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Zusammenfassung

In unserer zunehmend ilter werdenden Gesellschaft nimmt die Zahl an Demenzerkrankungen
rasant zu. Daher ist es von grofler Bedeutung genetische und lebensstilbezogene Risikofaktoren

zu identifizieren und friihzeitige Praventions- und Interventionsstrategien zu entwickeln.

Die vorliegende Dissertationsschrift fasst zwei Querschnittsstudien und eine Interventionsstudie
zusammen, in denen der FEinfluss eines genetischen sowie eines erndhrungsassoziierten
Risikofaktors und der Einfluss einer multifaktoriellen Intervention auf die Gehirnstruktur und
—funktion von gesunden Alteren oder Patienten mit leichten Gedichtniseinschrinkungen (MCI)

untersucht wurde.

In der ersten Studie wurde der FEinfluss des KIBRA-Genotyps auf die Lern- und
Gedidchtnisleistung sowie Struktur und funktionelle Konnektivitit des Hippocampus von
gesunden Alteren untersucht. Hierfiir wurden 140 Studienteilnehmer genotypisiert, auf ihre
Gedéichtnisleistung getestet und erhielten eine 3-Tesla Magnetresonanztomographie (MRT).
KIBRA-T-Allel-Triager zeigten gegeniiber Nicht-T-Allel-Tragern eine tendenziell bessere
Gedidchtnisleistung und sowohl ein signifikant groferes Volumen der hippocampalen Subfelder
cornu ammonis (CA)2/3 bzw. CA4/ Gyrus dentatus (DG) als auch eine bessere Mikrostruktur
letzterer. Weiterhin zeigten T-Allel-Tréger eine geringere funktionelle Konnektivitdt zwischen
linkem Hippocampus und Hirnarealen auBlerhalb des synchronisierten Hippocampusnetzwerkes.
Die Ergebnisse bekréftigen den genetischen Einfluss von KIBRA auf Hirnstruktur und -funktion,

was in zukiinftigen Studien beriicksichtigt werden sollte.

Die zweite Studie wurde zur Analyse des Zusammenhangs zwischen Vitamin-B12-Konzentration
(VitB12) im normalen Bereich, Gedichtnisfunktion und Hippocampusstruktur bei MCI-
Patienten durchgefiihrt. Hierfiir wurden 100 Patienten neuropsychologisch getestet, erhielten
eine zerebrale 3-Tesla MRT (n=86) und bekamen Niichternblutproben entnommen. Im Vergleich
zu MCI-Patienten mit VitB12 im oberen Normbereich wiesen Patienten mit VitB12 im unteren
Normbereich eine schlechtere Lern- und Gedéchtnisleistung auf. Weiterhin war ein niedrigerer
VitB12-Spiegel mit einer schlechteren Mikrostruktur der CA4/DG-Subfelder assoziiert, wodurch
der Einfluss von VitB12 auf die Gedéchtnisleistung teilweise erkliart werden kann. Zukiinftige
Diagnostik- und Behandlungsstrategien sollten VitB12-Werte im aktuell unteren Normbereich

bereits als pathologisch betrachten.

Ziel der dritten Studie war es zu untersuchen, ob eine kombinierte Intervention mit Omega-3-

Fettsduren, korperlichem Training und kognitiver Stimulation (Zielintervention; n=13) effektiver
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gegeniiber einer Finzelintervention mit Omega-3-Fettsduren und Gymnastikiibungen
(Kontrollintervention; n=9) ist. Vor und nach sechsmonatiger Intervention erhielten 22 MCI-
Patienten eine neuropsychologische Testuntersuchung, ein 3-Tesla MRT (n=20), eine
Niichternblutabnahme und eine Bestimmung vaskuldrer Parameter. Es war eine
Volumenreduktion der grauen Substanz im frontalen, parietalen und cinguldren Cortex nach der
Kontrollintervention zu verzeichnen, wohingegen nach der Zielintervention keine Veridnderung
bzw. sogar eine Volumenzunahme festgestellt wurde — teilweise assoziiert mit einer
Verringerung der Homocysteinkonzentration. Hinsichtlich der kognitiven Leistung sowie der
vaskuldren und entziindungsanzeigenden Marker wurden {iiber die Zeit keine
Gruppenunterschiede gefunden. Der hier gezeigte positive Effekt einer kombinierten

Intervention stellt eine vielversprechende Grundlage fiir groBBere Interventionsstudien dar.

Abstract

The number of patients with dementia is steadily increasing due to the aging society. Therefore,
it is from great health and socioeconomic interest to identify genetic and lifestyle risk factors and

to develop early preventive and interventional strategies.

The present thesis comprising two cross-sectional studies and one longitudinal study addresses
the impact of a genetic and a dietary risk factor and a multicomponent intervention on brain

structure and function in healthy older adults or patients with mild cognitive impairment (MCI).

The first study tested the impact of KIBRA genotype on learning and memory function,
hippocampal structure and functional connectivity in healthy older adults. 140 subjects were
KIBRA genotyped, tested for memory performance and MRI-scanned at 3-Tesla. KIBRA T-
allele carriers showed a trend for better memory performance, significantly higher volumes and
partly better microstructure in the hippocampus cornu ammonis (CA)2/3 and CA4/dentate gyrus
(DG) subfields, compared to non-T-allele carriers. Moreover, T-allele carriers exhibited lower
functional connectivity of the left hippocampus with areas outside the synchronized
hippocampus network. The results support a genetic impact of KIBRA on brain structure and

function that should be considered in ongoing trials.

The second study determined whether vitamin B12 concentrations (VitB12) within the normal
range are linked to memory function and related neuronal structures in MCI patients. 100
patients underwent fasting blood sampling, neuropsychological testing and 3-Tesla MRI (n=86).
Compared to MCI patients with high-normal VitB12, patients with low-normal VitB12 showed a

significant poorer learning and recognition performance and a worse microstructure of the
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CA4/DG region, partially mediating the effect of VitB12 on memory performance. Future
diagnostic and treatment strategies that aim to raise VitB12 to high-normal concentrations should

be considered.

The third study aimed to elucidate potential superior effects of a six months combined
intervention with omega-3 fatty acids, physical exercise and cognitive stimulation (target
intervention; n=13) compared to a single intervention with omega-3 fatty acids and control
exercise (control intervention; n=9). Before and after interventions, all 22 MCI patients
underwent a neuropsychological testing, MRI at 3-Tesla (n=20), assessment of vascular markers
and fasting blood samples. Gray matter volume of the frontal, parietal and cingulate cortex
decreased after control intervention, while it was preserved or even increased after target
intervention, partially associated with a decrease in homocysteine. Group differences in
cognitive performance, vascular and inflammatory parameters were not observed. The beneficial

effects after combined intervention provide a promising basis for larger interventional trial.

