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Zusammenfassung 

Regelmäßige körperliche Aktivität hat einen positiven Effekt auf die Funktion des 

Immunsystems. Es wird angenommen, dass bei Raumflügen und simulierter 

Schwerelosigkeit (Immobilisation) die Immunabwehr geschwächt wird.1 

Ziel dieser Arbeit im Rahmen der 2nd Berlin BedRest-Studie (BBR-2-Studie) war die 

detaillierte Beobachtung der Auswirkungen simulierter Schwerelosigkeit auf 

immunologische Parameter. Darüber hinaus sollte die Auswirkung von 

Trainingseffekten auf die untersuchten Größen evaluiert werden. 

Bei dieser BedRest Studie absolvierten 24 körperlich und geistig gesunde, männliche 

Probanden (20-45 Jahre) Widerstandstraining (8 Probanden), Vibrationstraining (7 

Probanden) oder kein Training (9 Probanden). Die Studiendauer betrug 60 Tage. 

Blutentnahmen aller Probanden erfolgten im Rahmen unserer Untersuchungen 2 Tage 

vor Beginn der Bettruhe, sowie an den Tagen 19 und 60 der Bettruhe. Immunzellen 

wurden mittels Durchflusszytometrie analysiert. Humorale Parameter wie Zytokine und 

neuroendokrine Faktoren wurden mittels Bioplex (Multiplex-Suspensions-Array) oder 

ELISA-Verfahren bzw. RIA untersucht. Veränderungen über die Zeit in der 

Gesamtgruppe wurden durch den paired t-test statistisch ausgewertet. 

Trainingsabhängige Effekte wurden durch eine 2-group-repeated-measurement-

analysis (ANOVA) ermittelt. Ohne Berücksichtigung der Interventionen 

(Trainingseffekte) stieg die Anzahl der Granulozyten und der NKT-Zellen während der 

Studie signifikant an. Die Konzentrationen von Eotaxin und DHEA verminderten sich. 

Unterschiedliche Auswirkungen der Interventionen wurden bei Lymphozyten, NK-Zellen, 

NKT-Zellen, T-Zell-Subpopulationen sowie den Konzentrationen von IP-10 und 

RANTES beobachtet. Mithilfe dieser Ergebnisse kann auf Immobilisationseffekte bei 

immunologischen Parametern geschlossen werden. Weiterhin konnte das Potenzial 

gezielter Übungen zur Beeinflussung dieser Effekte nachgewiesen werden. 
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Abstract 

It is known that regular physical activity has positive effects on immune function. 

Furthermore, it is assumed that during spaceflights and simulated weightlessness (bed 

rest) the immune system is suppressed.1  
Aims of this work within the 2nd Berlin BedRest Study (BBR-2) were the detailed 

observation of the effects of simulated weightlessness on immunological parameters 

and the comparison of different intervention effects. In this BedRest study, 24 physically 

and mentally healthy male volunteers (20-45 years) performed resistance training (8 

subjects), vibration training (7 subjects) or no training (9 subjects). The study duration 

was 60 days. Blood samples of all subjects were taken 2 days before the start of bed 

rest, on day 19 and day 60 of bed rest. Immune cells were analyzed by flow cytometry. 

Neuroendocrine factors and cytokines were analysed by Bioplex (multiplex suspension 

array) or ELISA/RIA. General changes over time were statistically analyzed by the 

paired t-test. Training-dependent effects were detected by a 2-group repeated-

measurement analysis (ANOVA). Excluding the intervention, the number of 

granulocytes and NKT cells increased significantly during the study. The concentrations 

of eotaxin and DHEA declined. Different effects of the intervention were observed in 

lymphocytes, NK cells, NK-T cells, T-cell subpopulations as well as in the levels of IP10 

and RANTES. Based on these results, it can be concluded that there are effects of 

immobilization on immunological parameters. In addition, specific exercises appear to 

have the potential to influence these effects in different ways. 
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1. Einleitung 

1.1 Das Immunsystem 

An der Immunabwehr wesentlich beteiligt sind lymphatische Gewebe, Immunzellen, 

lösliche Faktoren und Epithelien. Ein Zusammenwirken aller Komponenten ist essentiell 

zur Erkennung und Eliminierung potenziell pathogener Faktoren, zu denen neben 

Krankheitserregern auch Fremdkörper und entartete Zellen gehören. Eine 

Differenzierung körpereigener und körperfremder Substanzen ist für eine effektive 

Abwehr ebenso notwendig wie eine differenzierte Regulation, um autoreaktive Prozesse 

und überschießende Abwehrreaktionen gegenüber apathogenen Faktoren (z.B. Pollen) 

zu vermeiden.2 

1.2 Das unspezifische Immunsystem 

Aufgabe des unspezifischen Immunsystems ist eine direkte, unspezifische, erste 

Abwehr von Pathogenen, wobei keine Adaption und Informationsspeicherung im 

Zusammenhang mit spezifischen Antigenen stattfindet. Daher läuft im Gegensatz zur 

spezifischen Abwehr bei erneutem Antigenkontakt eine analoge Reaktion ab.2 

Ein wichtiger Bestandteil der unspezifischen Abwehr sind anatomische und 

physiologische Gegebenheiten mit Barrierefunktionen wie etwa Oberflächenepithelien 

von Hohlorganen oder des respiratorischen Systems.2  

Zu den zellulären Bestandteilen der unspezifischen Abwehr zählen neutrophile, 

eosinophile und basophile Granulozyten, Mastzellen, Monozyten, Makrophagen, 

dendritische Zellen und natürliche Killerzellen. Einige zellspezifische Besonderheiten 

der genannten Vertreter sollen im Folgenden kurz erläutert werden.2-3 

Neutrophile Granulozyten machen physiologischerweise einen Anteil von 50% - 65% 

der humanen Leukozytenpopulation im Blut aus. Sie werden im Knochenmark gebildet 

und gehören zur Gruppe der Phagozyten. Ihre primäre Funktion ist die Identifikation von 

Erregern sowie deren Elimination. Neutrophile Granulozyten zirkulieren im Blut und 

können durch Diapedese in Gewebe auswandern, in welchen eine 

Entzündungsreaktion abläuft. Ein wesentlicher Triggerfaktor dieser Reaktion ist 

Interleukin-1 (IL-1). Durch seine Freisetzung von Makrophagen, Endothelzellen oder 

Fibroblasten reagieren Endothelzellen mit dem Einbau von P- und E-Selektin-
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Rezeptoren in die luminale Zellmembran. Durch die Interaktion mit dem an die 

Granulozytenoberfläche gebundenen L-Selektin wird es den Abwehrzellen ermöglicht, 

am Epithel entlang zu „rollen“. Im nächsten Schritt erfolgt eine Modulation des 

Zytoskeletts der Leukozyten, wobei das entsprechende Signal über vascular cell 

adhesion molecule-1 (VCAM-1) und intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1), sowie 

deren Interaktionen mit endothelgebundenen Intergrinen vermittelt wird. Die 

konsekutive Abflachung ermöglicht den Durchtritt der Abwehrzellen zwischen 

Endothelzellen. Die extrazelluläre Matrix wird durch Proteasen aus Granula aufgelöst 

und die neutrophilen Granulozyten gelangen, geleitet von 

Chemokinkonzentrationsgradienten, zum Infektionsort. Durch Erregerkontakt werden 

die Granulozyten stimuliert und synthetisieren proinflammatorische Moleküle wie IL-1, 

