinterer. Die Veriinderung ist definiert als Post-
minus Pre-Messwert.
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Abbildung 3.19: Darstellung der Korrelation zwischen den Veridnderungen des Gyrus dentatus-(GD)-

Volumens und des 3-Back-Testergebnisses der Uberwinterer. Die Verinderung ist definiert als Post-
minus Pre-Messwert.
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4 Diskussion

4.1 Stressmarker

Die Ergebnisse zahlreicher Studien belegen, dass chronischer Stress die Aktivitit der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HHNA) beeinflussen kann und Cortisol als reprisen-
tativer neuroendokriner Marker der HHNA-AKktivitit gilt [11]. Insbesondere wird Cortisol auch
als ein geeigneter Marker fiir mentalen Stress angesehen [141]. Aus diesem Grund wurde in
der vorliegenden Arbeit die morgendliche Speichelkonzentration des Cortisols untersucht, um
Aufschluss iiber Auswirkungen auf das neuroendokrine System wihrend des Aufenthaltes in der
Antarktis zu erlangen. In Anbetracht der bisherigen wissenschaftlichen Erkenntnisse sowie der
zahlreichen Stressoren, die wihrend eines Langzeitaufenthaltes in der Antarktis gegeben sind,
wurde die Hypothese aufgestellt, dass die Cortisolkonzentration wihrend der Uberwinterung
zunimmt. In Ubereinstimmung mit dieser Hypothese konnte fiir die Cortisolkonzentration der
Uberwinterer eine signifikante Zunahme im Verlauf der Uberwinterung nachgewiesen werden.
Bereits in der ersten Messung nach Ankunft in der Antarktis (Monat Februar) zeigte sich eine
signifikante Steigerung der Cortisolkonzentration im Vergleich zur Pre-Messung. In den Folge-
monaten lag die mittlere Cortisolkonzentration stets iiber der mittleren Ausgangskonzentration
der Pre-Messung. Die Zunahme der Cortisolkonzentration war dabei — abgesehen von den Mona-
ten Mirz und August — stets signifikant. Nach Abschluss der Uberwinterung und Riickfiihrung
der Teilnehmer nach Deutschland wurde bei der Post-Messung wieder annidhernd die mittlere

Ausgangskonzentration erreicht.

Die beobachteten erhohten Cortisolkonzentrationen gehen einher mit den Ergebnissen der Studie
von Yadav et al., die im Rahmen einer Antarktisexpedition (,,28. Indian Scientific Expedition*’)
im Jahr 2009 durchgefiihrt wurde. Die Serumcortisolkonzentrationen der 22 Teilnehmer waren
wihrend der Antarktisexpedition im Vergleich zu Ausgangswerten erhoht. Die Ausgangswerte
wurden im Oktober 2008 vor der Uberfiihrung in die Antarktis erhoben. Wihrend des Aufenthaltes
in der Antarktis wurden Verlaufsmessungen im Mirz, Mai und August 2009 durchgefiihrt. Es
zeigten sich anhaltend erhohte Cortisolkonzentrationen im Vergleich zu den Ausgangswerten mit

Erreichen einer statistischen Signifikanz im Monat August [142].

In der vorliegenden Studie waren die Teilnehmer wihrend des Langzeitaufenthaltes in der Ant-
arktis extremen Bedingungen ausgesetzt. Antarktika gehort aufgrund der dort herrschenden
Umweltbedingungen zum kéltesten, trockensten und windigsten Kontinent der Erde [20, 26].
Zusitzlich ist die Antarktis durch anhaltende Dunkelheit im Winter und lange Hellphasen im
Sommer geprigt. Doch nach aktuellem Wissensstand werden die extremen Umweltbedingungen
nicht als gro3te Gefahr wihrend Antarktisaufenthalten angesehen [1, 143]. Die Verbesserung der
Stationsanlagen, der Ausriistung, der Technik, der Logistik und der Vorbereitungen ermoglichen
mittlerweile einen umfangreichen Schutz vor den extremen Umweltbedingungen [143]. Vielmehr
werden die psychologischen und sozialen Faktoren als grof3te Stressoren bewertet [1, 144]. Die

Einschrinkung der Privatsphire und der Riickzugsmoglichkeit, die hohe Arbeitsbelastung, Ab-

65



striche im Hinblick auf die menschlichen Grundbediirfnisse (z. B. Zuneigung, Sicherheit und
Ansehen) sowie das Fehlen von Status und Rollen, welche die soziale Position in der Au3enwelt
bestimmen, werden als zunehmende psychische Belastung angesehen [1, 143]. Die fehlende
Moglichkeit einer Evakuierung im Notfall aufgrund der extremen Witterungsbedingungen im
Winter sowie Schwierigkeiten bei der Kommunikation mit der Aulenwelt, bedingt durch die
Zeitverschiebung und die gelegentlich unterbrochene Funk- und Satellitenkommunikation, ver-
starken das Gefiihl der Isolation und des Beengtseins [143]. Des Weiteren gehdren Monotonie und
Langeweile aufgrund der reduzierten sensorischen Stimulation und der Interaktion mit derselben

begrenzten Anzahl von Personen zu den psychosozialen Stressoren.

Das Leben auf der Neumayer-Station 11 ist fiir die Teilnehmer stets geprigt durch einen dhnlichen
Tagesablauf, welcher durch die jeweiligen Aufgaben der Besatzungsmitglieder bestimmt ist.
Moglichkeiten der Freizeitgestaltung sind zwar durch eine Biicherei, ein Fitnessstudio, einen
Aufenthaltsraum mit Bar, Billardtisch und Fernseher, einen Internetanschluss und durch regelmi-
Bige gemeinsame Aktivitdten wie Spieleabende, musikalische oder weitere kulturelle Aktivitdten
gegeben, jedoch aufgrund der Isolation und der kleinen Gruppe deutlich eingeschrinkt. Dariiber
hinaus konnen insbesondere die Einschriankung der Privatsphire und der Riickzugsmoglichkeiten
zu zwischenmenschlichen Konflikten fithren [145]. Das alltdgliche Zusammenleben und Arbeiten
in einer nicht freiwillig gewéhlten Gruppenzusammensetzung bietet fiir die Teilnehmer wihrend
des Aufenthaltes auf der Neumayer-Station III ein erhebliches Konfliktpotenzial. In personlich
gefiihrten Gesprichen mit den Teilnehmern stellte sich heraus, dass es schon im frithen Verlauf
aufgrund von interpersonellen Konflikten zu einer gewissen Gruppenbildung und Isolation ein-
zelner Teilnehmer kam. Gruppenbildung und interpersonelle Konflikte wurden bereits hdufig
wihrend Aufenthalten in der Antarktis beschrieben und kénnen als psychosoziale Stressoren
angesehen werden [3, 146]. Die beschriebenen Umsténde, denen die Uberwinterer wihrend der
Expedition ausgesetzt waren, allen voran die psychosozialen Faktoren, bieten eine Erkldrung fiir

die beobachteten erhohten Cortisolwerte.

Der Zusammenhang zwischen psychosozialen Faktoren und neuroendokriner Aktivitit wahrend
Aufenthalten, die durch Isolation und Beengtsein geprigt sind, wurde auch in verschiedenen
Simulationsstudien untersucht [147]. Im Jahr 2010/11 wurde mit dem Projekt MARS-500 am
Moskauer Biochemie-Institut (IBMP) die bislang ldngste Simulationsstudie einer Weltraummissi-
on durchgefiihrt. Die 520-tdgige simulierte Mission zum Mars hatte zum Ziel, die Teamaktivitit,
die Arbeitsbelastung und die Kommunikation wéhrend einer Mars-Mission nachzustellen und die
physiologische Adaptation an die extreme Situation zu untersuchen. Die sechs minnlichen Teil-
nehmer waren fiir 520 Tage in einem raumschiffartigen Container untergebracht und wéhrend der
kompletten Zeit von der Aullenwelt isoliert. Vergleichbar mit den Ergebnissen in der vorliegenden
Arbeit wiesen auch die Teilnehmer der MARS-500-Mission wihrend des Missionszeitraums
im Vergleich zu Ausgangswerten anhaltend signifikant erhohte Morgencortisolkonzentrationen

im Speichel auf. Ahnliche Ergebnisse wurden in der zwei Jahre zuvor durchgefiihrten kiirzeren
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Isolationsstudie Mars-105 festgestellt. Die sechs teilnehmenden minnlichen Probanden, die fiir
105 Tage isoliert waren, wiesen im Vergleich zu Ausgangswerten zu allen Messzeitpunkten
wihrend der Isolationsphase sowie eine Woche nach der Simulationsstudie erhéhte Plasmacorti-

solkonzentrationen auf [147].

Vereinzelt existieren jedoch auch Studien, welche die beobachteten Anstiege der Cortisolkon-
zentrationen wihrend Aufenthalten in der Antarktis bzw. in Isolationsmodellen nicht bestitigten
[147]. Farrace et al. fanden bei Teilnehmern eines zweimonatigen Aufenthaltes in der Antarktis
eine Verminderung der Cortisolkonzentrationen [148]. In einer weiteren Studie konnten Farrace
et al. ebenfalls reduzierte Cortisolwerte wéihrend eines 40-tdgigen Aufenthaltes in der Antarktis
nachweisen [149]. Die von Farrace et al. beobachteten reduzierten Cortisolwerte konnten zum
einen auf die Umwelteigenschaften der Antarktis in der Sommersaison, die unter anderem durch
24-Stunden Tageslicht charakterisiert ist, zuriickzufiihren sein. Frithere Studien zeigten bereits
eine Verschiebung des zirkadianen Rhythmus von Cortisol, bedingt durch Verinderungen des
Tag/Nacht-Zyklus [150]. Eine Verschiebung der maximalen Cortisolausschiittung in Richtung
spiterer Morgenstunden wire somit denkbar und konnte die niedrigeren Cortisolwerte erkléren,
da der Messzeitpunkt der Ausgangsmessung wihrend der Antarktisexpedition beibehalten wurde.
Zum anderen wurde die Entwicklung eines psychophysiologischen Mechanismus diskutiert, der
durch die Exposition gegeniiber den extremen Bedingungen in der Antarktis hervorgerufen wurde
und zu einer Verminderung der neurovegetativen und neuroendokrinen Aktivierung fiihrt. Dieser
Mechanismus ist durch eine sympathovagale Dysbalance mit Trend zum Parasympathikus charak-

terisiert und hat eine verminderte Stresshormonsekretion zur Folge [149].

Auch wihrend der Isolationsstudie ISEMSI’90 (Isolation Study for European Manned Space
Infrastructure), durchgefiihrt von der European Space Agency (ESA), wurden verminderte Corti-
solwerte im Blutplasma beobachtet. Im Rahmen der Studie wurde eine Weltraummission simuliert
und sechs ménnliche Teilnehmer waren fiir 28 Tage zusammen in einem rdaumlichen Komplex

von der AuBBenwelt isoliert [151].