1 Einleitung und Zielstellung

Zur héufigsten Form neurodegenerativer Erkrankungen zéhlt die Alzheimer-Krankheit, welche
durch den Verlust kognitiver, sozialer und emotionaler Fihigkeiten charakterisiert wird'. In
Anbetracht einer zunehmend alternden Gesellschaft und der damit einhergehenden steigenden
Priavalenz stark alters-assoziierter Erkrankungen wie der Alzheimer-Krankheit wichst der
medizinische und soziodkonomische Druck auf die Entwicklung kurativer Strategien'. Die
Pathologie wird bislang nur in Ansdtzen verstanden und die Therapieméglichkeiten sind sehr
beschrinkt bis nicht gegeben®. In den letzten Jahrzehnten richtete sich der Forschungsfokus
zunehmend auf die Identifikation von Risikofaktoren wund die Entwicklung von
PriventionsmaBnahmen im noch gesunden Stadium sowie auf die Entwicklung von
Interventionsstrategien im frithen pathogenen Stadium, um den Krankheitsprozess zu verhindern
bzw. zu verlangsamen oder gar zu stoppen'. Eine erhohte Konversionsrate zur Alzheimer-
Krankheit weisen Patienten mit leichten kognitiven Einschrdnkungen (engl. mild cognitive
impairment; MCI) auf, welche bereits objektiv kognitive Defizite sowie Verdnderungen in
verschiedenen krankheitsassoziierten Biomarkern aufzeigen®. In den vergangenen Jahrzehnten
wurden erste Ursachen und Risikofaktoren beschrieben, welche die Wahrscheinlichkeit an einer
Alzheimer-Krankheit zu erkranken erhohen. Hierzu zdhlen u.a. Alter, Ablagerung von B-

Amyloid-Peptiden, Bildung von Tau-Neurofibrillen, Gefdlerkrankungen, Bluthochdruck,
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Mangelerndhrung, erhohter Blutzucker, Vitaminmangel, Hypercholesterindmie, Entziindungen,

korperliche und geistige Trigheit sowie bestimmte genetische Variationen®.

Fir die Entwicklung neuer Fritherkennungs- und Diagnostikmethoden sowie effektiver
Therapien wird das Verstehen interindividueller genetischer Unterschiede als wesentlich
angesehen. Neben dem bislang als stidrksten genetischen Préadiktor der Alzheimer-Krankheit
beschriebenen Apolipoprotein E (APOE) 4-Allel* zeigte sich u. a. ein positiver Zusammenhang
zwischen dem T-Allel des Gens WWCI (rs17070145; codiert das Protein KIBRA, engl. kidney
and brain expressed protein) und der Gedéchtnisleistung sowie der Gehirnstruktur und
—funktionalitit von gesunden Erwachsenen™ °. Weiterhin wurde das T-Allel als protektiv
gegeniiber der Erkrankung an Alzheimer beschrieben” ®, wohingegen andere Studien keine oder

%19 In der ersten Studie sollte dieser noch kontrovers

sogar gegensitzliche Effekte zeigten
diskutierte Einfluss des KIBRA-Polymorphismus in Bezug auf die Geddchtnisleistung sowie
Struktur und funktionelle Konnektivitit des Hippocampus in gesunden &lteren Probanden

untersucht werden.

Der individuelle Lebensstil, welcher u. a. die Bereiche Erndhrung sowie korperliche und geistige
Aktivitdt beinhaltet, stellt einen weiteren wichtigen Einflussfaktor auf Kognition, Hirnstruktur

und -funktion sowie Entwicklung einer Demenz bei Alzheimer-Krankheit dar.

Ein klinischer Mangel an Vitamin B12 (VitB12) ist beispielsweise neben himatologischen und
gastrointestinalen Symptomen mit neurologischen Defiziten und einem erhdhten Demenzrisiko

11-13

assoziiert ~°. Nach neueren Erkenntnissen weisen jedoch bereits Konzentrationen im unteren

Normbereich auf einen negativen Einfluss von VitB12 auf die Gehirnstruktur und -funktion
hin'*"'®, wobei diese Befunde noch nicht eindeutig sind'” '*. Bislang liegen noch keine Analysen
zum  Zusammenhang zwischen  VitB12-Konzentrationen im  normalen  Bereich,
Gedidchtnisfunktion und assoziierter Hippocampusstruktur in MCI-Patienten vor, die ein
erhohtes Risiko besitzen an einer Demenz vom Alzheimer-Typ zu erkranken. Diese

Untersuchung sollte in der zweiten Studie durchgefiihrt werden.

Mit Hinblick auf nicht-pharmakologische Ansitze zur Krankheitspravention und -intervention
zeigten sich erste vielversprechende positive Effekte auf die Struktur und Funktion des gesunden
Gehirns, sowie auf die Entwicklung und den Verlauf der Alzheimer-Krankheit. Eine
Supplementierung mit Omega-3-Fettsduren fiihrte zu einer Erh6hung des Volumens der grauen
Substanz, einer Verbesserung der Exekutivfunktion und vaskuldren Parameter von gesunden

20, 21

Alteren' sowie zu einer verbesserten Gedéchtnisleistung von MCI-Patienten . Dies konnte
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jedoch in anderen Studien nicht bestitigt werden®* **

. Positive Effekte auf die Kognition und
Hirnstruktur wurden zudem in Zusammenhang mit gesteigerter korperlicher Aktivitét
beobachtet”” *°, wobei auch hier noch keine eindeutige Evidenz aus kontrollierten
Interventionsstudien vorliegt?. Ein dhnliches Bild zeigt sich in Bezug auf kognitive
Stimulationsinterventionen, welche zunehmend mit verbesserter Gedichtnisleistung und
Hirnstruktur  assoziiert ~werden’” 2 deren signifikanter Effekt in prospektiven

Interventionsstudien aber ebenfalls noch kontrovers diskutiert wird>’.

Es lédsst sich vermuten, dass eine kombinierte Intervention, abzielend auf eine Verbesserung

unterschiedlicher Lebensstilfaktoren, einen synergetischen Effekt auf Gehirnstruktur und

31, 32 33, 34

—funktion hat’’. Erste Tierexperimente sowie Humanstudien weisen auf iiberlegenere
Effekte kombinierter Interventionen gegeniiber Einzelinterventionen hin. Bislang liegen jedoch
noch keine Ergebnisse von Interventionsstudien vor, die den gemeinsamen Einfluss von
Erndhrung, Sport und kognitiver Stimulation untersuchen. Vor diesem Hintergrund beinhaltete
die Zielstellung der dritten Studie den Vergleich des Effektes einer sechsmonatigen kombinierten
Intervention mit Omega-3-Fettsduren, aerobem korperlichem Training und kognitiver
Stimulation ~ gegeniiber  einer  Einzelintervention  mit  Omega-3-Fettsduren  und

Kontrollgymnastikiibungen auf die Kognition und Gehirnstruktur von Patienten mit MCI.