IL-6, IL-8, Tumornekrosefaktor α (TNFα), Prostaglandine und Leukotriene. Die 

Rekrutierung weiterer Granulozyten und T-Zellen erfolgt in besonderem Maße durch die 

Wirkung von IL-8.2-3  

Im Differentialblutbild machen eosinophile Granulozyten circa 1-5% der 

Leukozytenfraktion aus. Sie enthalten Granula mit basischen Proteinen, die besonders 

auf Parasiten (z.B. Würmer) toxisch wirken. Die Aktivierung eosinophiler Granulozyten 

erfolgt Immunglobulin E (IgE) vermittelt, welches von aktivierten Plasmazellen 

freigesetzt wird. Eine weitere Funktion eosinophiler Granulozyten ist die Phagozytose 

von Fremdkörpern.2-3 

Basophile Granulozyten enthalten zahlreiche unregelmäßige Granula, welche Histamin, 

Heparin, Leukotriene, Prostaglandine und plättchenaktivierenden Faktor (PAF) 

enthalten. Die Rolle basophiler Granulozyten bei der Abwehr von Parasiten und 

Reaktionen vom allergischen Soforttyp wird über membranständige IgE-Rezeptoren 

vermittelt.2-3 

Mastzellen kommen ubiquitär im lockeren Bindegewebe, bevorzugt in der Nähe von 

Nerven und gut vaskularisiertem Geweben (z.B. Haut, Schleimhaut) vor. Nach der 

Bindung von zwei IgE-Molekülen an die entsprechenden Rezeptoren der Zelloberfläche 

kommt es zur Aktivierung der Mastzelle. Abhängig vom auslösenden Stimulus erfolgt 

die Freisetzung des Inhalts verschiedener Granula. Sezerniert werden u.a. Zytokine, 

Proteasen, Leukotriene, Prostaglandine, Heparin und Histamin. Histamin ist 
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hauptsächlich für die Symptome der IgE-vermittelten Reaktion vom Soforttyp 

verantwortlich.4 

Durch chemotaktische Reize im Entzündungsgebiet erfolgt die Einwanderung und 

Differenzierung zirkulierender, Monozyten (CD14+) zu Makrophagen. 

Zu den Hauptaufgaben von Makrophagen zählen Phagozytose und Eliminierung von 

Bakterien, Viren, Pilzen, Parasiten, und entarteten Zellen sowie die Antigenpräsentation 

phagozytierter und gespaltener Pathogenbestandteile. Durch die Fusion von Phagosom 

und Lysosom entsteht ein Phagolysosom. Im Inneren dieses neu gebildeten 

Kompartiments entfalten proteolytische Enzyme, wie Elastase, saure Hydrolase und 

Lysozym ihre Wirkung. Weiterhin tragen Defensine und kationische Proteine zur 

Zerstörung bei. Durch Laktoferrin und Vitamin B12-bindendes Protein werden dem 

phagozytierten Organismus Eisen und Vitamin B12 entzogen, wodurch 

überlebenswichtige Zellprozesse gehemmt werden. Eine weitere Funktion der 

Makrophagen ist die Rekrutierung anderer Immunzellen durch Sekretion von 

Zytokinen.5 

Hauptaufgabe dendritischer Zellen ist das Auslösen einer primären T-Zell-Antwort. 

Vorläuferzellen wandern in verschiedene Gewebe ein und nehmen durch Phagozytose 

Substanzen aus ihrer Umgebung auf. Nach Antigenkontakt gelangen die dendritischen 

Zellen über die Lymphstrombahn in sekundäre lymphatische Organe. Hier erfolgt die 

Differenzierung zu reifen dendritischen Zellen, welche T-Zellen Antigene präsentieren.6-

7 

NK-Zellen (natural killer) sind ebenfalls Bestandteil der Leukozytenfraktion und werden 

zur Zerstörung virusinfizierter und entarteter Zellen benötigt. Auf der Oberfläche der NK-

Zellen finden sich zwei verschiedene Rezeptorarten: killerhemmende Rezeptoren (KIR) 

und lyseaktivierende Rezeptoren (AR). Liegt eine Ligandenbindung AR>KIR vor, erfolgt 

die Degranulation der NK-Zelle mit Freisetzung von Perforinen und Granzymen. 

Perforine erzeugen in der Membran der Zielzelle eine Pore, durch welche Granzyme in 

die Zelle eindringen und die Apoptose auslösen.8-9 

Zur Differenzierung zwischen körpereigen, -fremd und entartet ist für T-Zellen die 

Präsentation von Proteinfragmenten über spezifische Moleküle nötig. Diese Komplexe 
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werden major histocompatibility complex (MHC) genannt. Aufgrund von Funktions- und 

Strukturunterschieden, können zwei Gruppen von MHC unterschieden werden.3 

MHC-Ι-Proteinkomplexe befinden sich nahezu ubiquitär auf den Oberflächen 

kernhaltiger Zellen. Sie dienen der Antigenpräsentation für die CD8+ Zellen und dem 

Schutz von körpereigenen, gesunden Zellen vor CD8+ Zellen.3 

Die MHC-ΙΙ Komplexe werden von antigenpräsentierenden Zellen (APZ) exprimiert und 

von CD4+ Zellen erkannt. In APZ erfolgt die Prozessierung des aufgenommenen 

Antigens und dessen Präsentation auf der Zelloberfläche mittels des zelleigenen MHC-

II-Moleküls.3 
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1.3 Das adaptive Immunsystem 

Die adaptive Immunabwehr wird hauptsächlich von T- und B-Zellen realisiert. Der 

Funktionsbeginn der spezifischen Abwehr ist im Vergleich zum angeborenen System 

zwar zeitlich verzögert, hat aber eine höhere Effizienz. Dies wird durch spezifische 

Erkennung und Eliminierung von Pathogenen erreicht. Weiterhin erfolgt die Ausbildung 

von Gedächtniszellen, mithilfe derer bei Zweitkontakt zum identischen Antigen, eine 

deutlich schnellere spezifische Antwort generiert werden kann.3 

Leukozyten exprimieren, abhängig von ihrem Differenzierungs- und 

Aktivierungszustand, ein spezifisches Muster an Oberflächenmolekülen: cluster of 

differentiation; CD. Dadurch wird eine Differenzierung verschiedene Subpopulationen 

möglich.2-3 

1.3.1 Der T-Zellrezeptor 

Nach antigenspezifischer T-Zellrezeptorinteraktion mit MHC-Komplexen, beginnt eine 

intrazelluläre Signalkaskade via TCR assoziiertem CD3 und ζ-Polypeptiden. Dabei wird 

über Konformationsänderung des TCR eine tyrosinspezifische Proteinkinase aktiviert. 