Eine weitere mogliche Erkldrung fiir ein Ausbleiben einer Zunahme der Cortisolwerte in den
genannten Studien konnte eine harmonische Gruppenzusammensetzung sein. Kommt es bei den
Teilnehmern zu keinen interpersonellen Konflikten, konnen Aufenthalte in extremen Umwel-
ten auch als positiv bewertet werden, sodass eine anhaltende Aktivierung des neuroendokrinen
Systems bedingt durch soziale Stressoren ausbleibt. Vor allem muss aber bei der Bewertung
der kontroversen Ergebnisse die Dauer der Isolationsphasen beachtet werden. Die Studien, in
denen verminderte oder keine Veridnderungen der Cortisolkonzentrationen nachgewiesen wurden,
waren tendenziell kiirzer als die Studien, in denen erhohte Cortisolkonzentrationen festgestellt
wurden. Eine chronische Aktivierung der HHNA verbunden mit erhohten Cortisolwerten tritt

somit vermutlich erst bei ldngeren Isolationsphasen auf.
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Diese Ansicht bestitigt auch die Studie von Sachdeva et al., in der gezeigt wurde, dass bei 23
Probanden nach einer Woche Aufenthalt in der Antarktis zunédchst eine Verringerung der Plasma-
cortisolkonzentration im Vergleich zu Ausgangswerten gemessen wurde [152]. Nach insgesamt
acht Wochen Aufenthalt in der Antarktis zeigten die Teilnehmer dann jedoch eine Erhohung der
Cortisolwerte iiber das Ausgangsniveau hinaus. Zum einen wurde argumentiert, dass die initiale
Abnahme der Cortisolwerte moglicherweise bedingt durch das Untersuchungsdesign zustande
kam. Die Ausgangswerte wurden wihrend der Uberfiihrung der Teilnehmer in die Antarktis
mittels Schiff bestimmt. Vorbereitungen, mogliche Angste vor der Schiffsreise sowie die neue
Situation mit fremden Personen und unbekannten Lebensrdaumen fithrten moglicherweise bereits
wihrend der Uberfahrt und somit unmittelbar vor Bestimmung der Ausgangswerte zu einer Er-
hohung der Cortisolwerte. Folglich wiren die gemessenen initialen Cortisolwerte als Basiswert
nicht repridsentativ. Bedingt durch eine gewisse Kontinuitét und ein Einleben in der Antarktis
zeigten sich dann nach einer Woche moglicherweise erniedrigte Cortisolwerte. Zum anderen
wurde die Erhohung der Cortisolwerte nach acht Wochen auf eine erhohte Stimulation der HHNA
aufgrund kombinierter Stresszustdnde zuriickgefiihrt, die erst mit zunehmender Aufenthaltsdauer

relevant wurden [152].

Erkenntnisse iiber die entscheidende Rolle der Missionsdauer liefern auch Studien wihrend Welt-
raummissionen. Kaur et al. fanden nach fiinf bis elftagigen Weltraummissionen keine Verinderung
der Cortisolkonzentrationen [153]. Stowe et al. konnten nach einer neuntdgigen Weltraummis-
sion signifikant reduzierte Plasmacortisolwerte nachweisen, wohingegen sich nach 16-tigiger
Weltraummission erhohte Plasmacortisolwerte zeigten [154]. In weiteren Untersuchungen fanden
Stowe et al. sowohl nach Kurzeit- (durchschnittlich elf Tage) als auch nach Langzeitaufenthalten
(durchschnittlich 180 Tage) im Weltraum erhdhte Plasma- und Urincortisolspiegel, wobei die Wer-
te nach den Langzeitaufenthalten im Vergleich zu den Kurzzeitaufenthalten stiarker angestiegen
waren [155]. Die Aufenthaltsdauer scheint somit einen entscheidenden Faktor bei Expeditionen in
extremen Umwelten zu spielen. Aufenthalte mit Verweildauern von wenigen Tagen bis Wochen
scheinen nach aktuellem Wissensstand hdufig nicht ausreichend zu sein, um eine chronische
psycho-neuroendokrine Stressreaktion zu verursachen, wohingegen Missionen mit Verweildauern
von mehreren Wochen bis Monaten mit erhdhten Cortisolkonzentrationen einhergehen [156].
Dies ist am ehesten dadurch zu erklédren, dass die mit der isolierten und beengten Umgebung
verbundenen psychologischen und sozialen Stressoren hédufig erst nach einem ldngeren Zeitraum

relevant werden.

Die Anpassung an die extremen Umweltbedingungen und die Bewiltigung der psychosozialen
Stressoren hingen sowohl von der Personlichkeit als auch von vorhanden Bewéltigungsstrategien
und der psychologischen Unterstiitzung ab. Eine unzureichende Adaptation kann zu verschiedens-
ten physiologischen und psychologischen Storungen fithren. Kopfschmerzen, gastrointestinale
Beschwerden, depressive Symptome, Schlafstdrungen, kognitive Beeintrichtigungen, schlechte

Laune, Angst, Reizbarkeit und Miidigkeit sind nur einige der in fritheren Studien beschriebenen
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Veridnderungen [10, 146]. Einige Forscher identifizierten saisonale Muster von Symptomen und
fassten sie unter Syndromen wie z. B. dem Winter-over Syndrom oder dem Polar-T3-Syndrom
zusammen. Beide Syndrome umfassen neben einer kognitiven Beeintrichtigung auch depressive
Symptome, Reizbarkeit und Schlafstorungen. Wihrend die Ursache beim Polar-T3-Syndrom auf
eine Storung des thyreotropen Regelkreises zuriickzufiihren ist, werden die Ursachen des Winter-
Over-Syndroms allgemeiner gehalten und umfassen die Gesamtheit der mit der Isolation und dem
Beengtsein verbundenen Stressoren [1, 146, 157]. Bezogen auf Schlafstérungen konnte mehrfach
gezeigt werden, dass der Anteil der Schlaf- und Ruhezeiten wihrend Langzeitaufenthalten in der
Antarktis zunimmt und die Schlafqualitit abnimmt [10, 40]. Auch in fritheren Untersuchungen
der Uberwinterer auf der Neumayer-Station II und III konnten Verinderungen der Schlafmuster
festgestellt werden. Ein Mangel an natiirlichem Sonnenlicht verstédrkt die Beeintrdachtigung des

Schlafes insbesondere in den Dunkelphasen des antarktischen Winters [40].

Sowohl die beobachteten Schlafstérungen als auch Depressionen wihrend Antarktisexpeditionen
sind unumstritten multifaktoriell bedingt. Beiden ist jedoch gemein, dass ein bidirektionaler
Zusammenhang mit dem neuroendokrinen System besteht. Schlaf wird unter anderem durch die
HHNA reguliert und eine zunehmende Anzahl von wissenschaftlichen Ergebnissen deutet auf
wechselseitige Zusammenhidnge zwischen der Schlafregulierung und der Aktivitit der HHNA hin.
Eine gesteigerte Aktivierung der HHNA, gekennzeichnet durch erhohte Cortisolkonzentrationen,
beeinflusst die Schlafqualitét, was sich durch eine Zunahme der Schlaffragmentierung und einer
Abnahme der Tiefschlafphasen duBert [158]. Erhohte Cortisolspiegel am Abend korrelieren mit
der Anzahl des nédchtlichen Aufwachens [159]. Eine HHNA-Funktionsstorung spielt somit bei
zahlreichen Schlafstorungen eine modulierende Rolle. Jedoch kann eine Dysfunktion der HHNA
auch das Ergebnis einer Schlafstorung sein, wie dies bei der obstruktiven Schlafapnoe beobachtet
wird [160]. Depressionen und andere stressbedingte Storungen sind ebenso mit erhdhten Cortisol-
werten und HHNA-Funktionsstdrungen assoziiert [161, 162]. Forscher analysierten die Sekretion
von Cortisol im Tagesverlauf bei an Depression erkrankten Patienten und verglichen sie mit einer
Gruppe von gesunden Probanden. Bei den depressiven Patienten waren die Cortisolkonzentratio-
nen im Vergleich zur Kontrollgruppe am Tag und in der Nacht deutlich erhoht. Auch am spéten
Abend und in den frithen Morgenstunden (Zeitpunkte, zu denen die Sekretion normalerweise
minimal ist) wurde bei der Depressions-Gruppe aktiv Cortisol ausgeschiittet [163]. Bei depressi-
ven Erkrankungen scheint eine Dysfunktion der HHNA zumindest teilweise auf eine verringerte
Hemmung der Feedbackmechanismen durch endogene Glucocorticoide zuriickzufiihren sein, was
zu einer gesteigerten Aktivitdt der HHNA fiihrt [164, 165].

Das gehiufte Auftreten von Schlafstorungen und depressiven Symptomen sowie der enge Zusam-
menhang mit dem neuroendokrinen System bestédrkt die Relevanz des Cortisols als wichtigen

Indikator fiir Stress wihrend Expeditionen in extremen Umwelten.
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Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass der Aufenthalt in der Antarktis bei den Teilnehmern
im Verlauf zu einem Anstieg der Morgencortisolkonzentrationen im Speichel fiihrte. Die er-
hohten Cortisolspiegel sprechen fiir eine chronische Aktivierung der HHNA und somit einer
Aufrechterhaltung der Stressreaktion. Die zugrunde liegenden Ursachen konnen nicht eindeutig
geklirt werden. Psychosoziale Faktoren, hauptsidchlich bedingt durch langfristige Isolation und

Beengtsein, scheinen jedoch nach jetzigem Wissensstand hauptverantwortlich zu sein.

4.2 Wachstumsfaktoren

Die Wachstumsfaktoren BDNF und VEGF sind entscheidend an Prozessen der Neuroplastizi-
tit beteiligt. In der vorliegenden Arbeit wurden die BDNF- und VEGF-Serumkonzentrationen
bestimmt, um mogliche neurophysiologische Grundlagen der strukturellen und funktionellen

Veridnderungen des Hippocampus wihrend des Aufenthaltes in der Antarktis zu untersuchen.