2 Methodik

Studienteilnehmer

Insgesamt wurden 140 gesunde éltere Probanden (Alter: 50 — 80 Jahre) in die erste Studie sowie
100 (Alter: 50 — 80 Jahre) bzw. 22 (Alter: 60 — 80 Jahre) Patienten mit MCI in die zweite und
dritte Studie eingeschlossen. Die Rekrutierung erfolgte zum einen mittels Internet- und lokalen
Zeitungsannoncen und zum anderen iiber die Gedéchtnissprechstunde der Poliklinik fiir
Neurologie der Charité — Universitidtsmedizin Berlin bzw. zweier Facharztpraxen in Berlin und
Frankfurt am Main. In der zweiten und dritten Studie wurde die MCI-Diagnose anhand der
Kriterien der Mayo-Klinik gestellt’”. Fiir alle drei Studien galten unter anderem folgende
Ausschlusskriterien: schwere unbehandelte medizinische, neurologische und psychiatrische
Erkrankungen, Diabetes Mellitus Typ 2, keine fliissige deutsche Sprache, Nikotin- und
Alkoholabusus sowie Linkshéndigkeit. Die Studien wurden von der Ethikkommission der
Charité genehmigt. Alle Probanden und Patienten wurden miindlich und schriftlich aufgeklart,

gaben im Anschluss ihr schriftliches Einverstéindnis und erhielten eine Aufwandsentschidigung.
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Studiendesign

Die Studienteilnehmer aller drei Studien erhielten zur Eingangsuntersuchung eine umfangreiche
medizinische Untersuchung inklusive Blutentnahme, eine neuropsychologische Testung und eine
Magnetresonanztomographie des Kopfes. Zudem wurden anthropometrische Daten der

Teilnehmer erhoben.

In Studie 3 wurden auBerdem die kardiorespiratorische Fitness und die Dicke der Intima-Media-
Schicht der Halsschlagader untersucht; alle Messungen der Eingangsuntersuchung wurden zur
Abschlussuntersuchung nach sechs Monaten Intervention wiederholt. In dieser Studie wurden
die Patienten nach Ende der Eingangsuntersuchung zufdllig einer der folgenden
Interventionsgruppen zugeordnet: Entweder einer kombinierten Intervention aus Omega-3-
Fettsdure-Supplementierung, aerobem Ausdauertraining und kognitiven Stimulationsiibungen
(Zielintervention; n = 13) oder einer Omega-3-Fettsdure-Supplementierung mit leichtem
Gymnastiktraining (Kontrollintervention; n = 9). Alle Patienten erhielten tdglich 2200 mg
Omega-3-Fettsduren in Form von vier Kapseln (1320 mg Eicosapentaensidure, engl.
eicosapentaenoic acid, EPA; C20:5n-3 und 880 mg Docosahexaensiure, engl. docosahexaenoic
acid, DHA; C22:6n-3; hergestellt von Via Vitamine, Oberhausen, Deutschland). Das
Sporttraining erfolgte zweimal wochentlich fiir 45 min inklusive Aufwirmungs- und
Abkiihlungsphase; durchgefiihrt und tiberwacht von erfahrenen Sporttrainern. Die Leistung, mit
der die Zielinterventionsgruppe zunéchst fiir 20 min und nach 4 Wochen fiir 30 min trainierte
(kontrolliert durch die Herzfrequenz), lag bei 80 % der Leistung, die wihrend der Testung der
kardiorespiratorischen Fitness an der anaeroben Schwelle ermittelt wurde. In der
Kontrollinterventionsgruppe  bestand das Training aus leichten Gymnastik- und
Dehnungsiibungen, wobei eine Leistung von 50 % der Leistung an der anaeroben Schwelle nicht
iiberschritten werden sollte. Zusétzlich nahmen die Patienten der Zielinterventionsgruppe an
einer kognitiven Stimulation (,,Aktive Kognitive Stimulation — Vorbeugung im Alter®,
AKTIVA) teil. Diese zielte darauf ab, den Umgang mit bereits vorliegenden Gedéchtniseinbuf3en
zu schulen und FEigeninitiativen und Strategien der Krankheitsbewiltigung zu entwickeln, wie

beispielsweise ein vermehrtes Ausiiben von kognitiv-anregenden Freizeitaktivititen im Alltag™.

Neuropsychologische Testung

Die deklarative Gedéchtnisfunktion der Studienteilnehmer wurde mit dem ,,verbalen Lern- und
Merkfihigkeitstest (VLMT?") gepriift, wobei in der ersten und zweiten Studie zwischen Lern-,

langfristiger Konsolidierungs- und Wiedererkennungsleistung unterschieden wurde. In der
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dritten Studie wurden weitere kognitive Tests herangezogen, um zusétzlich zur
Gedéchtnisleistung  die  Exekutivfunktion, = Aufmerksamkeit und  sensomotorische
Verarbeitungsgeschwindigkeit zu testen. Diese jeweiligen kognitiven Doménen wurden aus z-

transformierten Summenwerten der einzelnen kognitiven Tests bestimmt™.

Erhebung von Blutparametern und Anthropometrie

Den Studienteilnehmern wurde in niichternem Zustand von mind. 10 Std. Blut abgenommen. Die
Analyse des Blutes erfolgte im ,,Institut fiir Medizinische Diagnostik* (Berlin, Deutschland) und
umfasste eine studienspezifische Bestimmung von Serumparametern wie VitBl12,
Holotranscobalamin, Homocystein, Methylmalonylsédure, Folsdure, Kreatinin, HbAlc
(Hamoglobin Alc), Niichternglukose, Insulin, Gesamt-, HDL- (engl. high-density lipoprotein),
und LDL- (engl. low-density lipoprotein) Cholesterin, Triglyzeride, Leptin, BDNF (engl. brain-
derived neurotrophic factor), IGF-1 (engl. insulin-like growth factor I), hsCRP (hochsensitives
C-reaktives Protein), TNF-o (Tumornekrosefaktor-a) und IL-6 (Interleukin-6). Zu den
anthropometrischen Kennzahlen zdhlten das Korpergewicht, die Korpergrofe, der daraus
individuell berechnete Korpermasseindex (engl. body-mass-index, BMI) sowie der
Korperfettgehalt gemessen mit einer bioelektrischen Impedanzanalyse (BIA). Weiterhin wurden
das Erndhrungsverhalten, die sportliche Aktivitit (Freiburger Fragebogen zur korperlichen
Aktivitit) sowie der Gemiitszustand (Fragebogen zu Depression (engl. ,.beck depression
inventory*, BDI’®; engl. ,positive and negative affect schedule, PANAS™) und Angstlichkeit

der Studienteilnehmer (engl. ,,state and trait anxiety inventory*, STAI'")) erfasst.