Diese phosphoryliert einen mit CD3 und ζ-Polypeptid assoziierten, zytosolischen, 

Tyrosinrest: immunoreceptor tyrosine-based activation motifs; ITAMs. Im weiteren 

Verlauf der Signalkaskade kommt es zur Aktivierung weiterer Proteinkinasen.10 

1.3.2 Die T-Zellreifung 

Aus hämatopoetischen Vorläuferzellen des Knochenmarks entwickeln sich im Thymus 

T-Lymphozyten. Hier entwickeln sie sich zunächst zu doppelt positiven (CD4+CD8+) 

Thymozyten. Während der Positivselektion an kortikalen Epithelialzellen des Thymus, 

werden Thymozyten selektiert, indem jene, die mit ihrem TCR (T-Zell-Rezeptor) an 

MHC-Ι oder MHC-ΙΙ der Epithelialzellen binden, ein „Überlebenssignal“ erhalten. Zellen, 

welche keine derartige Bindung eingehen können, gehen apoptotisch zugrunde. Durch 

die Bindung an MHC-Ι wird die Expression von CD4 eingestellt, wohingegen eine 

Affinität zu MHC-ΙΙ zur Depression von CD8 führt. Im folgenden Schritt erfolgt die 

Negativselektion an dendritischen Zellen der Markregion. Durch Präsentation 

körpereigener Zellbestandteile werden Thymozyten mit autoreaktiven Eigenschaften 

apoptotisch ausselektiert. Nach Passage beider Selektionsschritte ohne Apoptosesignal 

verlassen die Thymozyten den Thymus und werden als naive T-Zellen (CD45RA+) 

bezeichnet.2-3 
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Ein weiterer, während der T-Zellreifung ablaufender Prozess ist die Expression 

verschiedener T-Zellrezeptoren (αβTCR, γδTCR). Die Funktion γδTCR-tragender T-

Zellen ist nicht abschließend geklärt. Vermutet wird eine Rolle bei der Abwehr von 

Mikroorganismen. Der αβTCR wird bei T-Helferzellen (CD4+CD8-αβTCR), zytotoxischen 

T-Zellen (CD4-CD8+αβTCR), NKT-Zellen und regulatorischen T-Zellen exprimiert.11-12 

CD4+T-Zellen werden auch als T-Helferzellen (TH) bezeichnet. Sie erkennen Antigene, 

die an MHC-ΙΙ gebunden sind. Unter der Einwirkung verschiedener Zytokine können 

sich die TH-Zellen in unterschiedliche Untergruppen differenzieren: TH0 Zellen sind 

undifferenzierte Vorläuferzellen, welche abhängig vom vorhandenen Stimulus zwei 

verschiedene Differenzierungswege einschlagen können. IL-12, Interferon γ (IFNγ) und 

CD80/CD28-Interaktion mit Monozyten vermitteln die Entwicklung zu TH1-Zellen. Unter 

Einfluss von IL-4und IL-13 differenzieren sich TH0-Zellen zu TH2-Zellen.3 

1.3.3 Die Funktion und Aktivierung von T-Zellen 

Naive CD4+ T-Zellen werden in lymphatischen Geweben (z.B. Lymphknoten) durch 

antigenpräsentierende Zellen (APZ) aktiviert, dafür werden zwei unterschiedliche 

Signale benötigt. Das erste wird über die TCR-MHC-ΙΙ-Bindung vermittelt, das zweite 

durch Interaktion zwischen CD28 (T-Zelle) und B7 (dendritische Zelle). Voraussetzung 

für die Aktivierung von T-Zellen ist somit das Vorhandensein von B7, das erst nach 

Antigenkontakt auf dendritischen Zellen exprimiert wird. Nach Aktivierung beider 

Signalwege erfolgt die autostimulative, klonale T-Zellexpansion (bis ca. n=10³) via IL-2 

und IL-2-Rezeptor-alpha-Kette (IL2Rα-Kette=CD25). Die Funktionen der TH-

Subgruppen sind unterschiedlich, so sezernieren TH1-Zellen Interleukin-2, Interferon γ 

und TNFα, wodurch die Aktivierung und Differenzierung von Makrophagen erfolgt, 

wohingegen TH2-Zellen über IL-4, IL-5 und IL-10 die humorale Abwehr stimulieren (z.B. 

IgE-Synthese durch Plasmazellen).13-14 

Wie auch bei CD4+T-Zellen werden CD8+ T-Zellen durch APZ aktiviert. Die Aufgabe 

CD8+ T-Zellen besteht jedoch in der Apoptoseinduktion einer Zielzelle. Analog zu CD4+ 

werden zwei Signale zur Aktivierung benötigt: erstens antigenspezifische Bindung des 

TCR an MHC-Ι und zweitens Interaktion von Toll-like-Rezeptoren (T-Zelle) und 

kostimulatorischen Molekülen, die von APZ nach Antigenkontakt exprimiert werden.15 
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Im Anschluss erfolgt die Differenzierung von Gedächtnis-T-Zellen, welche bei erneutem 

Antigenkontakt nicht über dendritische Zellen aktiviert werden müssen und somit zu 

einer schnelleren und effektiveren Abwehrreaktion beitragen.16 

Eine Kombination der Funktionen von CD4+ und CD8+ wird durch NKT-Zellen realisiert. 

Letztgenannte können nach TCR-CD1-Bindung sowohl Makrophagen und B-Zellen 

aktivieren (via IFNγ und IL-4), als auch direkt zytotoxische Signale vermitteln (via 

Perforin und Granzym).2-3 

Eine Regulation der Abwehrreaktion erfolgt u.a. über regulatorische T-Zellen. Diese 

greifen über Zytokine und direkte Zell-Zell-Kontakte steuernd ein und inaktivieren 

beispielsweise autoreaktive T-Zellen außerhalb des Thymus. In der Literatur wurden 

zwei Gruppen von regulatorischen T-Zellen (Treg) (natürliche und induzierte) 

beschrieben. Die natürlichen Treg (CD4+CD25+) exprimieren, im Gegensatz zu 

induzierten Treg, forkhead box P3 (FOXP3) auf ihrer Oberfläche. Im Mausmodell konnte 

gezeigt werden, dass eine Inaktivierung regulatorischer T-Zellen 

Autoimmunerkrankungen zur Folge hat.17 

1.3.4 Der B-Zell-Rezeptor  

Der B-Zell-Rezeptor besteht aus einem membranständigen Antikörper, der Antigene 

bindet. B-Lymphozyten können, im Gegensatz zu T-Lymphozyten, auch auf freie 

Antigene reagieren. Im Rahmen der B-Zelldifferenzierung erfolgt über alternatives 

Splicing eine Rekombination sowohl im Bereich der schweren als auch der leichten 

Antikörperketten. Synthetisierte Teile können dabei nicht direkt verbunden und als 

vollständiger Antikörper an die Zelloberfläche transportiert werden. Zunächst werden 

schwere Ketten im Endoplasmatischen Retikulum an sog. Ersatzproteine (surrogate 

light chains) gebunden, welche leichten Ketten strukturell ähneln, jedoch keine 

Antigenbindungsstelle besitzen. Der entstandene Komplex wird als prä-B-Zell-Rezeptor 

(prä-BZR) bezeichnet. Durch Bindung des prä-BZR an einen bisher unbekannten 

Rezeptor erfolgt eine Depression der Ersatzkettenproduktion sowie der Rekombination 

der Antingenbindungstellen. Weiterhin erfolgt über diesen Signalweg die Terminierung 

der Doppelexpression beider Allele für Leicht- und Schwerketten (Allel-Ausschluss). 