Fiir die BDNF- und VEGF-Serumkonzentration der Uberwinterer konnte zum Zeitpunkt der
Post-Messung eine signifikante Verminderung nachgewiesen werden, die mit einem nahezu
signifikanten Wechselwirkungseffekt fiir die Faktoren Zeit und Gruppe einherging. Die BDNF-
Serumkonzentration der Kontrollgruppe zeigte zum Zeitpunkt der Post-Messung ebenfalls eine
signifikante Reduktion, die im Vergleich zu den Uberwinterern jedoch geringer ausgeprigt war.
Fiir die VEGF-Serumkonzentration der Kontrollgruppe konnte keine signifikante Verdnderung
beobachtet werden. Bereits wihrend der Antarktisiiberwinterung kam es bei den Teilnehmern
zu einer signifikanten Verminderung der Serumkonzentrationen der Wachstumsfaktoren BD-
NF und VEGF. Der Verlauf der Serumkonzentration des BDNF und VEGF der Uberwinterer
orientiert sich dabei annidhernd an der Klassifikation der vier Stadien wihrend Langzeitaufent-
halten in extremen Umwelten, beschrieben von Manzey [38]. Im ersten Stadium, welches den
ersten zwei bis sechs Wochen nach Ankunft entspricht, passen sich die Teilnehmer der neuen
Situation und Umgebung an. In dieser Phase (Februar) waren die gemessenen BDNF- und VEGF-
Konzentrationen noch weitestgehend unverindert. Wihrend des zweiten und insbesondere des
dritten Stadiums nach Ankunft, die in der vorliegenden Arbeit den Monaten Mirz bis Oktober
entsprechen, prigt eine gewisse Routine, Monotonie und soziale Isolation den Alltag der Uberw-
interer [38, 166, 167]. In diesem Zeitraum zeigte sich eine signifikante Verminderung der BDNF-
und VEGF-Konzentrationen. In der vierten und letzten Phase (November bis Dezember) beginnen
die Teilnehmer das Ende der Mission und die damit verbundene Resozialisierung wahrzunehmen.
Zusitzlich halten sich zu diesem Zeitpunkt bis zu 40 weitere Sommergéaste auf der Neumayer-
Station auf und ermoglichen neue soziale Kontakte und eine gewisse Bereicherung des Alltags. In

diesem Stadium kam es schrittweise wieder zu Anstiegen der BDNF- und VEGF-Konzentrationen.

Dariiber hinaus passt der Verlauf der Wachstumsfaktoren zu dem héufig wéihrend Langzeitex-
peditionen auftretenden ,,Phinomen des dritten Quartals* (englisch: third quarter phenomenon).

Hierbei handelt es sich um ein Symptomkomplex, gekennzeichnet durch erhohtes Heimweh,
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Depression, Reizbarkeit und Abnahme des Zusammenhaltes der Besatzung kurz nach der Hilfte
einer Expedition [168, 169, 170]. Aufgrund von zahlreichen Beobachtungen wihrend Langzei-
tisolationen pladierten Bechtel und Berning fiir die Existenz dieses Syndroms und berichteten,
dass die beschriebenen Symptome insbesondere von der relativen Zeit (um das dritte Viertel einer
Mission) abhédngig sind und weniger von der absoluten Dauer einer Mission. Die Teilnehmer
wiirden nach der Hilfte der Mission realisieren, dass sie eine weitere gleichlange Phase der

Isolation und des Beengtseins erwartet und reagieren hiufig mit psychischen Problemen [170].

Die niedrigsten Konzentrationen der Wachstumfaktoren wurden in der vorliegenden Studie eben-
falls zur Halbzeit der Uberwinterung und dem anschlieBenden Viertel beobachtet und bieten
somit eine mogliche neurophysiologische Erkldrung fiir das ,,Phinomen des dritten Quartals®.
Der Symptomkomplex des ,,Phdnomens des dritten Quartals®, insbesondere die depressive Sym-
ptomatik, konnte demnach neben anderen Faktoren auf einen Riickgang der Wachstumsfaktoren
zuriickzufiihren sein. Experimentelle Studien und klinische Beobachtungen legen nahe, dass
verringerte BDNF- und VEGF-Konzentrationen als Komponente einer Kaskade von Verénde-
rungen an der Pathogenese von psychischen Storungen beteiligt sind [6]. In Tierstudien fiihrte
soziale Isolation bei Miusen zu einer Reduktion der BDNF-Level im Hippocampus sowie in
cortikalen und subcortikalen Regionen [171]. Die Unterdriickung der BDNF-Expression korre-
lierte dabei mit depressiven Verhaltensdnderungen [6]. Im Einklang mit Tierstudien belegen auch
Humanstudien, dass verminderte BDNF-Konzentrationen in die Pathophysiologie der Depressi-
on involiert sind. In klinischen Studien zeigte sich, dass unbehandelte depressive Patienten im
Vergleich zu gesunden Probanden signifikant niedrigere BDNF-Spiegel im Serum und Plasma
aufwiesen [172]. In Post-mortem-Studien konnte zudem gezeigt werden, dass an Depression
erkrankte Menschen, welche keine antidepressive Therapie erhalten hatten, iiber eine verminderte
hippocampale BDNF-Expression verfiigten [173]. Basierend auf diesen Beobachtungen wurde

(134

die ,,Neurotrophin-Hypothese der Depression*’ (englisch: neurotrophic hypothesis of depression)
vorgeschlagen, welche besagt, dass Depression mit einer verminderten Expression relevanter
neurotropher Wachstumsfaktoren einhergeht und dass Antidepressiva die depressive Symptomatik

durch eine Zunahme der Expression lindern konnen [174, 175].

Als mogliche Ursache fiir die beobachtete Verminderung der Wachstumsfaktoren konnen die
bereits oben ausfiihrlich beschriebenen unterschiedlichen Stressoren wihrend des Antarktisauf-
enthaltes angesehen werden. Die dadurch verursachte anhaltende Stressbelastung, die durch eine
Steigerung der Cortisolausschiittung charakterisiert ist, stellt eine plausible Erkldrung fiir eine

reduzierte Expression der Wachstumsfaktoren dar.

Sowohl Tierstudien, als auch klinische Untersuchungen und Post-mortem-Studien an Menschen
haben eindeutig gezeigt, dass die Expression der Wachstumshormone BDNF und VEGF durch
Stress dysreguliert wird [6]. Vor allem fiir BDNF konnten mehrere Tierstudien zeigen, dass

verschiedene Arten von Stress, darunter Immobilisation, soziale Isolation sowie Deprivation,
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die BDNF-Expression im Hippocampus und dort vor allem im Gyrus dentatus vermindern [6,
173]. Dariiber hinaus konnten verschiedene Untersuchungen an Tieren demonstrieren, dass eine
exogene Glucocorticoidtherapie zu einer Verminderung der hippocampalen BDNF-Expression
fithrt [173, 176, 177]. Eine im Gegensatz dazu durchgefiihrte Adrenalektomie bei Ratten und
die damit verbundene Unfihigkeit der endogenen Glucocorticoidsynthese erhohte wiederum die

BDNF-Spiegel im Hippocampus [178].

Da die Erfassung der zerebralen BDNF-Konzentration beim lebenden Menschen durch fehlen-
de Analysemethoden zum aktuellen Zeitpunkt nicht praktikabel ist [112, 179], wurden in der
vorliegenden Arbeit die BDNF-Konzentrationen im Serum bestimmt. Durch die Tatsache, dass
BDNF die Blut-Hirn-Schranke in beiden Richtungen frei passieren kann, sind Riickschliisse von
der peripheren auf die zerebrale BDNF-Konzentration moglich [107, 180]. Dies bestédtigen auch
verschiedene Studien, die eine positive Korrelation zwischen den BDNF-Serumkonzentrationen
und den hippocampalen BDNF-Werten nachweisen konnten [7, 173]. Folglich liegt es nahe,
dass die beobachteten Effekte von Stress auf die zerebrale BDNF-Expression auch auf periphere
BDNF-Werte iibertragbar sind. Diese Annahme bestitigen klinische Studien, die demonstrierten,
dass die Serumkonzentration von BDNF bei Patienten mit unbehandelter Depression vermindert
sind [173]. Verminderte BDNF-Serumspiegel werden daher auch als biologischer Indikator fiir

das Vorhandensein von psychischem Stress angesehen [181].

Auch der Effekt von Stress auf VEGF wurde in mehreren Tierstudien untersucht und es wurde
mehrfach berichtet, dass Stress zu einer Suppression der VEGF-Expression im Gehirn fiihrte [6,
181]. Bergstrom et al. konnten nachweisen, dass die VEGF-Expression im Hippocampus von
Ratten nach Exposition gegeniiber chronisch mildem Stress (englisch: chronic mild stress (CMS))
vermindert war [182]. Heine et al. demonstrierten eine Reduzierung von VEGF und des entspre-
chenden Rezeptors VEGF-R2 im Gyrus dentatus des Hippocampus von Ratten, die fiir 21 Tagen
chronischem Stress (Immobilisationsstress, soziale Isolation und kaltes Wasser) ausgesetzt waren
[183]. Zudem konnten Howell et al. zeigen, dass die peripheren VEGF-Plasmakonzentrationen
durch chronische Corticosterongabe bei Médusen reduziert waren [184]. Bei Menschen konnten
Suzuki et al. erstmalig demonstrieren, dass Stress im Rahmen einer militdrischen Trainingsausbil-
dung, welche durch eine hohe korperliche und psychologische Beanspruchung gekennzeichnet

war, ebenfalls zu einer Verminderung der VEGF-Konzentration im Blutplasma fiihren kann [181].

Entgegen der Vermutung, dass die Verminderung der Wachstumsfaktoren in einem direkten Zu-
sammenhang mit den erhdhten Cortisolkonzentrationen stehen, konnte in der vorliegenden Arbeit
jedoch keine Korrelation zwischen den Veridnderungen der Wachstumsfaktoren BDNF sowie
VEGF und den Verdnderungen des Cortisols festgestellt werden. Somit ist anzunehmen, dass die
Verminderung der Wachstumsfaktoren nicht alleine durch die erhohten Cortisolkonzentrationen,
sondern durch eine komplexe Storung verschiedener physiologischer Systeme hervorgerufen

wird.
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Ein Vergleich der beobachteten Verinderungen der Wachstumsfaktoren mit Erkenntnissen aus frii-
heren Aufenthalten in extremen Umwelten ist nur eingeschriankt moglich, da nur wenige Studien
existieren, die den Einfluss einer Langzeitisolation auf die Konzentration der Wachstumsfaktoren
untersucht haben. Untersuchungen von Wachstumsfaktoren wihrend Langzeitaufenthalten in der
Antarktis wurden bisher noch nicht durchgefiihrt. Verinderungen der BDNF-Konzentration wur-
den lediglich wihrend einer lingeren Isolationsphase in der bereits oben erwédhnten simulierten
Weltraummission MARS-105 untersucht. Im Verlauf des MARS-105-Projektes wiesen die sechs
teilnehmenden Probanden nach fiinf und zehn Wochen eine signifikante Erh6hung der BDNF-
Konzentrationen auf. Nach 15 Wochen sowie eine Woche nach Beendigung der Isolationsstudie
zeigte sich eine Reduktion der BDNF-Level unter die der Ausgangswerte, jedoch ohne Erreichen
einer statistischen Signifikanz. Als Ursache der initialen BDNF-Erhohung wurde die regelmiBige
korperliche Aktivitit (30 - 60-miniitiges aerobes Ausdauertraining pro Tag) angenommen. Die
nach der 15. Woche beobachtete Reduktion der BDNF-Werte wihrend des MARS-105-Projektes
ist vergleichbar mit der in der vorliegenden Arbeit beschriebenen Reduktion der BDNF-Werte in
den Monaten Mirz und April. Interessant wiére die Untersuchung des Verlaufs der BDNF-Level
wihrend des MARS-500-Projektes, um die weitere Entwicklung der BNDF-Konzentration bei
langerer Isolationsphase zu beobachten und mit den hier erfassten Ergebnissen zu vergleichen.