Magnetresonanztomographie

Am Berliner Charit¢é Campus Benjamin Franklin und am ,Berlin Center for Advanced
Neuroimaging* (BCAN) am Charit¢ Campus Mitte erhielten die Studienteilnehmer eine MRT-
Untersuchung des Kopfes. Die Messungen erfolgten an einem 3-Tesla Siemens Trio
Ganzkorperscanner mit hochauflésender 12-Kanal-Kopfspule (Trio TIM, Siemens, Erlangen,
Deutschland). Zur strukturellen MRT-Analyse wurde zum einen eine hochaufgeldste
dreidimensionale T1-gewichtete Echo-Gradienten-Sequenz (TR=1900 ms, TE=2,52 ms, 192
sagittale Schichten, VoxelgroBe=1,0x1,0x1,0 mm’, Flipwinkel=9°) und zum anderen eine
diffusionsgewichtete Spinecho-Echoplanar-Sequenz (engl. diffusion tensor imaging, DTI;
TR=7500 ms, TE=86 ms, 61 axiale Schichten, Voxelgrof3e=2.3x2.3x2.3 mm3; 64 Richtungen
mit einem b-Wert von 1000 s/mm’ und zehn b0) aufgenommen. Fiir die funktionelle MRT-

Analyse bei Ruhe (Ruhe-fMRT) in der ersten Studie diente eine T2*-gewichtete Echoplanar-
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Sequenz (TR=2300 ms, TE=30 ms, 34 Schichten, VoxelgroBe=3,0x3,0x4,0 mm’,
Flipwinkel=90°). Die Probanden bekamen die Instruktion ihre Augen innerhalb der
sechsminiitigen Aufnahme geschlossen zu halten und an nichts Bestimmtes zu denken. Die
Auswertung der MRT-Daten erfolgte mittels der folgenden Software: ,FSL*
(http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/), ,FreeSurfer (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu) und
»AFNI“ (http://afni.nimh.nih.gov/afni).

Hippocampale Volumetrie

Anhand des T1-gewichteten MRT-Bildes erfolgte innerhalb der ersten und zweiten Studie eine
FreeSurfer-basierte automatisierte Segmentierung des linken und rechten Hippocampus und
deren Subfelder Cornu Ammonis 1-4, Gyrus dentatus, Subiculum und Hippocampusschweif*'.
Die Vorverarbeitung beinhaltete hierbei eine Registrierung in den Standard-MNI-Raum, eine
Bewegungskorrektur, eine Intensititsnormalisierung und die Entfernung des Schidels*’. Das
individuell berechnete Volumen vom Hippocampus und dessen Unterregionen wurde auf das
jeweilige Gesamthirnvolumen adjustiert (Detaillierte Berechnung siehe erste und zweite

Publikation).

Hippocampale Mikrostruktur

Zur Bestimmung der hippocampalen Mikrostruktur in der ersten und zweiten Studie wurde die
mittlere Diffusivitit der Wassermolekiile im Gewebe berechnet (engl. mean diffusivity, MD)*.
Hierfiir erfolgte die Einpassung eines Tensor-Modells in alle Voxel der bewegungskorrigierten
DTI-Bilder, wodurch individuelle dreidimensionale Karten der MD erstellt wurden. Mittels
rigid-body-Transformation wurden die individuellen T1-gewichteten Bilder auf die bO-Bilder co-
registriert. Die hierbei generierte Matrix diente als Vorlage fiir die Registrierung der vorher
erstellten Masken des Hippocampus und dessen Unterregionen auf die MD-Karten*’. Die
Extraktion der mittleren hippocampalen MD erfolgte im Anschluss, wobei hoheren Werten eine
schnellere Diffusion der Wassermolekiile im extrazelluliren Raum, durch Verlust von
Membranintegritdt und damit VergroBerung des extrazelluldren Raums, zugeschrieben wird und

die MD somit ein inverses MaB fiir Gewebsintegritit darstellt*.

Hippocampale Funktionelle Konnektivitdt

In der ersten Studie sollte mittels der Ruhe-fMRT-Messung die funktionelle Konnektivitét des
Hippocampus zu umliegenden Hirnarealen in Abhidngigkeit des genetischen KIBRA-Status*
untersucht werden. Hierflir wurden modifizierte Verarbeitungsskripte aus dem ,,1000 Functional

Connectomes Project (www.nitrc.org/projects/fcon_1000) verwendet. Nach umfangreicher
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Vorverarbeitung der funktionellen Bilder (Details siche erste Publikation) wurde die mittlere
zeitliche Aktivitdtsdnderung des linken und rechten Hippocampus unter Verwendung eines
allgemeinen linearen Models namens ,,FLAME® (engl. FMRIB's local analysis of mixed effects,
http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FEAT) mit der Aktivitdtsdnderung innerhalb der umliegenden
Voxel der grauen Substanz korreliert”. AnschlieBend wurden die resultierenden Pearson‘schen

Korrelationskoeffizienten Fisher z-transformiert™.

Voxel-basierte Morphometrie

Mittels longitudinaler Voxel-basierter Morphometrie sollte in Studie 3 die Verdnderung des
Volumens der grauen Substanz (engl. gray matter, GM) in Anhdngigkeit der Interventionsform
untersucht werden. Die Analyse anhand der T1-gewichteten Bilder wurde in FSL durchgefiihrt
und beinhaltete die Entfernung des Schédels, die Unterteilung in graue und weile Substanz
sowie Nervenwasser, die lineare und nicht-lineare Registrierung der GM-Bilder auf ein
studienspezifisch generiertes Template im Standard-MNI-Raum sowie die Multiplikation der

GM-Bilder mit der Jacobi-Determinante der Verzerrung (Details siche'’ und dritte Publikation).