Somit wird die Exprimierung mehrerer Rezeptorspezifitäten auf der Zelloberfläche 

verhindert.3, 18 
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1.3.5 Die B-Zellreifung 

Im Knochenmarkt führt die Sekretion von IL-7 zur Expression des B-Zell-

linienspezifischen Transkriptionsfaktors (E2A). IL-7 und E2A induzieren die Bildung 

eines frühen B-Zell-Faktors (early b cell factor, EBF), der eine Differenzierung 

pluripotenter Stammzellen zu B-Zellen determiniert. Unreife B-Zellen exprimieren, im 

Gegensatz zu reifen Zellen, lediglich vollständige IgM auf ihrer Oberfläche. Um 

Funktionsfähigkeit zu gewährleisten, erfolgen ähnlich der T-Zell-Reifung Kontrollen der 

B-Zell-Funktion. Das Vorhandensein funktionsfähiger AK (negative Selektion) und 

Ausschluss einer Autoreaktivität (positive Selektion) werden dabei überprüft. Zellen, 

welche diese Kriterien nicht erfüllen, können Reparaturmechanismen zugeführt oder 

apoptotisch zerstört werden.3, 19 

Im Parakortex von Lymphknoten erfolgt über Bindungen zwischen dem 

antigenbeladenen B-Zellrezeptor und dem CD4+ T-Zellrezeptor-Komplex der TH2-Zelle 

eine erneute Stimulation der B-Zellen. An dieser Interaktion sind weitere Kostimulatoren 

wie B7/CD28 und CD40/CD40-Ligand beteiligt. In Keimzentren erfolgt durch das 

Zusammenwirken dieser Signalmoleküle eine klonale Expansion der B-Zelle und 

Expressionssteigerung von B7. Dadurch werden wiederum T-Zellen kostimuliert. Als 

Folge dessen sezernieren TH2-Zellen IL-4, welches als Wachstumsfaktor für B-Zellen 

fungiert und einen Immunglobulinklassenwechsel induziert. Über diesen Prozess 

entstehen Zentrozyten, antigenproduzierende Plasmazellen und B-Gedächtniszellen.2-3, 

20 

1.4 Die Zytokine 

Als Zytokine werden lösliche Polypeptide bezeichnet, die von Zellen des unspezifischen 

und adaptiven Immunsystems sezerniert werden. Zur Gruppe der Zytokine gehören u.a. 

Interferone, Interleukine, Tumornekrosefaktoren, Chemokine und Wachstumsfaktoren.21 

Interferone sind immunstimulierende, antivirale und –tumorale Proteine. Virusinfizierte 

Zellen können über Interferonsekretion noch nicht infizierte Nachbarzellen schützen. 

Die IFN-Bindung an den IFN-Rezeptor startet eine Signalkaskade in virusfreien Zellen, 

welche die Replikation der Virus DNA unterbinden kann. IFNα/β werden nach 

Virusinfektion u.a. durch Monozyten, Makrophagen, B-Zellen, APZ und Fibroblasten 

sezerniert. Außerdem schütten T-Zellen nach Antigenkontakt IFNγ aus, das 

chemotaktisch auf weitere Immunzellen wirkt.21-22 
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Stimulationsfaktoren zur Interleukinausschüttung sind u.a. Antigene, Mikroorganismen, 

Lipopolysaccharide, Lektine, Interferone und weitere Zytokine. Interleukine wirken durch 

spezifische Bindung an membranständige Rezeptoren und vermitteln so die 

Kommunikation zwischen Leukozyten.2-3 

Tumornekrosefaktoren α und β werden hauptsächlich von Makrophagen sezerniert. Sie 

sind verantwortlich für Zellproliferation, Zelldifferenzierung und Apoptoseeinleitung. Eine 

weitere TNFα-vermittelte Abwehrfunktion ist die hypothalamische Sollwertsteigerung bei 

der Pyogenese.23 

Wachstumsfaktoren sind Proteine, welche proliferations- und 

differenzierungsinduzierende Wirkung auf Zellen besitzen. Zu den Wachstumsfaktoren 

zählen diverse Signalmoleküle. Wichtige Vertreter, deren Untersuchung auch in dieser 

Arbeit erfolgte, sind: granulocyte- colony stimulating factor (G-CSF), 

granulocyte/macrophage-CSF (GM-CSF), platelet-derived growth factor (PDGF), basic 

fibroblast growth factor (FGF basic) und vascular endothelial growth factor (VEGF).23-24 

Chemokine wirken über Konzentrationsgradienten chemotaktisch auf Leukozyten, 

beispielsweise bei der Migration von Immunzellen aus dem Blut. Eine stimulierende 

Chemokinwirkung auf Immunzellen ist ebenfalls bekannt. Wichtige Vertreter sind 

interferon gamma-induced protein 10 (IP10), RANTES (regulated on activation, normal 

T cell expressed and secreted) und Eotaxin, die auch im Rahmen dieser Arbeit 

untersucht wurden.25 

IP10 wird u.a. von Monozyten, Endothelzellen und Fibroblasten, als Antwort auf IFNγ, 

ausgeschüttet. Es wirkt primär chemotaktisch auf Monozyten, Makrophagen, T-Zellen, 

NK-Zellen und dendritische Zellen. Zudem fördert es die T-Zell-Adhäsion an 

Endothelzellen, besitzt Antitumoraktivität und wirkt stimulierend auf die Angiogenese. 

Bei unbehandelten Hepatitis-C-Infektionen korreliert IP10 mit der Viruslast und wird 

daher zur Therapiekontrolle verwendet.25-27 

RANTES ist ein chemotaktisches Zytokin, welches insbesondere auf T-

Gedächtniszellen, Monozyten, eosinophile und basophile Granulozyten wirkt. Es wird 

u.a. von Endothelzellen als Antwort auf virale Infektionen, Allergenkontakt und 

proinflammatorische Zytokine (IL-1, IFNγ, TNFα etc.) ausgeschüttet.25 
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Eotaxine sind eine Unterfamilie der monocyte chemotactic proteins (MCP). In dieser 

Arbeit wurde Eotaxin-1 untersucht. Seine Primärfunktion ist die Rekrutierung 

eosinophiler Granulozyten u.a. bei allergischen Reaktionen.25 

1.5 Die neuroendokrine Regulation 

Der Hypothalamus ist die oberste Instanz der Hormonregulation. Durch ihn werden 

neuronale Reize aus dem zentralen Nervensystem (ZNS) in hormonelle Signale 

umgewandelt. Es werden releasing-Hormone, wie thyreotropin releasing hormone 

(TRH), corticotropin-releasing hormone (CRH), growth hormone releasing hormone 

(GH-RH), PRL-RH, und inhibiting-Hormone, wie GH-IH und PRL-IH, freigesetzt. Die 

Hormonsekretion des Hypothalamus erfolgt pulsatil und unterliegt zirkadianen 

Rhythmen. Im Hypothalamus werden zusätzlich Neuropeptid Y (NPY), Antidiuretisches 

Hormon (ADH) und Oxytocin gebildet. Diese gelangen über neuronale Axone im 

Hypophysenstiel in den Hypophysenhinterlappen (HHL), wo eine Zwischenspeicherung 

der Hormone erfolgt.28 

Neuropeptid Y (NPY) ist ein 36 Aminosäuren langes Peptid, welches von Neuronen des 

zentralen und peripheren Nervensystem sowie Immunzellen produziert wird. Es hat u.a. 

Einfluss auf Energiehaushalt, Essverhalten, Angst, neuronale Erregbarkeit und Schlaf. 

NPY bewirkt weiterhin die Stimulation von Makrophagen (Phagozytose und 

Chemotaxis). Außerdem steigert NPY die IL-4 Sekretion, wodurch der TH-Zell-Quotient 

zugunsten der TH2-Zellen verschoben wird.  