Zur Beurteilung der VEGF-Konzentration wihrend einer ldngeren Isolationsphase existieren nur
wenige Studien, welche die Verdnderungen der VEGF-Konzentration wahrend Weltraummissio-
nen untersuchten. Gunga et al. erfassten die VEGF-Konzentration eines 40-jihrigen médnnlichen
Astronauten wihrend einer 21-tdgigen Weltraummission im Jahr 1998 [185]. Im Vergleich zu
Ausgangswerten stieg die VEGF-Konzentration nach dem dritten Tag des Weltraumfluges um
nahezu das Doppelte an und kehrte im Verlauf des Weltraumaufenthaltes wieder auf das Ausgangs-
niveau zuriick. Es wurde vermutet, dass der initiale Anstieg des VEGF-Wertes mit intravaskuldren
Fliissigkeitsverschiebungen bedingt durch Mikrogravitation zusammenhingt [185]. Crucian et
al. untersuchten die VEGF-Plasmakonzentration von 23 Astronauten wihrend eines Langzeit-
aufenthaltes (im Durchschnitt 6 Monate) auf der ISS (Internationale Raumstation, englisch:
International Space Station). Die VEGF-Werte waren zu allen Messzeitpunkten (15., 30., 60.,
120. und 180. Flugtag) tendenziell erhoht. Dabei zeigte sich zum Zeitpunkt des 30. Flugtages
eine statistisch signifikante Erhohung der VEGF-Werte. Nach dem Weltraumaufenthalt erreichten
die VEGF-Werte wieder die Ausgangswerte. Die Daten deuten daraufhin, dass die von Gunga
et al. in der Ein-Mann Studie beobachtete schnelle Normalisierung der VEGF-Werte auf das
Ausgangsniveau nach initialem Anstieg der VEGF-Konzentration zu Beginn des Fluges mogli-
cherweise nicht auf alle Astronauten libertragbar ist. Verbunden mit den erhohten VEGF-Werten
in der Studie von Crucian et al. zeigte sich auch zu allen Messzeitpunkten eine signifikant erhohte
Konzentration von Thrombopoetin (TPO). TPO ist ein Hormon, welches die Thrombozytenpro-
duktion stimuliert und sich umgekehrt proportional zur Anzahl der Thrombozyten verhilt. Erhchte

TPO-Konzentrationen sprechen somit fiir eine Abnahme der Thrombozytenzahl (Thrombozyto-
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penie). Da Thrombozytopenien ein hdufig beobachteter Effekt wiahrend Weltraumaufenthalten
ist, erscheint die beobachtete Erhohung von TPO logisch [186, 187]. Es bleibt jedoch unklar, ob
der beobachtete Anstieg der VEGF-Werte mit der Abnahme der Thrombozyten (Zerstorung der
Thrombozyten und Freisetzung von VEGF ins Plasma) einhergeht oder ob der VEGF-Anstieg
mit anderen physiologischen Prozessen (z. B. Fliissigkeitsverschiebungen und Angiogenese)
verbunden ist [39]. Die von Crucian et al. beobachteten erhohten VEGF-Konzentrationen wihrend
langerer Isolationsphasen im Weltraum gehen nicht mit der in der Antarktis beobachteten Ab-
nahme der VEGF-Werte einher. In diesem Fall muss jedoch die Interaktion der Mikrogravitation
wihrend Weltraummissionen beriicksichtigt werden. Unter Einwirkung von Mikrogravitation
treten hiaufig Thrombozytopenien auf, die moglicherweise mit einem VEGF-Anstieg einhergehen
[188]. Aus diesem Grund sind die beobachteten VEGF-Verinderungen wihrend der Weltraum-
missionen, bedingt durch die fehlende Mikrogravitation auf der Erde, nur eingeschrinkt auf

terrestrische Isolationsstudien zu iibertragen.

Interessanterweise kam es auch bei der Kontrollgruppe zum Zeitpunkt der Post-Messung im
Vergleich zur Pre-Messung zu einer signifikanten Verminderung der BDNF-Konzentration. Da fiir
die Kontrollgruppe keine Messungen zwischen der Vor- und Nachmessung durchgefiihrt wurden,
lassen sich keine Aussagen iiber den Verlauf der BDNF-Konzentrationen titigen. Die Ursache fiir

die Verminderung der BDNF-Werte der Kontrollgruppe bleibt ungeklért.

Zusammenfassend kam es im Verlauf der Antarktisexpedition zu einer Abnahme der Wachs-
tumsfaktoren BDNF und VEGF. Dabei konnten die niedrigsten Konzentrationen der Wachstums-
faktoren zum Zeitpunkt des dritten Quartals beobachtet werden. Entsprechend der aktuellen
wissenschaftlichen Erkenntnisse ist eine stressinduzierte Suppression der Wachstumsfaktoren-
expression als mogliche Ursache denkbar. Eine Korrelation zwischen den Verdnderungen der
Wachstumsfaktoren BDNF sowie VEGF und den Verdnderungen des Cortisols konnte jedoch nicht
nachgewiesen werden, sodass eine komplexe Storung verschiedener physiologischer Systeme als

Ursache fiir die Abnahme der Wachstumsfaktoren vermutet wird.

4.3 Hippocampus-Subfelder

Die Volumina der einzelnen Hippocampus-Subfelder wurden vor und nach der Uberwinterung
mittels MRT-Diagnostik und Segmentierungsverfahren bestimmt, um Erkenntnisse iiber die Aus-
wirkungen des Aufenthaltes in der Antarktis auf die Struktur des Hippocampus zu erlangen.
Das Gyrus dentatus-Volumen der Uberwinterer zeigte in der Post-Messung eine signifikante
Volumenreduktion, die mit einem signifikanten Wechselwirkungseffekt fiir die Faktoren Zeit und
Gruppe einherging. In der Kontrollgruppe stellte sich keine signifikante Veridnderung des Gyrus
dentatus-Volumens dar. Bei den Subfeldern CA1, CA2/3, entorhinaler Cortex, parahippocampaler
Gyrus sowie Subiculum wurde bei den Uberwinterern tendenziell ebenfalls eine Verminderung

der Volumina iiber die Zeit festgestellt, jedoch ohne Erreichen einer statistischen Signifikanz.

74



Erste Ergebnisse der HERA-Kampagne 4 (Human Exporation Research Analog) scheinen die
Abnahme des Gyrus dentatus-Volumens nach einer lingeren Isolation zu bestédtigen. Im Rahmen
der 2017 durch die NASA organisierten Kampagne wurde eine 45-tigige Weltraummission in
einer entsprechenden bodenbasierten Anlage simuliert [189]. Ziel der Simulationsstudie war es
unter anderem, die strukturellen und funktionellen Verdnderungen der hippocampalen Plastizi-
tit zu untersuchen. Vorldaufige Ergebnisse zeigen, dass sich bei den vier Teilnehmern nach der
45-tagigen Isolation ebenfalls eine Reduktion des Gyrus dentatus-Volumens nachweisen liel3
(Dr. Alexander C. Stahn, personliche Kommunikation, 24. Januar 2020). Weitere abschlieBende
Erkenntnisse zu Verinderungen des Hippocampus wihrend Aufenthalten in der Antarktis, im

Weltraum oder wihrend Isolationsmodellen liegen zum aktuellen Zeitpunkt nicht vor.

Einen Ansatz zur Erkldrung der signifikanten Abnahme der Gyrus dentatus-Volumina der Uber-
winterer bieten die gemessenen erhohten Cortisolwerte. Die Erforschung stressinduzierter Ver-
dnderungen des Hippocampus hat in den letzten Jahren in der Neurowissenschaft erheblich an
Interesse gewonnen. Durch die zahlreichen Mineralcorticoid- und Glucocorticoid-Rezeptoren ist
innerhalb des Gehirns insbesondere der Hippocampus extrem anfillig gegeniiber den neurotoxi-
schen Effekten von Stress bzw. Glucocorticoiden [43, 53]. Verschiedene Studien belegen, dass
chronischer Stress und erhohte Glucocorticoidkonzentrationen bei Nagetieren das hippocampale
Volumen reduzieren konnen [190]. Bei Ratten fiihrte chronischer Immobilisationsstress, welcher
durch eine starke Bewegungseinschrinkung charakterisiert war, iiber einen Zeitraum von 21
Tagen zu einer dreiprozentigen Reduktion des Hippocampusvolumens [191]. Eine Pilotstudie
mit MRT-Messungen der Hippocampusvolumina bei Spitzhdrnchen (drei Tiere in jeder Gruppe)
zeigte nach vierwochiger Cortisolbehandlung oder Exposition gegeniiber psychosozialem Stress
in beiden Gruppen eine Reduktion der Hippocampusvolumina von etwa fiinf bis zehn Prozent im
Vergleich zum Ausgangsvolumen [192]. Sousa et al. konnten ebenfalls zeigen, dass die Gabe von

Corticosteron bei Ratten zu einer Verminderung des hippocampalen Volumens fiihrte [193].

Die genauen morphologischen Abldufe, die einer stressinduzierten hippocampalen Volumenre-
duktion zugrunde liegen, sind noch nicht génzlich geklirt. In Tiermodellen konnten auf zellulidrer
Ebene verschiedene Verdnderungen der Hippocampusstruktur nachgewiesen werden [194, 195].
Eindeutig belegt sind eine stressinduzierte Verminderung der Linge und der Verzweigung der
Dendriten sowie auch eine Reduktion der Anzahl an Dendriten [196]. McEwen und Kollegen
zeigten, dass sowohl chronischer Stress als auch Glucocorticoid-Injektionen zu einer Atrophie der
apikalen Dendriten der CA3-Pyramidenneurone bei Ratten fithrte [197, 198]. Im Gyrus dentatus
konnte ebenfalls eine Retraktion der Dendriten sowie ein Verlust von Moosfasern, hervorgerufen

durch Stress bzw. Glucocorticoide, beobachtet werden [199].