Genotypisierung von Einzelnukleotid-Polymorphismen

Die DNA-Extraktion aus Vollblut erfolgte im hauseigenen Labor in Berlin mit dem ,,blood mini-
kit“ von Qiagen (Hilden, Deutschland). Gedéchtnis-assoziierte Einzelnukleotid-
Polymorphismen®® wie rs17070145 WWCI (KIBRA-Protein), 156265 BDNF, rs4680 COMT
(engl. catechol-O-methyltransferase) und rs429358, rs7412 APOE wurden im Labor von Prof.
Dan Rujescu (Halle, Deutschland) genotypisiert (Verwendung von ,,Sequenom MassARRAY

iPLEX plattform* und ,,Tagman Assay“*").

Bestimmung des Omega-3-Index und der kardiorespiratorischen Fitness

In der dritten Studie wurde der Omega-3-Index vor und nach einer sechsmonatigen Omega-3-
Fettsdure-Intervention bestimmt, um die Compliance der Kapseleinnahme zu kontrollieren. Der
Index berechnete sich aus dem prozentualen Anteil von EPA und DHA des gesamten
Fettsiureanteils der Erythrozytenmembran®. Weiterhin wurde der Anteil an Arachidonséure
(engl. arachidonic acid, AA; C20:n4-6) ermittelt. Die Analyse erfolgte durch das Labor

,Omegametrix* (Martinsried, Deutschland).

Die Testung der aeroben kardiorespiratorischen Fitness in der dritten Studie erfolgte auf einem
Fahrradergometer mit ansteigendem Schweregrad (25 W alle 3 min) bis zur subjektiven

Erschopfung oder bis zu korperlichen Anzeichen einer Uberbelastung. Die maximale



DISSERTATION THERESA KOBE | 15

Ausbelastung der Studienteilnehmer wurde anhand von zwei Kriterien definiert: der errechneten
altersentsprechenden maximalen Herzfrequenz und dem Atemumtauschverhiltnis (engl.
respiratory exchange ratio, RER), das aus dem Anteil von CO,-Produktion zu O,-Aufnahme bei

héchster Belastungsstufe berechnet wurde*” >

. Die kardiorespiratorische Fitness der Teilnehmer
wurde durch die mittlere O,-Aufnahme bei hochster abgeschlossener Belastungsstufe relativ zum
Korpergewicht (engl.  VOj-peak, ml/kg *min ') bestimmt. Die Messungen sowie das
Sporttraining erfolgten im Institut fiir Sportwissenschaften der Humboldt-Universitit zu Berlin

(Deutschland).

Messung der Karotis-Intima-Media-Dicke

Im Rahmen der dritten Studie wurde die Dicke der Intima-Media-Schicht der linken und rechten
Halsschlagader (engl. carotid intima media thickness, CIMT) als MaB3 fiir arteriosklerotische
Verianderungen durch die sechsmonatige Lebensstilintervention gemessen'’. Die Messung
erfolge halbautomatisiert mittels hochaufgeloster Echtzeit-Doppler-Sonografie (,,Esaote
Mylab25Gold*, Kdln), 1 cm proximal vom Karotissinus. Fiir einen aussagekréftigen CIMT-Wert

wurde pro Korperseite der Mittelwert aus drei Messwiederholungen gebildet.

Statistische Auswertung

In allen drei Studien wurden die Daten auf Normalverteilung getestet bevor entsprechende
parametrische  bzw. nicht-parametrische  Tests fiir den  Gruppenvergleich  von
Studienteilnehmercharakteristika, Lern- und Gedéchtnisfunktion sowie Hippocampusstruktur
herangezogen wurden. Hierbei erfolgte die statistische Datenauswertung mittels ,,SPSS* 20.0

und 22.0 (PASW, SPSS; IBM, Armonk, NY, USA) mit einem Signifikanzniveau von a < 0,05.

In der ersten Studie erfolgte die Gruppenaufteilung nach KIBRA-T-Allel-Tragern und Nicht-T-
Allel-Tragern. Zusétzlich zu den o.g. Analysen wurde unter Verwendung des FSL-basierten
allgemeinen linearen Models ,,FLAME® die funktionelle Konnektivitit des Hippocampus zur
umliegenden grauen Substanz in Abhédngigkeit des genetischen KIBRA-Status® getestet
(Signifikanzniveau lag bei z = 2,3, a < 0,05)*. Untersuchungen von korrelativen
Zusammenhdngen zwischen Gedéchtnisfunktion, Hippocampusstruktur und funktioneller

Konnektivitdt erfolgte mittels bivariaten Korrelationen nach Spearman.

In der zweiten Studie wurde die MCI-Kohorte am Median der Serum-VitB12-Konzentration
(304 pmol/L) in zwei Gruppen mit VitB12 im unteren (153 — 303 pmol/L) und oberen (304 —

934 pmol/L) Normbereich geteilt. Zusdtzlich wurde zur genaueren Charakterisierung des
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VitB12-Status‘ ein kombinierter Indikator (cB12) aus Serum-VitB12, Holotranscobalamin,
Homocystein und Methylmalonséure errechnet’’. Mittels einer Mediatoranalyse nach Sobel’>
wurde gepriift, ob die Mikrostruktur der CA4/DG Subfelder als Mediator zwischen VitB12 und
der Gedachtnisfunktion fungiert. Nachdem alle Analysen zunédchst unkorrigiert durchgefiihrt
wurden, erfolgte eine Korrektur fiir Alter, Geschlecht, Bildung, APOE-e4-Status, Homocystein,

Folsdure und Kreatinin.

In der dritten Studie wurden Interventionseffekte auf die kardiovaskuldre Fitness, den Omega-3-
Index, die Konzentration von Omega-3- und Omega-6-Fettsduren, die kognitive Leistung sowie
auf anthropometrische Daten, vaskuldre Faktoren und Serumparameter der MCI-Patienten
mittels Varianzanalysen mit Messwiederholung (engl. repeated-measures analysis of variance;
ANOVARrM) und nachgeschalteten gepaarten T-Tests oder Wilcoxon-Tests gepriift.
Interventionseffekte auf das Volumen der grauen Substanz wurden mittels Permutations-
basierter nicht-parametrischer Interferenz namens ,,Randomise* in FSL
(http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/Randomise) getestet. Der Gruppenvergleich erfolgte auf
Voxelebene und unter Verwendung einer Maske bestehend aus Alzheimer-assoziierten
Hirnregionen™. Fiir multiple Vergleiche wurde mit TFCE (engl. threshold-free cluster
enhancement), einer festgelegten minimalen ClustergroBe von zehn Voxeln und einem
Signifikanzniveau von a < 0,005 korrigiert. Sekundér wurden alle Analysen fiir Alter und
Geschlecht korrigiert. Assoziationen zwischen Serumparametern, kognitiver Leistung und
Volumen der grauen Substanz wurden mittels bivariaten Korrelationen nach Pearson oder

Spearman getestet.