Die Hypophyse wird funktionell in Hypophysenvorderlappen (HVL) und 

Hypophysenhinterlappen (HHL) geteilt. Aus dem HVL werden das luteinisierende 

Hormon (LH) und das follikelstimulierende Hormon (FSH) sezerniert. Beide Hormone 

stimulieren die Aktivität der Keimdrüsen und beeinflussen so die Freisetzung der 

Sexualhormone Östrogen, Gestagen und Testosteron. Weiterhin werden 

Schilddrüsenfunktion und Steroidproduktion via thyroideastimulierendes Hormon (TSH) 

und adrenocorticotropes Hormon (ACTH) reguliert.28 

Durch das Zusammenspiel von ACTH, LH und FSH wird aus Cholesterin durch 

zweifache Hydroxylierung Pregnenolon, welches zu Hydroxy-Pregnenolon oder 17α-

Hydroxy-Progesteron konvertiert werden kann. 17α-Hydroxy-Progesteron wird durch die 

21α-Hydroxylase zu 11-Deoxycortisol, welches durch 11β-Hydroxylase zu Cortisol 
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umgebaut wird. Via 17,20-Lyase entsteht Dehydroepiandrosteron (DHEA) aus Hydroxy-

Pregnolon. DHEA wird in der Leber zu seinen Sulfat DHEA-S metabolisiert. Unter 

Wirkung von 3β-Hydroxysteroid-Dehydrogenase wird nun 4-Androstendinon gebildet, 

welches von der 17beta-Hydroxysteroid-Dehydrogenase (Typ 3) zu Testosteron 

umgewandelt wird. Aus Testosteron kann durch die Aromatase (CYP19A1) 17β-

Estradiol synthetisiert werden.28-29 

1.6 Das Immunsystem in der Schwerelosigkeit 

In bisherigen Studien konnte an unizellulären Organismen eine Beeinträchtigung 

intrazellulärer Signaltransduktion über Gravitationsrezeptoren nachgewiesen werden. 

Bereits vor über 20 Jahren beschrieben Cogoli et al. eine gravitationsverlustbedingte 

Depression der Lymphozytenproliferation nach mitogener Stimulation. Als möglicher 

Auslöser der verminderten Lymphozytenproliferation wurde die verminderte Expression 

von IL-2-Rezeptoren auf T-Zellen diskutiert. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass 

Monozyten die Sekretionsfähigkeit für IL-1 verlieren. Derartige molekulare 

Mechanismen sind bei Säugetieren bislang weitgehend unbekannt. Aufgrund der 

Kostenintensivität und der logistischen Herausforderungen von Raumflugstudien 

werden u.a. BedRest-Studien zur Simulation eingesetzt. Dabei sollen Schwerelosigkeit 

und die damit verbundenen Veränderungen im Kreislaufsystem durch Immobilisation 

und 6  Kopftieflage imitiert werden.30-34 

Mithilfe derartiger Studien wurden bereits Veränderungen von Lymphozytenzahlen und 

deren Subpopulationen bei Menschen untersucht. Dabei konnte eine Varianz in der 

Zusammensetzung der Subpopulationen mittels Durchflusszytometrie gezeigt werden. 

Zum einen wurden für T-Lymphozyten und T-Helferzellen ein leichter Rückgang und 

zum anderen ein signifikanter Anstieg von regulatorischen T-Zellen, zytotoxischen T-

Zellen und NK-Zellen beobachtet. Die Anzahl der neutrophilen Granulozyten sowie 

deren β2-Integrin-Adhäsionsmoleküle verdoppelten sich.35 

CD3+ Zellen und Monozyten zeigten im BedRest-Modell einen Rückgang in ihrer 

Anzahl. Die Anzahl aktivierter CD4+ Zellen verringerte sich in einer Studie von Uchakin 

et al., wohingegen CD8+ Zellen vermehrt gefunden wurden. Eine mögliche Ursache 

dieser Veränderungen könnten vermehrte Virusinfektionen bzw. Reaktivierungen 

latenter Virusreinfektionen sein. Diese Theorie basiert auf der gesteigerten 

Reaktivierung von Herpes Zoster (HZV), Zytomegalievirus (CMV) und Epstein Barr 
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Virus (EBV) bei Astronauten. Ein Effekt, der auch in weiteren klinischen Studien gezeigt 

werden konnte.36-40 

In BedRest-Modellen und Raumfahrtexperimenten zeigten sich ebenfalls Variationen 

der Zytokinproduktion und –sekretion. Beispielsweise konnten Anstiege von löslichem 

TNFα-Rezeptor-Level, IL-1, IL-2, IL-6, IL-10 und C-reaktiven Protein (CRP) 

nachgewiesen werden. Auch waren die Cortison-, Adrenalin-, Noradrenalin-, ACTH-, 

GH- und Dopaminkonzentrationen der Probanden in BedRest-Studien erhöht.29-30, 36, 40-

45 
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2. Zielsetzung der Arbeit 

Das in dieser Arbeit verwendete BedRest-Modell bietet eine logistisch einfachere und 

kostengünstigere Alternative zu Studien bei Raumflügen. Es wird daher genutzt, um die 

Beeinflussung des Immunsystems durch Schwerelosigkeit oder Immobilisation zu 

simulieren. Abgeschlossene experimentelle Vergleichsarbeiten zeigen eine 

ausreichende Ergebniskorrelation zwischen dem BedRest-Modell und 

Langzeitraumflügen46. Aus diesem Grund wurde auch in dieser Arbeit das Modell 

genutzt, um Untersuchungen zum Einfluss von simulierter Schwerelosigkeit / 

Immobilisation auf das menschliche Immunsystem durchzuführen. 

Einige auf diesem Gebiet durchgeführten Experimente konnten bereits einen 

Zusammenhang zwischen Schwerelosigkeit bzw. Immobilisation und Variationen in der 

Funktion des Immunsystems nachweisen. Eine differenzierte Evaluation einzelner 

Parameter unter Berücksichtigung der physiologischen Funktionsweise der 

Immunabwehr erfolgte nach unserem Kenntnisstand bisher allerdings nicht. Aufbauend 

auf die Erkenntnisse früherer Studien wurden in dieser Arbeit hier neben bereits 

evaluierten Parametern weitere, für die Funktion der Immunabwehr relevante Daten 

erhoben und ausgewertet. Die Erfassung der spezifischen Leukozytensubpopulationen, 

welche für die differenzierte Beurteilung der Immunfunktion essentiell ist, stellt hier ein 

Beispiel dar. Weiterhin wurden im Rahmen dieser Arbeit erstmals neben zellulären 

Komponenten des Immunsystems auch Bestandteile der humoralen Abwehr untersucht. 

Aufgrund ihrer zentralen Bedeutung für Koordination und Effektivität der Immunantwort 

wurden verschiedene Zytokine und neuroendokrine Faktoren in die Evaluation 

eingeschlossen. 

Um zusätzlich zur Interpretation der gewonnen Ergebnisse in Bezug auf ihre 

funktionelle Relevanz auch mögliche positive Einflussfaktoren zu evaluieren, erfolgte 

eine Einteilung der Probanden in unterschiedliche Studiengruppen. Die Ergebnisse 

früherer Studien berücksichtigend wurden je eine Widerstandstrainingsgruppe, eine 

Vibrationstrainingsgruppe und eine Kontrollgruppe definiert. Da ein derartiger 

Experimentalaufbau bisher noch nicht verwirklicht wurde, stellt die Identifizierung des 

Trainingsschemas mit dem größtmöglichen positiven Einfluss auf die Immunabwehr 

einen weiteren zentralen Zielpunkt dieser Arbeit dar. 
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3. Material und Methoden 

Die 2ndBerlin BedRest Studie (BBR-2-Studie) wurde zwischen September 2007 und 

August 2008 am Campus Benjamin Franklin (CBF) der Charité durchgeführt. Die Studie 

wurde von der Ethikkommission der Charité Universitätsmedizin Berlin genehmigt. Alle 

Probanden gaben ihre schriftliche Zustimmung vor der Teilnahme an der Studie. 