Dariiber hinaus wird angenommen, dass eine Beeintrichtigung der adulten Neurogenese im Gyrus
dentatus eine entscheidende Rolle bei der stressinduzierten Volumenreduktion des Hippocampus

spielt [200, 201]. Stress und Glucocorticoide gelten als stdrkste Inhibitoren der unterschiedlichen

75



Phasen der adulten Neurogenese, zu denen die Proliferation der Vorlduferzellen, die morphologi-
sche und physiologische Reifung sowie schlussendlich die Integration der jungen Neurone ins
hippocampale Netzwerk gehoren. In Tiermodellen wurde nachgewiesen, dass erhohte Glucocorti-
coidkonzentrationen zu einer Hemmung des Zellzyklus und einer Apoptose der Vorlduferzellen
fiihren kann und somit das Uberleben neugebildeter Zellen beeinflusst. Bei Nagetieren fanden
Wissenschaftler im Rahmen der adulten Neurogenese eine Verminderung der Produktion neuer
Kornerzellen im Gyrus dentatus nach Exposition gegeniiber akutem und chronischem Stress
[202, 203]. Eine Unterdriickung der adulten Neurogenese, verursacht durch chronischen Stress,
fithrte bei Ratten zu einer Reduktion des Gyrus dentatus-Volumens [204]. Auch bei Primaten
konnte eine Beeintrachtigung der adulten Neurogenese durch psychosozialen Stress im Resident-
Intruder-Modell sowie in Form von sozialer Isolation nachgewiesen werden [205, 206]. Als
weitere strukturelle Ursache einer Hippocampusreduktion wird eine Hemmung der synaptischen
Plastizitdt sowie der Gliogenese angenommen [194]. Lange Zeit wurde auch ein Zellverlust fiir
das verminderte Hippocampusvolumen vermutet [207, 208]. Neuere Untersuchungen an Nagetie-
ren und anderen Tierarten konnten jedoch keine signifikanten Zellverluste im Hippocampus im

Zusammenhang mit Stress nachweisen [196].
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Abbildung 4.1: Zelluldre Ursachen einer stressinduzierten hippocampalen Volumenreduktion: (1) Den-
dritische Retraktion/Atrophie ist eines der besten untersuchten strukturellen Verdnderungen in pri-
klinischen Studien; (2) Zelluldre Schrumpfung wurde sowohl fiir Neuronen als auch fiir Gliazellen
nachgewiesen; (3) Apoptose wurde in der Vergangenheit hauptséchlich fiir die Volumenreduktion ver-
mutet. Neuere Studien zeigten jedoch keinen eindeutigen Neuronenverlust nach chronischem Stress; (4)
eine verminderte Anzahl von Gliazellen konnte in einer Tierstudie nachgewiesen werden; (5) Klinische
Untersuchungen lassen vermuten, dass Fliissigkeitsverschiebungen zwischen den Ventrikeln und Hirn-
gewebe einen Anteil zur Volumenreduktion des Hippocampus beitragen; (6) Verminderte Gliogenese
wurden in Tierstudien nach Stress und Glucocorticoidgabe beschrieben; (7) Eine Unterdriickung der
Neurogenese im Gyrus dentatus wurde ebenfalls als Ursache einer hippocampalen Volumenreduktion
beschrieben. Abbildung modifiziert nach [194].
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Aufgrund methodischer Schwierigkeiten existieren die Befunde zu stressinduzierten hippocampa-
len Veridnderungen hauptsichlich fiir Tiere. Neueste Untersuchungen mithilfe von Neuroimaging-
Techniken lassen jedoch vermuten, dass auch beim Menschen anhaltender Stress zu morphologi-
schen Veridnderungen des Hippocampus fiihrt [209]. In klinischen Studien konnte nachgewiesen
werden, dass eine hippocampale Volumenreduktion eine hiufig gefundene neuroanatomische
Verdnderung bei Menschen mit stressbedingten Stimmungsstdérungen wie Depression und PTBS
ist [210]. So zeigten in-vivo MRT-Untersuchungen, dass an Depression erkrankte Patienten ein
im Vergleich zu gesunden Probanden reduziertes hippocampales Volumen aufwiesen. Zudem
korrelierte das Ausmal} der hippocampalen Volumenreduktion dabei mit der Dauer der depressi-
ven Erkrankung [211, 212]. Nach einer antidepressiven pharmakologischen Therapie oder einer
Elektrokonvulsionstherapie konnte eine Normalisierung des Hippocampusvolumens beobachtet

werden, welche mit einer Verbesserung der depressiven Symptome korrelierte [190].

Eine 2005 publizierte Meta-Analyse aus 13 Studien verglich das Hippocampusvolumen von an
PTBS erkrankten Patienten mit dem Hippocampusvolumen von gesunden Probanden und kam
zu dem Ergebnis, dass PTBS-Patienten im Durchschnitt einen 6,9 %igen kleineren linken und
6,6 %igen kleineren rechten Hippocampus aufwiesen [213]. Ebenso konnte in klinischen Studien
bei Patienten mit Cushing-Syndrom (klinisches Bild eines dauerhaften Hypercortisolismus) ein
verringertes Hippocampusvolumen beobachtet werden [214]. Auch die Langzeitbehandlung mit
Glucocorticoiden ist mit einer Verminderung des hippocampalen Volumens assoziiert [215].
Zudem konnte erst kiirzlich (2015) gezeigt werden, dass auch eine voriibergehende Gabe von
Hydrocortison iiber drei Tage bei gesunden Erwachsenen zu einer signifikanten Abnahme des
Hippocampusvolumens fiihrte [216]. Eine Volumenreduktion nach Langzeitbehandlung mit Gluco-
corticoiden konnte durch oben beschriebene Prozesse, wie z. B. eine Retraktion des dendritischen
Netzwerks, ein Verlust von Synapsen oder einer Unterdriickung der adulten Neurogenese, erklart
werden. Die rasche Volumenabnahme des Hippocampus nach kurzfristiger Cortisontherapie legt
jedoch Nahe, dass auch weitere Mechanismen involviert sein konnten [216]. Glucocorticoide
werden aufgrund ihrer antiddematdsen Wirkung gelegentlich zur Behandlung von Hirnédemen
(vor allem bei Hirntumoren) eingesetzt und fiihren iiber eine Abnahme des Fliissigkeitgehaltes
oder einer Fliissigkeitsverschiebung zu einer Verminderung des intrakraniellen Drucks. Eine Re-
duktion von Fliissigkeit im hippocampalen Gewebe konnte somit eine nicht-strukturelle Ursache

einer Verminderung des Hippocampusvolumens sein [194].

Interessanterweise kam es bei den Uberwinterern ausschlieBlich zu einer signifikanten Verminde-
rung des Subfeldes Gyrus dentatus. Die weiteren Subfelder wiesen zwar auch eine tendenzielle
Volumenreduktion auf, jedoch ohne Erreichen einer statistischen Signifikanz. Tierstudien haben
ergeben, dass stressbedingte Schidigungen des Hippocamus hauptsédchlich in den Subfeldern
Gyrus dentatus und CA3 auftreten [217]. Die besondere Rolle des Gyrus dentatus innerhalb des
Hippocampus wird zum einen iiber seine entscheidende Funktion bei der Steuerung des Informa-

tionsflusses offensichtlich. Wihrend den Gyrus dentatus verschiedene sensorische Eingénge von
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subcortikalen und cortikalen Strukturen iiber den entorhinalen Cortex erreichen, projiziert dieser
ausschlieBlich in Richtung CA3-Subfeld. Zum anderen besitzt der Gyrus dentatus als alleiniges
Subfeld des Hippocampus die Fiahigkeit zur adulten Neurogenese. Es ist vor allem die Fahigkeit
zur adulten Neurogenese, welche durch Stress nachweislich gehemmt wird, die eine mogliche

Erkldrung liefert, warum die Volumenreduktion insbesondere den Gyrus dentatus betrifft.

Eine Bestitigung der Annahme, dass die Volumenreduktion durch die erhohten Cortisolwerte
verursacht wurde, konnte jedoch in der vorliegenden Arbeit statistisch nicht geliefert werden. Die
Veridnderungen der Cortisolkonzentrationen von der Pre- zur Post-Messung korrelierten nicht
mit den Volumenidnderungen des Gyrus dentatus. Da die Cortisolwerte zum Zeitpunkt der Post-
Messung bereits wieder Ausgangswerte erreicht haben, wurden zusétzlich die Veridnderungen
der Cortisolwerte zwischen Pre-Messung und Dezember-Messung (letzte Messung wihrend des
Aufenthaltes in der Antarktis) mit den Volumenverdnderungen des Gyrus dentatus verglichen.

Auch hier zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang.

Neben den erhohten Cortisolwerten kommen auch die verminderten Serumkonzentrationen der
Wachstumsfaktoren BDNF und VEGF als Mediator fiir die Verminderung des Gyrus dentatus-
Volumens in Frage. Die Beteiligung von BDNF und VEGF an der adulten Neurogenese, dem
neuronalen Uberleben, dem dendritischen Wachstum und der synaptischen Plastizitit des Hip-
pocampus deuten daraufhin, dass BDNF und VEGF das hippocampale Volumen beeinflussen
konnen [218]. Eine durch Erickson et al. durchgefiihrte umfangreiche Querschnittstudie zur
Beurteilung des Zusammenhangs zwischen altersbedingter Abnahme des Gehirnvolumens und
BDNF-Konzentrationen bestitigt diese Vermutung. In der Querschnittsstudie konnte gezeigt
werden, dass idltere Teilnehmer im Vergleich zu jlingeren Teilnehmern signifikant niedrigere
BDNF-Konzentrationen sowie geringere Hippocampusvolumina aufwiesen. Dariiber hinaus er-
gaben die Ergebnisse, dass niedrigere BDNF-Spiegel unabhingig vom Alter signifikant mit
kleineren Hippocampusvolumina assoziiert waren [7]. Zudem konnte nachgewiesen werden, dass
ein Polymorphismus des BNDF-Gens (Val66Met-Polymorphismus), welcher mit einer Beein-
trachtigung der BDNF-Sekretion verbunden ist, bei gesunden Menschen mit einem reduzierten

Hippocampusvolumen assoziiert ist [7, 219].

Ebenso konnte in der Wissenschaft ein Zusammenhang zwischen VEGF und dem hippocampalen
Volumen bestitigt werden [8, 220]. Bei Nagetieren zeigte sich, dass chronischer Stress durch
VEGF-abhingige Prozesse zu einer hippocampalen Volumenreduktion fithren kann. Heine et al.
konnten nachweisen, dass VEGF-Spiegel im Gyrus dentatus von Ratten nach chronischem Stress
signifikant vermindert waren und dass die Verinderung des angiogenen Faktors mit einer vermin-
derten Proliferation von Stammzellen assoziiert ist [8]. Hohman et al. untersuchten den Zusam-
menhang zwischen Neurodegeneration und VEGF in der Cerebrospinalfliissigkeit (CSF) bei Er-
wachsenen. Sie zeigten, dass hohere VEGF-Level mit groleren Ausgangs-Hippocampusvolumia
und weniger hippocampaler Atrophie iiber die Zeit einhergeht [220].
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Allerdings bleibt zum aktuellen Zeitpunkt weitestgehend ungeklirt, ob BDNF und VEGF ledig-
lich einen Biomarker fiir eine Hippocampusatrophie darstellen oder tatsdchlich ursédchlich mit
der Hippocampusatrophie zusammenhingen. So sind beispielsweise sowohl Alzheimer als auch
Depressionen mit einer Verringerung der BDNF-Expression im Hippocampus verbunden. Daraus
lasst sich jedoch nicht eindeutig schlussfolgern, dass eine Verringerung des BDNF-Spiegels eine
Atrophie des Hippocampus verursacht. Es besteht die Moglichkeit, dass andere Mediatoren eine
Verminderung der BDNF-Konzentration und gleichzeitig eine Hippocampusatrophie verursachen.
Somit besteht die Notwendigkeit, in zukiinftigen Studien zu untersuchen, ob fiir die Wachstums-
faktoren BDNF und VEGF ein Kausalmechanismus in Bezug auf die hippocampale Atrophie
existiert [221].