3 Ergebnisse

Studie 1

Die dlteren gesunden Probanden mit mindestens einem KIBRA-T-Allel unterschieden sich nicht
signifikant im Alter und Geschlecht sowie in Bildung und kardiovaskuldren und weiteren
Gedéichtnis-assoziierten genetischen Risikofaktoren zu den Probanden ohne KIBRA-T-Allel
(CC-Tréager; alle p > 0,05). In Bezug auf die Lern- und Gedéchtnisfunktion, getestet mit dem
VLMT, zeigte sich, dass KIBRA-T-Allel-Triger eine tendenziell bessere Leistung in der
Konsolidierung (tass) = -2,2; p = 0,032; unkorrigiert) und im verzogerten Abruf (ti3s) =-1,3;p =
0,18; unkorrigiert) im Vergleich zu KIBRA-Nicht-T-Allel-Trigern aufwiesen. Nach der

Bonferroni-Korrektur erreichten die Unterschiede jedoch keine Signifikanz. Weiterhin wiesen
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KIBRA-T-Allel-Triger ein signifikant groBeres Volumen der CA2/3- und CA4/DG-Subfelder
(beide ta3s) < -2,7; p < 0,008) sowie eine signifikant bessere Mikrostruktur der CA4/DG-
Subfelder (ti25= 2,8; p < 0,005) des Hippocampus auf. Im Rahmen der funktionellen
Konnektivitdtsanalyse in Ruhe zeigte sich ein bilaterales Synchronisationsnetzwerk des linken
und rechten Hippocampus mit Hirnregionen des Temporallappens, Limbischen Systems,
Precuneus, (prd)frontalen und auditiven Cortex. KIBRA-Nicht-T-Allel-Tridger wiesen eine
starkere funktionelle Konnektivitdt zwischen dem linken Hippocampus und einem Cluster im
visuellen Cortex im Vergleich zu KIBRA-T-Allel-Triger auf (ClustergroBBe: 548 Voxel; p <
0,001), das auf eine De-Differenzierung auerhalb des positiven Synchronisationsnetzwerkes
hinweist. Ein statistischer Zusammenhang zwischen den Unterschieden in der funktionellen

Konnektivitdt und der Gedichtnisleistung konnte nicht festgestellt werden (alle p > 0,05).

Studie 2

Ein Mangel an VitB12 wurde bei allen MCI-Patienten anhand von Serumkonzentrationen iiber
150 pmol/L und cB12-Werten zwischen -1,5 und +1,5 ausgeschlossen. Die VitB12-Gruppen
unterschieden sich nicht signifikant im Alter, Geschlecht und Bildung sowie kardiovaskulédren
und genetischen Risikofaktoren (alle p > 0,05). Konzentrationen von Holotranscobalamin
(p <0,001) und Folsdure (p =0,042) waren jedoch signifikant niedriger und Konzentrationen
von Homocystein (p=0,019) und Methylmalonsdure (p <0,001) signifikant hoher in der
Patientengruppe mit VitB12 im unteren Normbereich. Eine schlechtere Leistung im VLMT-
assoziierten Lernen (F (195)=6,23; p=0,014), verzogerten Abruf (F (1 9s)=3,38; p=0,069,
Trend) und Wiedererkennen (F (195 = 7,26; p = 0,008) zeigte sich in der Patientengruppe mit
VitB12 in der unteren Norm im Vergleich zu Patienten mit VitB12 im oberen Normbereich.
Weiterhin wiesen Patienten mit niedrigerem VitB12 eine signifikant schlechtere Mikrostruktur
(hohere MD) der CA4/DG-Subfelder des Hippocampus auf (F g4y =4,93; p=0,029), was in
einem Mediationsmodell zu 32-48 % die Assoziation zwischen niedrigerem VitB12 und
schlechterer Lern- (B = 2,46; 95 % CI: 0,38-5,12) und Wiedererkennungsleistung (B = 1,00; 95%
CIL: 0,22-2,07) erklarte. Eine Korrektur fiir Alter, Geschlecht, Bildung, APOE-e4-Status,
Homocystein, Folsdure und Kreatinin verdnderte die Ergebnisse nicht. Eine sekundére Analyse
mit cB12 als unabhingige Variable bestitigte die schlechtere Wiedererkennungsleistung in der
Patientengruppe mit niedrigerem VitB12-Status, mediiert durch eine schlechtere Mikrostruktur

der CA4/DG Subfelder des Hippocampus.
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Studie 3

In der Ziel- und Kontrollinterventionsgruppe kam es nach einer sechsmonatigen
Supplementierung mit Omega-3-Fettsduren zu einem signifikanten Anstieg des Omega-3-Index*
und der Konzentration von DHA und EPA sowie einer signifikanten Verringerung der
Konzentration von AA (alle p < 0,05), was auf eine regelméBige Kapseleinnahme durch die MCI
Patienten hindeutet. Die Zielinterventionsgruppe steigerte ihre korperliche Fitness durch ein
sechsmonatiges aerobes Ergometertraining um 4,5 % gemessen anhand des VO,-peak-Wertes,
wohingegen nach sechs Monaten Gymnastiktraining der VO,-peak-Wert in der Kontrollgruppe
um 2,1 % sank. Ein Gruppenunterschied iiber die Interventionszeit konnte jedoch nur als Trend
verzeichnet werden — womdglich zuriickzufiihren auf eine unzureichende Ausbelastung wéhrend
der VO;s-peak-Messung (F (120) = 2,08; p = 0,166). Eine Verdnderung in der Gedéchtnisleistung,
der Exekutivfunktion, Aufmerksamkeit und sensomotorischen Verarbeitungsgeschwindigkeit
konnte weder nach der kombinierten Zielintervention, bestehend aus Omega-3-Fettsdure
Supplementierung, aerobem kdorperlichen Training und kognitiver Stimulation, noch nach der
Kontrollintervention aus Omega-3-Fettsdure Supplementierung und Gymnastik-Training
verzeichnet werden (alle p > 0,05; Bonferroni korrigiert). Hinsichtlich der longitudinalen MRT-
Auswertung zeigte sich, dass die Zielintervention zu einer selektiven Zunahme bzw. einem
Erhalt der grauen Substanz im frontalen, parietalen und cinguldren Cortex fiihrte, wohingegen
eine Atrophierate von durchschnittlich 4 % nach Kontrollintervention zu verzeichnen war
(p <0,005; TFCE-korrigiert). Die Analyse der erhobenen Blutparameter zeigte nach
Zielintervention ein Absinken der Homocysteinkonzentration wihrend diese in der
Kontrollgruppe gleich blieb (F  (120=5,27; p=0,031). Dieses Absinken des
Homocysteinspiegels war assoziiert mit der Zunahme der grauen Substanz im mittleren frontalen
Cortex (r=-0,706; p =0,010). Sowohl nach der Ziel- als auch Kontrollintervention kam es zu
einer Reduktion der Triglyceridkonzentration (beide p <0,011), das vermutlich auf die
Supplementierung mit Omega-3-Fettsduren zuriickzufiihren ist. In allen weiteren Blutparametern
sowie anthropometrischen Daten und vaskuldren Markern wurden keine signifikanten
Veridnderungen iiber die Interventionszeit festgestellt (p > 0,05). Verdnderungen der korperlichen
Fitness (VO; peak) zeigten eine positive Assoziation mit der Zunahme der grauen Substanz im
angularen Cortex (r = 0,505; p = 0,023), jedoch keinen Zusammenhang zur kognitiven Funktion.
Der Anstieg des Omega-3-Index war weder mit Anderungen der grauen Substanz noch der
kognitiven Funktionsfdhigkeit assoziiert (p>0,05). Die beschriebenen Effekte der