3.1 Probandenkollektiv 

Es wurden 24 männliche Probanden (Alter: 20-40 Jahre, mittleres Alter: 32,1 Jahre) 

ohne bekannte Erkrankungen eingeschlossen. Ausschlusskriterien waren Alter <19/>45 

Jahre, Körpergröße <155/>195cm, Substanzabhängigkeit, regelmäßige 

Medikamenteneinnahme, vegetarische/vegane Ernährungsweise, Allergie, aktiver 

Leistungssport, Metallimplantate, Blutspende (>350ml innerhalb von 3 Monaten nach 

Einschluss in die Studie), gleichzeitige Teilnahme an anderen Studien, vorangegangene 

Langzeit-Krankenhausaufenthalte, Gefäß-/ Herz-Kreislauferkrankungen, Störungen der 

Blutgerinnung, Erkrankungen des Bewegungsapparates, psychiatrische/neurologische/ 

hormonelle/metabolische Erkrankungen oder Bedarf einer zahnärztlichen Behandlung. 

In jeder der vier Staffeln wurden 6 Probanden zufällig auf drei verschiedene 

Trainingsgruppen aufgeteilt: Kontrollgruppe (CTR), Widerstands- (RE) und 

Vibrationstraining (VRE). Der immobilisierten Kontrollgruppe wurden das 

Widerstandstraining sowie das Vibrationstraining mit dem „Galileo Space“(Novotec 

Medical GmbH) gegenübergestellt. Die Teilnehmer wurden in isolierten 

Zweibettzimmern untergebracht und in 6° Kopftieflage gelagert. Die Teilnehmer der 

Interventionsgruppen trainierten ebenfalls in dieser Position. 

 

Abb. 1: Proband beim Vibrationstraining mit dem „Ga lileo Space“ 47 

(Belavy DL et al., J Musculoskelet Neuronal Interact 2010)  
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Den Probanden standen ein PC mit Internetanschluss, Telefon und ein Fernseher zur 

Verfügung. Privater Kontakt war nicht gestattet. Alle Räume wurden per Videokamera 

überwacht, um alle Bewegungen der Probanden kontrollieren und aufzeichnen zu 

können. Die Teilnehmer erhielten vollwertige Nahrung, welche auf die veränderten 

Lebensgewohnheiten abgestimmt wurde (Kalorienmenge, Flüssigkeitsvolumen etc.). 

Die Testpersonen wurden angewiesen, gestellte Mahlzeiten vollständig zu verzehren 

und keine Zwischenmahlzeiten zu sich zu nehmen. Während des Studienverlaufs waren 

den Probanden Alkohol- und Nikotinkonsum untersagt.  

3.2 Probengewinnung/-aufbereitung 

Es erfolgten Blutentnahmen zwei Tage vor Beginn (BCD-2), an Tag 19 (BR19) und an 

Tag 60 (BR60) der Studie. Um Varianzen durch zirkadiane Rhythmen zu minimieren, 

wurden die Blutabnahmen jeweils im Zeitraum zwischen 7.00 und 7.30 Uhr 

durchgeführt. Es wurde der BD Vacutainer® Heparin Tubes Hemogard™/Green 

(Referenznumber 367526, Becton Dickinson, Franklin Lakes, USA) mit Lithium Heparin 

benutzt. Während des Transportes und der Aufarbeitung wurde das Blut gekühlt, um 

empfindliche Faktoren zu schützen. Die Proben wurden bei 4°C und 300g für 10 

Minuten zentrifugiert. Als Zentrifuge wurde eine Heraeus Labofuge 400R (Thermo 

Fischer Scientific, Waltham, USA) verwendet. Das Plasma wurde abgenommen und 

aliquotiert und bis zur Analyse bei -80°C aufbewahrt. Die Untersuchung des Plasmas 

erfolgte mittels einer Batch-Analyse. Die Erythrozyten im verbliebenen Zellgemisch 

wurden durch Inkubation für 6 min bei 4°C in einem Erythrozytenlysepuffer (pH 7,43; 

500ml H2O bidest.; 0,5g KHCO3; 4,15g NH4Cl; 18,5mg EDTA) lysiert. Der bei 

anschließender Zentrifugation entstandene Überstand wurde verworfen. Dieser 

Vorgang wurde, je nach Erfolg der Erythrozytenlyse, bis zu dreimal wiederholt. 

Abschließend wurde die Erythrozytenlyse durch phosphatgepufferte Salzlösung (PBS) 

(pH 7,4; 137mM NaCl; 8,1mM Na2HPO4; 2,7mM KCl; 1,5mM KH2PO4;) gestoppt. Die 

anschließende Filtration der Zelllösungen erfolgte mit MACS-Pre-Separation Filtern 

(MACS Miltenyi Biotec Porengröße 30µm, Bergisch Gladbach, Deutschland). Um 

unspezifische Bindungsstellen für Antikörper zu blockieren, wurde PBS/BSA/Azid (5g/l 

Rinderserumalbumin (BSA); 0,01% NaH3 in PBS) mit Flebogamma® (Grifols; Barcelona; 

Spanien; 50mg Humanprotein pro ml: IgG1 68,7%, IgG2 25,9%, IgG3 3,7%, IgG4 1,78%. 

IgA maximal 0,05mg) in einem Verhältnis von 1:100 gemischt. Das Gemisch wurde für 

10 Minuten bei 4°C inkubiert. Anschließend wurden Zellen mit den unten aufgeführten 
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Antikörpern, in zwei Färbeansätzen (s.u.) für 10 Minuten bei 4°C inkubiert. Die 

Inkubationszeit wurde dabei entsprechend gewählt, um unspezifische Bindungen zu 

vermeiden. Nach Abschluss der Inkubation erfolgte eine Verdünnung auf das bis zu 10-

fache Volumen, um Antikörperüberschuss auszuwaschen. Die anschließende 

Zentrifugation erfolgte für 8 Minuten bei 4°C und 300g. Die Zellen wurden mit 2% 

Formalin-Lösung für 20 Minuten bei 20°C fixiert, zentrifugiert, in 300µl PBS/BSA/Azid 

aufgenommen und innerhalb von 5 Tagen mittels FACSTM analysiert. 