In der vorliegenden Arbeit konnte der vermutete Zusammenhang zwischen den Verdnderungen
der Wachstumsfaktoren und den Veridnderungen des Gyrus dentatus-Volumens statistisch nicht be-
stitigt werden. Zwar fand sich fiir die Verdnderungen von BDNF und des Gyrus dentatus-Volumen

eine mittelstarke positive Korrelation, jedoch ohne Erreichen einer statistischen Signifikanz.

Zusammenfassend zeigte sich bei den Uberwinterern nach Abschluss des Aufenthaltes in der
Antarktis eine signifikante Volumenabnahme des Gyrus dentatus. Die Ursache der Volumen-
reduktion konnte in der vorliegenden Arbeit nicht abschlieBend geklirt werden. Méglich sind
kombinierte neurophysiologische Effekte bedingt durch die anhaltende Stressreaktion und die
Abnahme der Wachstumsfaktorenkonzentration. Dieser kombinierte Effekt konnte nach aktuellem
Kenntnisstand zu einer Beeintriachtigung von neuroplastischen Prozessen, einschlieBlich erhohter
Apoptose, verminderter Zellproliferation, axonaler Degeneration, verringertem dendritischen
Ausmal, Schrumpfen von Zellen und verminderter Vaskularitit fiihren, die in Kombination
eine Reduktion des Gyrus dentatus-Volumens bewirken konnen [221]. Weitere wissenschaftli-
che Untersuchungen sind notwendig, um die hippocampalen Volumenverdanderungen und deren

neurophysiologischen Ursachen wihrend Aufenthalten in extremen Umwelten zu untersuchen.

4.4 Kognitive Leistung

Die Aufrechterhaltung der kognitiven Leistungsfahigkeit wiahrend Missionen in extremen Um-
welten wie der Antarktis oder auch im Weltraum ist von entscheidender Bedeutung. Eine Beein-
trachtigung der kognitiven Funktionen, die mit Symptomen wie Gedédchtnisverlust, Konzentra-
tionsschwierigkeiten, erhohten Reaktionszeiten, Wachsamkeitsstorungen und Desorientierung
einhergehen konnen, kann zu schwerwiegenden Konsequenzen fithren. Die kognitiven Testverfah-
ren Guilford-, Manikin- und 3-Back-Test wurden in der vorliegenden Arbeit durchgefiihrt, um im

Verlauf der Uberwinterung mogliche Einschrinkungen der kognitiven Fihigkeiten festzustellen.

Die initial vermutete Abnahme der kognitiven Leistungsfihigkeit wihrend des Aufenthaltes in

der Antarktis (Hypothese 4) stiitzt sich zum einen auf Studien, die bereits eine Verminderung
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der kognitiven Leistungsfihigkeit wihrend Isolationsphasen feststellen konnten [222]. Zum
anderen fithrten auch die in der Literatur mehrfach beschriebenen nachteiligen Auswirkungen
von Stress auf kognitive Funktionen zur Aufstellung der Hypothese. Mehrere Studien zeigen
eindriicklich, dass insbesondere die Hippocampus-abhingigen Funktionen durch verschiedene
Arten von Stress beeintrichtigt werden [223]. Uber einen lingeren Zeitraum (linger als zwolf
Wochen) aufrechterhaltener psychosozialer Stress fiihrte zu Einschrankungen des Kurzzeit- sowie
des Langzeitgedidchtnisses. Chronisch psychosozialer Stress fiihrte weiterhin zur signifikanten
Unterdriickung der Frithphasen-Langzeitpotenzierung (E-LTP) im Hippocampus, die als ein
zelluldres Korrelat des Kurzzeitgedédchtnisses gilt [196]. Damit einhergehend kommt es auch bei

sozialer Isolation zu einer Einschrinkung von Lernvorgdngen und Gedichtnisprozessen [206].

Des Weiteren stiitzt sich Hypothese 4 auf die vermutete Suppression der neurotrophen Wachs-
tumsfaktoren BDNF und VEGF wihrend der Uberwinterung. Diese Wachstumsfaktoren sind an
zahlreichen kognitiven Prozessen entscheidend beteiligt. Es konnte mehrfach gezeigt werden,
dass ein Zusammenhang zwischen der Konzentration der Wachstumsfaktoren und der kognitiven
Leistungsfihigkeit besteht. Zwei Studien mit unterschiedlichen Untersuchungsansitzen verdeut-
lichen den Zusammenhang in besonderem Male [107]. Zur Verminderung der BDNF-Spiegel
verabreichten Mu et al. Nagetieren neuronale BDNF-Antikorper. Um anschliefend das rdumliche
Lernen und Gedéchtnis zu beurteilen, verwendeten sie das Morris-Wasserlabyrinth (englisch: Mor-
ris water maze (MWM)) als Navigationstest. Im Vergleich zu einer Kontrollgruppe zeigte sich bei
den Nagetieren, denen BDNF entzogen wurde, eine Abnahme der kognitiven Leistung [224]. Um-
gekehrt verfolgten Cirulli et al. den Ansatz, Nagetieren neurale Injektionen von exogenem BDNF
zu verabreichen, um die BDNF-Level kiinstlich zu erhohen. Diese Nagetiere zeigten im Vergleich
zu einer Kontrollgruppe eine Verbesserung der kognitiven Leistungsfahigkeit [225]. Dariiber
hinaus zeigten klinische Studien, dass ein negativer Zusammenhang zwischen peripheren BDNF-
Werten und dem Schweregrad des kognitiven Abbaus bei Patienten mit Alzheimer-Krankheit
besteht [107]. In diesem Kontext ist auch erwdhnenswert, dass die in der Onkologie gelegentlich
eingesetzte medikamentdse Therapie mit VEGF-Inhibitoren als Ursache fiir eine therapiebedingte

Beeintrichtigung der kognitiven Leistungsfihigkeit vermutet wird [112, 226].

Entgegen der Hypothese, dass ein Aufenthalt in der extremen Umgebung der Antarktis zu einer
Beeintrichtigung der kognitiven Funktionen fithren wiirde, kam es bei den Uberwinterern insge-
samt zu einer Verbesserung der Ergebnisse der kognitiven Testverfahren. Bei den Ergebnissen des
Manikin- und 3-Back-Tests konnte eine signifikante Verbesserung iiber die Zeit festgestellt wer-
den. Fiir den Manikin-Test zeigte sich schon zu Beginn der Isolation eine signifikanten Zunahme
der Testergebnisse. Auch fiir den 3-Back-Test konnte zu Beginn der Uberwinterung eine Zunahme
nachgewiesen werden, welche sich jedoch erst ab dem Monat April als signifikant erwies. Im
weiteren Verlauf der Isolation verbesserten sich die Testergebnisse beider Testverfahren stetig
und erreichten gegen Ende der Isolation ihr Maximum. Auch bei der Post-Messung waren die Tes-

tergebnisse im Vergleich zur Pre-Messung signifikant besser. Die im Vergleich zur Pre-Messung
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verbesserten Testergebnisse des Guilford-Tests zum Zeitpunkt der Post-Messung erwiesen sich
dagegen als nicht signifikant. Bei der Kontrollgruppe kam es bei allen drei Testverfahren zu

keinen signifikanten Verdnderungen des Testergebnisses.

Die Ergebnisse vorausgegangener Studien zu kognitiven Leistungen in der Antarktis sind kontro-
vers. Die Exposition gegeniiber extremer Kélte und Isolation ist oft mit verminderter Aufmerk-
samkeitsfahigkeit, Wachsamkeit, Vernunft und Gedichtnis verbunden [146]. Reed et al. stellten
bei zwolf teilnehmenden Uberwinterern wihrend eines Aufenthalts in der Antarktis nach vier
Monaten einen signifikanten Riickgang der kognitiven Leistung fest. Dabei wurde zur Erfas-
sung der kognitiven Leistung ein Testverfahren (,,match-to-sample task*) verwendet, welches
der Beurteilung des Kurzzeitgedichtnisses dient [222]. Auch das wihrend Uberwinterungen
hiufig beobachtete ,,Winter-over Syndrom* umfasst neben depressiver Symptome auch eine
eingeschrinkte Leistungsfihigkeit (Einschrinkung des Gedéchtnisses, der Konzentration und
der Wachsamkeit) [157]. Allerdings entwickeln nicht alle Teilnehmer einer Uberwinterung in
der Antarktis das ,,Winter-over Syndrom‘* und nicht alle Studien konnten eine kognitive Beein-
trichtigung feststellen. So konnten Barkaszi et al. wihrend eines Langzeitaufenthaltes von 13
Besatzungsmitgliedern der Concordia Station in der Antarktis keine Veridnderung der Ergebnisse

von Testverfahren zur Messung der Aufmerksamkeit nachweisen [227].

Erkenntnisse iiber Verdnderungen der kognitiven Funktionen wihrend Aufenthalten im Weltraum
sind ebenso uneinheitlich. Anekdotenhafte Berichte von Astronauten beschreiben ein Muster von
verminderter Aufmerksamkeit, kognitiver Verlangsamung und Gedéichtnisproblemen wihrend
Weltraummissionen [228]. Dagegen konnen wissenschaftliche Ergebnisse eine Beeintrichtigung
der Leistungsfihigkeit im Weltraum nicht eindeutig unterstiitzen oder widerlegen, was grof3ten-

teils auf die geringe Stichprobengrofle zuriickzufiihren ist [229].

Ein 2014 veroffentlichtes Review von Strangman et al. fasste die Erkenntnisse aus 32 Studien
zu den Auswirkungen von Weltraummissionen auf die kognitive Leistungsfihigkeit zusam-
men. Vereinzelte Studien konnten kognitive LeistungseinbuB3en sowohl wihrend Kurzzeit- als
auch Langzeit-Weltraumfliigen feststellen. Die erhohte Variabilitit innerhalb und insbesondere
zwischen Individuen lédsst eine Verallgemeinerung aus den Fallstudien jedoch nicht zu. Dies
unterstreicht die Notwendigkeit, die Groe und den Umfang dieser interindividuellen Variabilitit
besser zu quantifizieren und die zugrunde liegenden Faktoren zu verstehen, um Vorhersagen iiber
die kognitive Leistungsfahigkeit in extremen Umwelten sowie wihrend Isolationsphasen treffen
zu konnen [228].

Bei der Bewertung der uneinheitlichen Ergebnisse beziiglich kognitiver Defizite in der Antarktis
und im Weltraum muss zudem beachtet werden, dass im Allgemeinen eine Vielzahl von Faktoren
die Beurteilbarkeit von kognitiven Fihigkeiten beeinflusst. Dazu gehdren die experimentellen

Bedingungen in Bezug auf Testverfahren, Aufgabendauer, Trainingsniveau sowie die Art der
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extremen Umgebung und die Expeditionsdauer. Dariiber hinaus kénnen auch andere Moderator-
variablen wie die Eingewdhnung an die Umgebung, die Stimmungslage und Motivationsfaktoren
die kognitive Leistungsfihigkeit beeinflussen. Eine einheitliche Verschlechterung der kognitiven
Leistungsfihigkeit in extremen Umgebungen wird aufgrund der teilweise stark unterschiedlich

gestalteten Studien zum jetzigen Zeitpunkt somit nicht gestiitzt [230].