Zielintervention blieben auch nach Korrektur fiir Alter und Geschlecht weitgehend unveréndert.
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4 Diskussion

Studie 1

In einer gut charakterisierten Kohorte von 140 gesunden élteren Probanden konnte gezeigt
werden, dass KIBRA-T-Allel-Tréger eine tendenziell bessere Gedichtnisleistung sowie ein
signifikant hoheres Volumen und eine bessere Mikrostruktur der Hippocampussubfelder CA2/3
und CA4/DG im Vergleich zu KIBRA-Nicht-T-Allel-Tragern aufweisen. Weiterhin deutet eine
starkere funktionelle Konnektivitit zwischen linkem Hippocampus und Hirnarealen auf3erhalb
des synchronisierten Hippocampusnetzwerkes auf eine funktionelle De-Differenzierung des

Hippocampus in KIBRA-Nicht-T-Allel-Tréager hin.

Friihere Studien mit jliingeren und &lteren gesunden Probanden zeigten ebenfalls positive Effekte
des T-Allels auf die Gedéchtnisleistung® >*, wohingegen dies in anderen Arbeiten nicht bestitigt
werden konnte” '’

Effektstirke des KIBRA-Polymorphismus auf die Gedichtnisfunktion von 0,5 %’ konnten

. Unterschiede in den angewandten Gedichtnistests sowie eine eher kleine

Erklarungen fiir solch divergente Ergebnisse sein.

In Bezug auf die Hippocampusstruktur konnten die in jlingeren gesunden Probanden
beobachteten positiven Effekte des KIBRA-T-Allels auf das Volumen® auch auf iltere gesunde
Probanden erweitert werden, wobei die stidrksten Effekte in den CA2/3- und CA4/DG-
Subfeldern zu verzeichnen waren. Zusitzlich konnte erstmalig gezeigt werden, dass das T-Allel
mit einer besseren hippocampalen Mikrostruktur — als indirektes Mal} der neuronalen Integritit —
vor allem in den CA4/DG-Subfeldern einhergeht. Die strukturellen Effekte von KIBRA auf
spezifische Subfelder lassen auf differenzielle Effekte in der Gedichtnisfunktion schlieBen®,
was sich in der durchgefiihrten Studie in Ansdtzen in der Konsolidierungsleistung abzeichnet.
Bislang liegen keine Studien zur funktionellen Konnektivitit des Hippocampus in Bezug auf
KIBRA vor. Lediglich im aufgabenspezifischen fMRT zeigten sich kontroverse
Studienergebnisse von einer erhohten™ bzw. erniedrigten® Aktivitit des Hippocampus in T-
Allel-Trigern bis hin zu keinerlei KIBRA-spezifischen Effekten’’. Die hier beobachteten
Unterschiede in der funktionellen Konnektivitdit des Hippocampus lassen eine De-
Differenzierung des Hippocampusnetzwerkes in dlteren KIBRA-Nicht-T-Allel-Tréiger

58 . . . . . . .. .
vermuten’®, was moglicherweise auf Kompensationsmechanismen zuriickzufiihren ist™.

Zusammenfassend untermauern die Resultate dieser Studie den positiven Einfluss des KIBRA-
T-Allels auf Struktur und funktionelle Plastizitdt des Hippocampus sowie auf assoziierte

Gedichtnisfunktionen, was zum besseren Verstdndnis von interindividuellen Unterschieden im
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Alter beitrdgt und dabei helfen kann spezifische Strategien gegen den altersassoziierten

kognitiven Abbau zu entwickeln.

Studie 2

Im Rahmen dieser Querschnittsstudie wurde deutlich, dass bereits eine niedrige VitB12-
Konzentration im normalen Bereich mit einer schlechteren Lern- und Wiedererkennungsleistung
in MCI-Patienten assoziiert ist. Dies kann teilweise durch eine schlechtere Mikrostruktur der

Hippocampussubfelder CA4/DG erkldrt werden.

Diese Ergebnisse stiitzen bisherige Studien, welche eine Assoziation zwischen VitB12 im
unteren Normbereich und schlechterer Gedéchtnisfunktion, kognitivem Abbau und einem

13, 14, 60, 61

erhohten Alzheimer-Erkrankungsrisiko beschreiben — ein Zusammenhang, der in

17, 62

anderen Studien nicht festgestellt werden konnte . Die Studienlage ist auch hinsichtlich

vorteilhafter Effekte auf die Gedéchtnisfunktion durch eine VitB12-Supplementierung noch

uneinheitlich'® .

Weiterhin ist ein VitB12-Mangel mit einer erhdhten Neurodegeneration der grauen Substanz

assoziiert'®

. Die Atrophierate in Alzheimer-spezifischen Hirnregionen, u.a. im Hippocampus,
konnte kiirzlich durch eine VitB12-Intervention verlangsamt werden®. In unserer Studie konnte
erstmals gezeigt werden, dass eine VitB12-Konzentration im unteren Normbereich mit einer
erhohten MD und damit einer schlechteren Mikrostruktur im Hippocampus, spezifisch in den
CA4/DG Subfeldern, assoziiert ist. In Bezug auf das Hippocampusvolumen zeigten sich
hingegen keine Unterschiede zwischen MCI-Patienten mit VitB12 im unteren und oberen
Normbereich. Dies ist vermutlich darauf zuriickzufiihren, dass eine hohere Sensitivitdt des DTI

auf subtile Verinderungen der Hippocampusstruktur besteht™ .