 

      
Ak gegen Reakt. Fluorochrom Klon Isotyp Firma 
      
Färbeansatz 1      
CD3 human Pacific blue UCHT1 mouse IgG1  BD* 
CD4 human APC-Cy7 RPA-T4 mouse IgG1  BD* 
CD8 human Pacific orange 3B5 mouse IgG2a Caltag/Invitrogen** 
CD69 human PE-Cy5 FN50 mouse IgG1  BD* 
CD25 human FITC M-A251 mouse IgG1  BD* 
CD127 human PE hlL-7R-M21 mouse IgG1  BD* 
CCR7 human PE-Cy 7 3D12 rat IgG2a  BD* 
CD45 RA human APC MEM-56 mouse IgG2b Caltag/Invitrogen** 
    
Färbeansatz 2     
CD3 human Pacific blue UCHT1 mouse IgG1  BD* 
CD19 human APC HIB19 mouse IgG1  BD* 
CD27 human APC-Alexa750 CLB-27/1 mouse IgG2a Caltag/Invitrogen* 
IgD human PE IA6-2 mouse IgG2a BD* 
CD56 human PE-Cy7 B159 mouse IgG1  BD* 
CD16 human PE-Cy5 3G8 mouse IgG1  BD* 
CD14 human PE M5E2 mouse IgG2a BD* 
CD15 human Pacific orange VIMC6 mouse IgM Caltag/Invitrogen** 
CD34 human FITC 581 mouse IgG1  BD* 

 

Tab. 1: Färbeansatz 1 und 2: verwendete Antikörper 

* Becton Dickinson; Heidelberg; Deutschland 

** Caltag Laboratories; Hamburg; Deutschland 
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3.3 Analysemethoden 

3.3.1 Durchflusszytometrie  

In den für diese Arbeit durchgeführten Experimenten wurde ein LSR II Zytometer 

(Becton Dickinson Biosciences, Franklin Lakes, USA) verwendet. Die Analyse und 

grafische Darstellung erfolgten mit FlowJo Software (Tree Star, Ashland, USA) und BD 

FACSDiva Software (Becton Dickinson Bioscience, Franklin Lakes, USA).  

Prinzipiell ist die Differenzierung einzelner Zelltypen in der Durchflusszytometrie 

(fluorescence activated cell sorting; FACSTM) durch eine Varianz von Zellvolumen und 

Oberflächenstrukturen möglich. Nach dem Ansaugvorgang aus der Kapillare erfolgt 

eine Verdünnung mit dem Ziel, jeweils nur einer Zelle die Passage der Laserstrahlen 

(Argon Laser, 488nm; Diodenlaser, 635nm) zu erlauben. Um die Zellen aus möglichen 

Aggregaten zu vereinzeln und somit mögliche Abweichungen zu vermindern, sowie eine 

exakte Positionierung der Zellen im Messbereich zu gewährleisten, wird ein Hüllstrom 

verwendet. Alleinige Benutzung natürlicher Fluoreszenz ist zur Differenzierung 

spezifischer Zellpopulationen ungeeignet, daher erfolgte eine Färbung wie in Tabelle 1 

beschrieben. Durch Detektion charakteristischer Reflexions- und Streumuster mithilfe 

von Photomultipliern können Zellsubpopulationen identifiziert werden. Im Einzelnen 

repräsentiert das Vorwärtsstreulicht (Def.: Winkel von 3-10°) das Volumen der Zelle und 

das Seitwärtsstreulicht (Def.: Winkel 90°) Zellkernstruktur, Vesikelmenge sowie 

Granularität.  

3.3.2 Multiplex suspension array (= Bioplex) 

Durch die Bioplex-Methode ist es möglich, durch Zellen sezernierte Proteine zu 

bestimmen. Mit dem multiplex suspension array (Bio-Rad Laboratories; München; 

Deutschland) wurden die Konzentrationen von IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-

9, IL-10, IL-12, IL-13, IL-15, IL-17, IFNγ, IP10, TNFα, IL-1-Rezeptor-Antagonist, 

monocyte chemotactic protein-1 (MCP-1), macrophage inflammatory protein 1α (MIP-

1α, CCL3), MIP-1β (CCL4), Eotaxin-1 (CCL11), basic fibroblast growth factor (FGF 

basic), PDGF, vascular endothelial growth factor (VEGF), G-CSF, GM-CSF und 

RANTES bestimmt. Die Herstellervorgaben wurden bei der Durchführung eingehalten. 

Für die Bioplex-Analyse werden sogenannte beads verwendet. Durch jedes dieser 

beads kann ein spezifisches Protein quantitativ und qualitativ nachgewiesen werden. Im 

Inneren der beads befinden sich zwei verschiedene Fluoreszenzfarbstoffe mit 
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spezifischem Mischverhältnis. Zusätzlich trägt jedes bead einen proteinspezifischen 

Antikörper auf der Oberfläche. Die beads werden mit einem 10mw 653nm Diodenlaser 

zum Strahlen angeregt. Aufgrund der verschiedenen Fluoreszenzeigenschaften können 

die beads und somit auch die Proteine qualitativ bestimmt werden. Der quantitative 

Nachweis wird durch einen biotinylierten Sekundärantikörper, der an ein anderes Epitop 

des Proteins bindet, erbracht. Der Sekundärantikörper ist durch Streptavidin mit dem 

Fluoreszenzfarbstoff PE (Phycoerythrin) gekoppelt. Das Fluorrphosphor wird mit einem 

10mW 532nm Diodenlaser zur Lichtemission angeregt. Durch das proportionale 

Verhältnis zwischen Intensität des emittierten Lichtes und der Menge an gebundenen 

Sekundärantikörpern können Rückschlüsse auf das zu messende Protein gezogen 

werden. 

3.3.3 Enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) 

ELISA ist ein immunologisches Nachweisverfahren, das auf einer enzymatischen 

Farbreaktion basiert. 

Mit dem ELISA-Verfahren wurden die Konzentrationen für 17-OH-Progesteron, 17-B-

Estradiol, (freies) Testosteron, ACTH, DHEA und DHEAS (alle von IBL; Hamburg; 

Deutschland) bestimmt. Dabei wurden die Herstellerangaben eingehalten. 

Bei der Durchführung von ELISA wird die Spezifität der Antikörper-Antigenbindung 

genutzt. Es werden zwei Antikörper verwendet. Der erste coating-Antikörper ist an eine 

feste Phase (an eine spezielle 96-well-Mikrotitierplatte) gebunden. Die Probe wird auf 

die wells gegeben und inkubiert. In dieser Zeit bindet der auf der Platte gebundene 

coating-Antikörper an das nachzuweisende Antigen. Nach der Inkubationszeit wird die 

Platte gewaschen und die ungebundenen Bestandteile der Probe so entfernt. Nun wird 

ein enzymgebundener Detektionsantikörper hinzugegeben. Dieser bindet das Antigen 

an anderer Position. Auf diese Weise entsteht ein Antikörper-Antigen-Antikörper-

Komplex. Die Platte wird erneut gewaschen, um überschüssige Antikörper zu entfernen. 

Zum Antikörper-Antigen-Antikörper-Komplex wird ein passendes chromogenes Substrat 

gegeben, welches einen Farbumschlag bewirkt, welcher als Nachweis des gesuchten 

Antigens dient. 
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3.3.4 Radioimmuoassay (RIA) 

Mit dem RIA-Verfahren können, mithilfe radioaktiv markierter Antikörper, geringste 

Mengen (pico- bis nano-mol) spezifischer Antigene nachgewiesen werden. Die Methode 

wird unteranderem zur Konzentrationsbestimmung von Hormonen, Enzymen, 

Tumorantigenen, Arzneimitteln und DNA eingesetzt.48  

In dieser Arbeit wurden NPY (IBL, Hamburg, Germany) und Cortisol (DSL; Webster; 

USA) mit dem RIA-Verfahren analysiert. Dabei wurden die Herstellerangaben zur 

Testdurchführung eingehalten. 