Bezogen auf die Testergebnisse in der vorliegenden Arbeit kann zum einen vermutet werden,
dass die verwendeten kognitiven Testverfahren nicht ausreichend sensitiv waren, um mogliche
kognitive Beeintrichtigungen wihrend der Uberwinterung in der Antarktis zu detektieren. Zum
anderen muss jedoch bei neurophysiologischen Testverfahren immer auch beachtet werden, dass
es bei der wiederholten Durchfiihrung zum Auftreten von Lerneffekten kommen kann. Durch
Optimierung der Losungsstrategien konnen ab der zweiten Testdurchfithrung Verbesserungen
der Testergebnisse auftreten, ohne dass eine wirkliche Zunahme der kognitiven Leistungsfihig-
keit aufgetreten ist [231]. Ein moglicher Einfluss eines Lerneffektes wurde ebenfalls in einer
Uberwinterungsstudie beschrieben, in der kein Hinweis auf eine Beeintrichtigung der kognitiven
Testergebnisse beobachtet werden konnte. Auch hier war es — im Gegensatz zu einer vermuteten
Beeintrichtigung — zu einem (nicht signifikanten) Trend hin zur Verbesserung der Ergebnisse von
Testverfahren zur Beurteilung der visuellen Wahrnehmungsgeschwindigkeit, der Reaktionszeit
und des Gedichtnisses im Verlauf einer achtmonatigen Uberwinterungskampagne gekommen
[232].

Zwar wurde bereits bei der Studienplanung der vorliegenden Arbeit beriicksichtigt, dass zur
Minimierung von Ubungseffekten und zur Etablierung eines Baseline-Levels die Testverfahren
im Januar insgesamt dreimal durchgefiihrt werden, jedoch scheinen dennoch weitere Lerneffekte
aufgetreten zu sein. Eine Beurteilung der Auswirkung des Antarktisaufenthaltes auf die kogni-
tiven Fihigkeiten ist somit nur eingeschriankt moglich. Zudem stiitzt der in der vorliegenden
Studie beobachtete (nicht signifikante) Trend der Kontrollgruppe hin zu einer Verbesserung der
kognitiven Fihigkeiten die Vermutung, dass die Verbesserungen hauptsichlich auf Lerneffekte

zuriickzufiihren sind.

Initial wurde weiterhin die Hypothese aufgestellt, dass zwischen den Verdnderungen der kogniti-
ven Testergebnisse und den Volumenidnderungen der hippocampalen Subfelder ein Zusammen-
hang besteht. Interessanterweise konnte zwischen den Pre-Post-Verdnderungen der Testergebnisse
des Guilford-, Manikin- und 3-Back-Test und den Pre-Post-Verinderungen des Gyrus dentatus-
Volumens eine positive Korrelation festgestellt werden. Je groBer also die Abnahme des Gyrus
dentatus-Volumens, desto geringer war die Zunahme der kognitiven Testergebnisse. Diese positive
Korrelation war fiir den Guilford- sowie den Manikin-Test signifikant und fiir den 3-Back-Test
anndhernd signifikant. Der beschriebene Zusammenhang zwischen den Verdnderungen des Gyrus
dentatus-Volumens und der kognitiven Funktionen wird durch verschiedene aktuelle wissenschaft-
liche Arbeiten bestétigt.
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Erickson et al. zeigten, dass die altersbedingte Volumenabnahme des Hippocampus bei Menschen
mit einem Riickgang der raumlichen Gedichtnisleistung assoziiert ist. Zudem fand sich auch
altersunabhéngig ein Zusammenhang zwischen dem Hippocampusvolumen und der raumlichen
Gedichtnisleistung [7]. Eine reduzierte kognitive Leistungsfihigkeit ist mit einem niedrigeren
Hippocampusvolumen verbunden, selbst bei Personen ohne objektive kognitive Beeintrichtigung
[233]. Dementsprechend stellten Grundman et al. fest, dass ein groleres Hippocampusvolu-
men mit einem besseren Ergebnis bei Testverfahren zur Beurteilung des Gedichtnisses und der
allgemeinen kognitiven Leistungsfahigkeit verbunden ist [234]. Auch existieren Studien, die
zeigen, dass Hippocampusschiddigungen sowohl bei Nagetieren [235] und Primaten [236] als
auch bei Menschen mit Einschriankungen des visuell-rdumlichen Arbeitsgedichtnisses verbunden
sind [237, 238, 239]. Die Ergebnisse von Guderian et al. zeigten, dass Patienten mit schweren
Hippocampusschédden beim Lernen und beim Abrufen riumlicher Informationen beeintrichtigt
sind. Die Reduzierung des Hippocampusvolumens wirkte sich zudem negativ auf die rdumliche

Navigationsfihigkeit aus [237].

Zusammenfassend zeigte sich bei den Uberwinterern iiber den zeitlichen Verlauf eine signifikante
Verbesserung der kognitiven Leistungsfahigkeit, erhoben durch die standardisierten Testver-
fahren Manikin- und 3-Back-Test. In Zusammenschau mit der nachgewiesenen anhaltenden
Stressreaktion, der Verringerung der Wachstumsfaktorenkonzentration und der Abnahme des
Gyrus dentatus-Volumens entspricht die Verbesserung der kognitiven Leistungsfahigkeit nicht
den Erwartungen. Am ehesten sind die Verbesserungen der Testergebnisse jedoch auf Lerneffekte
zurlickzufiihren. Zudem zeigte sich, dass die gefundenen Pre-Post-Verdnderungen der kogniti-
ven Testergebnisse (Guilford-, Manikin- und 3-Back-Test) mit den Verdnderungen des Gyrus
dentatus-Volumens korrelierten und somit fiir einen engen Zusammenhang zwischen Struktur und

Funktion des Hippocampus sprechen.

4.5 Zusammenfassung

Langzeitaufenthalte in der Antarktis sind gekennzeichnet durch Isolation, Beengtsein und sensori-
scher Deprivation und gelten daher als geeignetes terrestrisches Analog fiir Weltraummissionen.
Die Expeditionsteilnehmer sind wihrend der Isolationsphase verschiedenen Herausforderungen
ausgesetzt. Insbesondere die sozialen und psychischen Stressoren wihrend Langzeitaufenthalten
in der Antarktis werden als Gefihrdung der physiologischen und psychischen Gesundheit angese-
hen. In diesem Zusammenhang zeigten bereits frithere Forschungsergebnisse, dass vor allem die
Struktur und Funktion des Hippocampus durch stressinduzierte neuroplastische Verinderungen

nachteilig beeinflusst werden kann.

In der vorliegenden Arbeit wurden im Rahmen der 33. Neumayer-Uberwinterung in der Antarktis
an neun Expeditionsteilnehmern vor und nach der 14-monatigen Uberwinterung MRT-Aufnahmen

des Gehirns durchgefiihrt, um die Volumina der Hippocampus Subfelder zu bestimmen. Zusitz-
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lich erfolgten vor, wihrend und nach der Uberwinterung morgendliche Speichelentnahmen fiir
die Bestimmung der Cortisolkonzentrationen sowie vendse Blutabnahmen zur Bestimmung der
Serumkonzentrationen der Wachstumsfaktoren BDNF und VEGF. Ergédnzend wurde ebenfalls
vor, wihrend und nach der Expedition die kognitive Leistungsfihigkeit unter Verwendung von

standardisierten, computergestiitzten Testverfahren erfasst.

Die Analyse mittels linear gemischtem Modell ergab fiir die Uberwinterer eine signifikante
Zunahme der Cortisolkonzentration wihrend der Uberwinterung. Fiir die neurotrophen Wachs-
tumsfaktoren BDNF und VEGF konnte eine signifikante Abnahme im Verlauf nachgewiesen
werden. Das Gyrus dentatus-Volumen der Uberwinterer zeigte in der Nachmessung eine signifi-
kante Volumenreduktion, die mit einem signifikanten Wechselwirkungseffekt fiir die Faktoren
Zeit und Gruppe einherging. Die Abnahme des Gyrus dentatus-Volumens korrelierte dabei mit

der Leistung in den kognitiven Testverfahren.

Die Ergebnisse deuten daraufhin, dass die zahlreichen Stressoren wihrend des Langzeitauf-
enthaltes in der Antarktis zu einer anhaltenden Stressreaktion gefiihrt haben, welche mit ei-
ner erhohten Cortisolausschiittung einhergeht. Zusammen mit der Abnahme der BDNF- und
VEGF-Serumkonzentrationen bieten die erhohten Cortisolspiegel einen moglichen Ansatz fiir
die neurophysiologische Erkldrung der am ehesten multifaktoriell bedingten Volumenabnahme
des Gyrus dentatus. Die strukturellen Verinderungen des Hippocampus haben zudem auch eine

Auswirkung auf die kognitive Leistungsfihigkeit.

Sicherlich ist die Fallzahl in der vorliegenden Arbeit zu gering, um allgemeingiiltige Aussagen
zu dem komplexen Bedingungsgefiige von Aufenthalten in extremen Umwelten und deren neu-
rostrukturellen und -physiologischen Konsequenzen zu formulieren. Doch die Ergebnisse sind
ein erster Ansatz und bekriftigen die Dringlichkeit und Notwendigkeit, weitere Studien durchzu-
fiihren. Letztendlich geht es darum, die nachteiligen Auswirkungen auf den menschlichen Korper,
wihrend Aufenthalten in extremen Umwelten zu untersuchen und zu definieren. Somit kénnen
zukiinftig gezielte Gegenmafnahmen getroffen werden, um die Vorbereitung und Durchfithrung

von Missionen in der Antarktis, aber auch im Weltraum, zu verbessern und sicherer zu gestalten.

4.6 Schlussfolgerung

Wie in der vorliegenden Arbeit aufgefiihrt, stellen Langzeitaufenthalte in der Antarktis die Besat-
zungsmitglieder vor verschiedene Herausforderungen. Insbesondere die psychische Belastung
bedingt durch die sensorische Deprivation und die soziale Isolation scheint dabei von grof3er

Bedeutung zu sein.

Es konnte gezeigt werden, dass es wihrend eines Langzeitaufenthaltes in der Antarktis zu ei-
nem signifikanten Anstieg der Cortisolkonzentration und zu einer signifikanten Abnahme der
Wachstumsfaktoren BDNF und VEGF im Verlauf der Uberwinterung kam. Zudem konnte eine
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signifikante Volumenabnahme des Gyrus dentatus nachgewiesen werden, welche mit der Leistung
in bestimmten kognitiven Testverfahren zur Messung der Gedéchtnisleistung und der riumlichen
Orientierung korrelierte. Alle Effekte, die wahrend des Antarktisaufenthaltes auf den Stressmarker
Cortisol, auf die Wachstumsfaktoren BDNF und VEGF sowie auf die hippocampalen Subfelder
und auf die kognitiven Funktionen beobachtet wurden, sollten als kombinierte Auswirkung der
zahlreichen moglichen Mediatoren angenommen werden. Um die zukiinftige Wissenschaft zu
erleichtern und voranzutreiben, ist es jedoch entscheidend, die einzelnen Einflussfaktoren auch

isoliert zu betrachten [144].