In einem Mediationsmodell zeigte sich, dass der Einfluss von VitB12 auf die Gedichtnisleistung
zu 32-48 % durch die mikrostrukturelle Integritit der CA4/DG-Subfelder erkldrt werden konnte.
Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass bereits vor dem Auftreten einer ausgepriagten Atrophie
eine VitB12-Konzentration im unteren Normbereich (150 - 300 pmol/L) zu einer erhéhten MD
fiilhrt, was ein Indikator sein konnte flir eine regionale De-Myelinisierung, beeintréchtigte
Neurogenese, eingeschrinkte Signaliibertragung bis hin zum Verlust synaptischer Kontakte und

weiterreichenden Gedichtniseinschriankungen® °* ¢

. Die hier innerhalb des Hippocampus
beschriebenen strukturell regionalen, jedoch auf die Hippocampusfunktion als Ganzes bezogen

Resultate konnten damit erklart werden, dass der Gyrus dentatus eine besondere Region darstellt,
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die durch adulte Neurogenese, erhohte Vulnerabilitit gegeniiber Nahrungskomponenten und den

Einfluss auf sowohl Lang- als auch Kurzzeitgedichtnisfunktion charakterisiert ist®” %

Die Ergebnisse der hier vorliegenden Publikation deuten darauf hin, dass VitB12-Werte im
aktuell unteren Normbereich (150 - 300 pmol/L) bereits als pathologisch betrachtet werden
sollten und eine frithzeitigere Supplementierung bei dlteren Menschen empfehlenswert ist,
besonders wenn diese erste Anzeichen eines kognitiven Abbaus zeigen. Diese Annahme sollte

jedoch in kiinftigen randomisiert-kontrollierten Interventionsstudien gepriift werden.

Studie 3

In dieser Pilot-Interventionsstudie konnte erstmalig gezeigt werden, dass im Vergleich zu einer
Einzelintervention mit Omega-3-Fettsduren und Gymnastikiibbungen eine kombinierte
sechsmonatige Intervention bestehend aus Omega-3-Fettsduren, acrobem korperlichen Training
und kognitiver Stimulation zu einer signifikant geringeren Atrophie der grauen Substanz in
,Alzheimer-spezifischen” Hirnregionen> von MCI-Patienten fithrt. Gruppenunterschiede in der

kognitiven Leistung iiber die Interventionszeit wurden jedoch nicht gefunden.

Die Wirkung kombinierter Interventionsansidtze auf die Hirnstruktur wurde bislang kaum
untersucht, doch erste Studien weillen auf additive und stirkere Effekte im Vergleich zu

. . . . 30. 70
Einzelinterventionen hin*® ’

. In der hier vorliegenden Arbeit konnte die Atrophierate im
frontalen, parietalen und cinguliren Cortex von MCI-Patienten durch die kombinierte
Intervention gestoppt bzw. sogar eine Zunahme der grauen Substanz verzeichnet werden. In der
Kontrollinterventionsgruppe kam es hingegen zu einer signifikanten Verringerung des Volumens
in diesen Hirnregionen, was auf eine hohere Effektivitit durch einen multimodalen
Interventionsansatz hindeutet. Hier kann angenommen werden, dass eine ausreichende
Versorgung an Omega-3-Fettsdauren, als metabolische Grundlage fiir neuronale Zellstruktur und
—funktion, die Basis fiir schiitzende und forderliche Effekte von physischem und kognitivem

Training auf das Volumen der grauen Substanz darstellt’” """,

Der hier beobachtete positive Einfluss auf spezifische Hirnregionen deckt sich mit Ergebnissen

. . 2873
anderer Interventionsstudien™ 7

. Diese regionalen Effekte konnten damit erklért werden, dass
eine Zunahme an Omega-3-Fettsduren und physischer Aktivitit zundchst zu einer globalen
Verdnderung in der Blutversorgung und in biochemischen (z.B. Neurotrophin-Synthese) und
neuroplastischen Prozessen fiihrt, worauthin die kognitive Stimulation spezifische Hirnregionen

aktiviert und somit regionale Effekte induziert’® "> ™,
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Entgegen unserer negativen Resultate beziiglich der kognitiven Leistung der Patienten, zeigten
erste Studien ein verbesserte Kognition nach kombiniertem korperlichem und kognitivem

Training gegeniiber den Interventionen im Einzelnen’

. Ursachen fiir diese divergenten
Ergebnisse kdnnten zum einen die relativ kleine Anzahl an Patienten in der vorliegenden Studie
sein und zum anderen eine Verminderung des Gruppeneffekts durch einen potenziell positiven

Einfluss von Omega-3-Fettsduren in beiden Studiengruppen'”.

Hinsichtlich der Suche nach potentiell zugrundeliegenden molekularen Mechanismen konnte die
Zunahme der grauen Substanz im mittleren frontalen Cortex mit einer Reduktion der
Homocysteinkonzentration nach kombinierter jedoch nicht nach Kontrollintervention assoziiert
werden. Dies steht in Einklang mit einer Studie, in der die Atrophierate des mittleren frontalen

Cortex* durch eine Homocystein-reduzierende Intervention verzogert werden konnte®.

Die hier gewonnenen Erkenntnisse untermauern den potenziell stirkeren Effekt einer
kombinierten Lebensstilintervention gegeniiber FEinzelinterventionen. Ob eine derart gut
vertrigliche und leicht umsetzbare Interventions- und Praventionsmafinahme den strukturellen
und vielleicht auch funktionellen Abbau in MCI-Patienten sowie gesunden Alteren langfristig
verzogern bzw. verhindern kann, sollte in groeren kontrollierten Interventionsstudien untersucht

werden.

Fazit

Zusammenfassend konnten die in der Dissertationsschrift prisentierten Studien sowohl
genetische als auch modifizierbare lebensstilbezogene Faktoren darlegen, welche die Struktur
und Funktion des Gehirns im gesunden bzw. beginnend pathogenen Altern beeinflussen. Ein
damit einhergehendes Verstindnis von interindividuellen Unterschieden ist eminent wichtig fiir
die Entwicklung friihzeitiger Préventions- und Interventionsstrategien. Die hier durchgefiihrte
Interventionsstudie stellt dabei einen vielversprechenden Ansatz dar, in dem der strukturelle
Abbau der grauen Substanz in Alzheimerrisikopatienten durch eine kombiniete Intervention
verzogert bzw. teilweise aufgehalten werden konnte. Die vorliegende Arbeit verlangt nach der
weiteren Identifikation potenzieller Risikofaktoren sowie nach groferen Interventionsstudien,
idealerweise mit multimodalen Ansétzen, um die rasant steigende Pridvalenz der Alzheimer-

Krankheit einzudammen.
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