Da Raumfahrt- und Isolationsmissionen selten sind und nur eine geringe Anzahl von Teilnehmern
untersucht werden kann, sind die derzeit verfiigbaren Erkenntnisse zu den Auswirkungen von
Langzeitaufenthalten in extremen Umwelten und ihren zugrunde liegenden Ursachen noch immer
sparlich und ein wissenschaftlicher Konsens noch lange nicht erreicht [38, 146]. In Zukunft
sind somit weitere Studien erforderlich, die durch ein sinnvoll gewihltes Studiendesign, groflere
Probandenzahlen und durch den Einsatz von Kontrollgruppen neue Erkenntnisse liefern. Die
gewonnen Erkenntnisse helfen dabei insbesondere auch mogliche GegenmalBBnahmen (englisch:
countermeasures) zu treffen, um negativen Auswirkungen der isolierten, beengten und extremen
Umwelt abzumildern, auszugleichen oder sogar zu verhindern. Sowohl vor und nach als auch
wihrend einer Antarktisexpedition konnen GegenmaBBnahmen getroffen werden, die der Auf-
rechterhaltung des physischen und psychischen Wohlbefindens der Teilnehmer dienen [240]. So
spielt die Auswahl der Besatzungsmitglieder vor Beginn einer Antarktisexpedition bereits eine
bedeutende Rolle. Die erfolgreiche Bewiltigung einer langen Isolationsphase héngt unter anderem
von bestimmten individuellen Merkmalen ab, die im Zusammenhang mit sozialer Kompetenz,
Aufgabenausfithrung und emotionaler Stabilitét stehen. Haufig genannte Personlichkeitsmerkmale
mit positiver Wirkung auf eine erfolgreiche Anpassung wihrend ldngerer Isolationsphasen sind:
ein hohes Motivationsniveau, ein geringer Bedarf an sozialer Unterstiitzung und interpersoneller
Interaktion, ein niedriger Grad an Extraversion und Neurotizismus sowie die Fahigkeit mit redu-
zierten Umweltreizen umzugehen. Weitere erwidhnenswerte Merkmale sind Toleranz gegeniiber
Langeweile, Offenheit fiir neue Erfahrungen sowie die Fihigkeit zur gemeinsamen Entschei-
dungsfindung und Problemlosung [146]. Kanas et al. beschreiben das ideale Besatzungsmitglied
fiir eine langfristige Weltraummission als eine Person, die charakterisiert ist durch die Fihigkeit,
selbstindig an einer Aufgabe zu arbeiten, gleichzeitig teamfihig ist und sich gerne mit seinen

Besatzungsmitgliedern wihrend der Mahlzeiten und in der Freizeit unterhilt [169].

Langfristig wire es erstrebenswert mithilfe von Neuroimaging festzustellen, ob bestimmte Pro-
banden die benotigten Voraussetzungen fiir eine lingere Isolationsphase mit sich bringen und fiir
eine Kampagne in einer extremen Umwelt geeignet sind. Hierfiir ist jedoch noch eine intensive
Untersuchung und Auswertung zahlreicher Bilddaten und deren funktioneller Zusammenhinge

notwendig.
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In Anbetracht des moglichen Auftretens psychischer Probleme und Stérungen miissen Vorkeh-
rungen getroffen werden, um insbesondere Langeweile, Heimweh, Platzangst, Asthenie und
Angstzustinde wihrend der Isolationsphase zu vermeiden [2]. Dabei spielt vor allem die Stations-
gestaltung eine entscheidende Rolle. Zu den wichtigsten Faktoren, welche die Bewohnbarkeit
betreffen und einen Einfluss auf das Verhalten und die Leistungsfihigkeit der Besatzungsmit-
glieder wihrend ldngerer Isolationsphasen haben, gehoren unter anderem die Bereitstellung und
Gestaltung privater Besatzungsriume und Besprechungsriaume, das personliche Raumvolumen,
die Art der Inneneinrichtung und die Verfiigbarkeit von Fenstern [38]. Dies ist insbesondere unter
Beriicksichtigung der Erkenntnisse aus Tierstudien von gro3er Bedeutung, da eine Bereicherung
der Umgebung und des Lebensumfeldes (englisch: enviromental enrichment) die Neuroplastizitit
und kognitive Leistungsfihigkeit steigern kann [241, 242, 243]. Besatzungsmitglieder sollten
zudem darauf vorbereitet sein, psychische Probleme wihrend ldngeren Missionen mit Methoden
wie Entspannungsverfahren zu bewiltigen [38]. Autogenes Training [244], Muskelentspannung
nach Jacobson [245, 246] und Meditation [247] sind vielseitig eingesetzte MaBBnahmen, um

mentalen Stressoren entgegenzuwirken [248].

Auch korperliche Aktivitidt in Form von Ausdauertraining oder Krafttraining gehort zu einer
vielversprechenden, kostengiinstigen und iiberall durchfiihrbaren Malnahme, um den negativen
Auswirkungen von lidngeren Isolationsphasen entgegenzuwirken [232]. Wihrend Weltraummis-
sionen spielt korperliches Training vor allem zur Vermeidung oder zumindest Minimierung
von Effekten der Mikrogravitation auf das muskuloskelettale und kardiovaskulidre System eine
wichtige Rolle. Bei zunehmender Missionsdauer im Weltraum oder wéhrend lingeren Antarktis-
aufenthalten ist zusitzlich auch der positive Einfluss von Bewegung auf die Stimmung und das
psychische Wohlbefinden von Bedeutung [232]. Zudem gilt korperliche Aktivitét als vielverspre-
chende Gegenmalinahme zur Vorbeugung von strukturellen und funktionellen Beeintrichtigungen
neuronaler Strukturen. Korperliche Aktivitidt wird zunehmend als Schutzfaktor gegen Atrophie
der grauen Substanz, insbesondere innerhalb des Hippocampus, angesehen [249]. Die aktuelle
Studienlage zeigt dariiber hinaus eindeutig, dass Sport iiber das Potenzial verfiigt, die kogniti-
ve Leistungsfihigkeit zu optimieren [112]. Sowohl fiir exekutive Funktionen [108, 250] sowie
Gedichtnisleistungen und Lernprozesse [251, 252] sind positive Effekte, hervorgerufen durch
korperliche Aktivitit, beschrieben [112]. Wihrend Antarktisexpeditionen und Simulationsstudien
konnte mehrfach gezeigt werden, dass das Ausmal der korperlichen Aktivitit wihrend der Isolati-
onsphase abnimmt [10, 253]. Auch in friiheren Uberwinterungen auf der Neumayer-Station II und
III konnte an ménnlichen Teilnehmern eine Abnahme der korperlichen Aktivitdt nachgewiesen
werden, wohingegen die korperliche Aktivitit der weiblichen Probanden unveridndert blieb [40].
Dies bestirkt die Notwendigkeit, in zukiinftigen Expeditionen Konzepte zur Integration von

sinnvollen Trainingseinheiten auszuarbeiten.

Weitere Gegenmallnahmen umfassen pharmakologische Therapieoptionen, wie z. B. die Sup-

plementierung von Vitamin D oder die Ergénzung des Schilddriisenhormons Thyroxin (T4)
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[222, 254, 255, 256]. In Anbetracht der in der vorliegenden Arbeit nachgewiesenen erhShten
Cortisolwerte, der Verringerung der BDNF- und VEGF-Konzentrationen sowie der Volumenre-
duktion des Gyrus dentatus konnen weitere medikamentose Therapieoptionen diskutiert werden.
Um die Auswirkungen eines pathologischen Hypercortisolismus zu begrenzen, wire eine Gabe
von pharmakologischen Priparaten denkbar, die zu einer Blockade bzw. Abschwichung der
Cortisolsynthese fiihrt. Ketoconazol, welches im Rahmen der pathologischen Erhéhung der
Cortisolproduktion aufgrund eines Hypophysenadenoms (Cushing-Syndrom) bei Inoperabilitit
eingesetzt wird, wire theoretisch eine Option [257]. Jedoch sprechen mdgliche Nebenwirkungen
gegen den Einsatz von Ketoconazol. Neue Préiparate wie z. B. CORT125134, ein sich noch in der
Entwicklung befindender Glucocorticoid-Rezeptor-Antagonist, wéren in naher Zukunft bei guter

Vertréglichkeit eine weitere Behandlungsméglichkeit [258].

Auch bei depressiver Symptomatik konnten unter Umsténden entsprechende Medikamente einge-
setzt werden. Insbesondere im Hinblick auf die in dieser Arbeit gezeigten erniedrigten BDNF-
Spiegel wire der Einsatz von Antidepressiva eine interessante Option. Konventionelle Antidepres-
siva (z. B. Priparate aus der Gruppe der Serotonin-Wiederaufnahmehemmer) haben in zahlreichen
Studien gezeigt, dass die antidepressive Wirkung unter anderem durch eine Steigerung der BDNF-
Konzentration im Hippocampus vermittelt wird und die erhohten BDNF-Konzentrationen mit

einer Verbesserung der depressiven Symptomatik einhergeht [259, 260].

Zur Vermeidung einer hippocampalen Atrophie wire eine Therapie mit dem Antikonvulsivum
Phenytoin erwédgenswert. Brown et al. konnten nachweisen, dass eine Vorbehandlung mit Pheny-
toin bei Erwachsenen eine hippocampale Volumenreduktion nach Glucocorticoidgabe verhinderte
[216]. Diese Erkenntnis steht im Einklang mit Tierstudien, in denen nachgewiesen wurde, dass
der dendritische Abbau innerhalb des Hippocampus wihrend einer Exposition gegeniiber chroni-
schem Stress durch Phenytoin blockiert werden kann [216, 261].

Es wird sich zeigen, ob der Einsatz solcher pharmakologischer Priparate wihrend ldngerer Iso-
lationsphasen sinnvoll erscheint. Zuvor sind weitere Studien zur Bestiitigung der beobachteten
Auswirkungen und deren Konsequenzen notwendig. Eine drztliche Indikationsstellung sowie die

Bewertung moglicher Nebenwirkungen sollte dariiber hinaus stets beachtet werden.

Abschlieend sollte trotz aller hier beschriebenen negativen Auswirkungen durch einen Lang-
zeitaufenthalt in der Antarktis vollstindigkeitshalber auch auf mogliche positive Auswirkungen
eingegangen werden. Ein Aufenthalt in der Antarktis stellt fiir viele Teilnehmer eine einmalige
Herausforderung und ein aufregendes Abenteuer dar [10]. In Anlehnung an das Salutogenese-
Modell nach Aaron Antonovsky kann eine Polarexpedition nach erfolgreicher Bewiltigung eine
positive Wirkung in Form von personlichem Wachstum, gesteigertem Selbstbewusstsein, erhoh-
te Selbststindigkeit und Unabhiingigkeit sowie Verbesserung der sozialen Kompetenz und der

Selbsteffizienz hervorrufen und somit eine wertvolle Erfahrung darstellen [146, 227, 262, 263].
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