Das Prinzip des RIA beruht auf kompetitiver Antigen-Antikörper-Bindung. Nach 

spezifischer Bindung bekannter Mengen eines radioaktiv-markierten Antigens und 

entsprechender Antikörper wird das Serum mit der zu bestimmenden Substanz 

hinzugegeben. Durch kompetitive Bindung werden markierte Antigene verdrängt. Die 

resultierende Abnahme der Radioaktivität nach dem Auswaschen ungebundener 

Antigene wird registriert und erlaubt durch Verwendung von Standardkurven einen 

Rückschluss auf die Menge der zu bestimmenden Substanz. Häufig verwendete Marker 

sind radioaktive Isotope von Jod oder Tyrosin.48 

3.4 Statistische Auswertung  

Die statistischen Tests wurden mit IBM SPSS Statistics (Version 19, Armonk, New 

York, United States) durchgeführt. Zur Verarbeitung der erhobenen Parameter und 

Daten wurde ein data-mining-Ansatz verfolgt. Zur Beurteilung des Einflusses der 

Immobilisation auf die gesamte Gruppe (unabhängig von der Trainingsart) wurden alle 

Probanden zusammengefasst. Mithilfe paarweiser t-Tests zwischen allen 3 

Messzeitpunkten (BDC-2, HDT19, HDT60) erfolgte die Evaluation signifikanter 

Veränderungen der analysierten Parameter im Verlauf der Studie. Zur Beurteilung des 

Einflusses der Trainingsart wurden die Probanden in die entsprechenden 

Trainingsgruppen unterteilt. Zunächst erfolgte eine ANOVA zur Identifikation von 

Veränderungen über die Zeit, welche durch die Art des Trainings beeinflusst waren. Die 

ANOVA wurde bezüglich der folgenden möglichen Störgrößen (confounder) kontrolliert: 

Alter der Probanden, Body-Mass-Index (BMI) und Staffel sowie deren Interaktionen. 

Bei signifikantem Zusammenhang von Trainingsart oder der Interaktion von Trainingsart 

und Staffel wurden anschließend im Sinne einer hierarchischen, separaten 
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Unteranalyse (ANOVA) mit jeweils nur zwei Trainingsgruppen (CTR gegen RE, CTR 

gegen RVE und RE gegen RVE) die konkreten Unterschiede zwischen den 

Trainingsmethoden untersucht. Als Signifikanzniveau wurde 0.05 festgelegt, im Zuge 

des data-mining-Ansatzes wurden p-Werte zwischen 0.05 und 0.1 als Trend betrachtet. 

Auf eine Korrektur des Signifikanzniveaus für multiples Testen wurde verzichtet, nur für 

die 3 parallelen, paarweisen t-Tests zwischen den 3 Messzeitpunkten, die nicht als 

unabhängig angenommen werden können, wurde das Signifikanzniveau bei jedem 

untersuchten Parameter nach Bonferroni adjustiert. 
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4. Ergebnisse 

Insgesamt wurden 50 Parameter (15 Immunzellsubpopulationen, 27 

Zytokine/Wachstumsfaktoren, 8 neuroendokrine Faktoren) untersucht. Aufgrund der 

begrenzten Sensibilität/Spezifität der verwendeten Analysekits außerhalb des 

Detektionsbereichs, werden im Folgenden lediglich Ergebnisse dargestellt, die 

innerhalb der testspezifischen Nachweisgrenzen lagen. Die Angabe der Zellzahlen 

erfolgt pro Nanoliter (n/nl). RANTES, TNFα, PDGF, IP-10, IFNγ, Eotaxin, IL-4, IL-6, 

ACTH, Testosteron und Estradiol sind in Picogramm pro Milliliter (pg/ml) angegeben. In 

Nanogramm pro Milliliter (ng/ml) werden Progesteron und DHEA dargestellt. Die DHEA-

S- Werte beziehen sich auf Mikrogramm pro Milliliter (µg/ml). Cortisol wird in nanomol 

pro Liter (nmol/l) und NPY in picomol pro Liter (pmol/l) angegeben. Im Folgenden 

werden Messdaten, die ohne Berücksichtigung der Trainingsgruppen erhoben wurden, 

als Gesamtstudiengruppenergebnisse bezeichnet. Desweiteren erfolgt die 

Differenzierung nach Trainingsgruppen in Kontrollgruppe (CTR), 

Widerstandstrainingsgruppe (RE) und Vibrationstrainingsgruppe (VRE). Die 

Ergebnisdarstellung im Text erfolgt als Mittelwert ± Standardabweichung. In den 

Abbildungen erfolgt die Darstellung mittels box and whiskers-Diagrammen, in welchen 

Mini-/Maximalwerte, Median und 25-75%-Intervall angegeben sind. 
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Immunszellsubpopulationen  Störgröße  p-Wert  
Granulozyten Alter 0.079 
CD14+ Monozyten Staffel 

Training*Staffel 
0.002 
0.067 

Lymphozyten Staffel 
Training*Staffel 
BMI 

0.001 
0.068 
0.086 

Lymphozytensubpopulationen    
CD3+ T-Zellen Staffel 0.016 
CD3+CD8+ zytotoxische T-Zellen Staffel 0.027 
CD45RA+CD3+CD8+ zytotoxische T-Zellen Staffel 0.028 
CD3+CD4+ T-Helferzellen Training 

Staffel 
0.039 
0.003 

CD45RA+CD3+CD4+ T-Helferzellen Training 
Staffel 
Training*Staffel 
Alter 

0.026 
0.011 
0.030 
0.022 

CD45RA-CD25+CD3+CD4+ T-Helferzellen Training 
Staffel 
Training*Staffel 

0.036 
0.027 
0.032 

CD45RA+CD25+CD3+CD4+ T-Helferzellen Staffel 0.088 
CD3-CD19+ B-Zellen Staffel 0.022 
IgD+CD3-CD19+ B-Zellen Staffel 0.049 
CD3-CD56+ NK-Zellen Training 

Staffel 
Training*Staffel 

0.055 
0.006 
0.062 

CD3+CD56+ NKT-Zellen Training 
Staffel 
Training*Staffel 
BMI 

0.066 
0.062 
0.043 
0.098 

Zytokine und Chemokine    
RANTES Training 

Alter 
BMI 

0.016 
0.092 
0.060 

PDGF Staffel 0.001 
IP-10 Training 

Staffel 
0.009 
0.092 

IL-4 Alter 0.067 
Neuroendokrine Faktoren    
ACTH BMI 0.074 
NPY Staffel 

Alter 
0.026 
0.049 

 

Tab. 2: Ergebnisse der Störgrößen-Analyse (ANOVA) 

Tab. 2: Ergebnisse der Störgrößen-Analyse (ANOVA) zeigt die Ergebnisse der 

Störgrößen-Analyse, die wie in 3.4 statistische Auswertung beschrieben. 
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4.1 Leukozyten  

4.1.1 Granulozyten, Monozyten und Lymphozyten 

Die Anzahl der Granulozyten in der Gesamtstudiengruppe stieg signifikant von 3,357/nl 

(±0,989; BDC-2) auf 3,627/nl (±0,942; HDT19) und bis HDT60 auf 3,739/nl (±1,231) an 

(p<0.05). Differenziert nach Trainingsgruppen fiel die Granulozytenanzahl der RE-

Gruppe von 3,254/nl (±0,682; BDC-2) auf 3,116/nl (±0,708; HDT19) und stieg bis 

HDT60 auf 3,452/nl (±0,839) an. Die Werte der VRE-Gruppe stiegen stetig an: 3,819/nl 

(±1,699; BDC-2); 4,084/nl (±1,262; HDT19); 4,130/µl (±1,834; HDT60). Die CTR-

Gruppe zeigte zunächst einen Anstieg der Granulozytenanzahl von 3,240/nl (±0,480; 

BDC-2) auf 3,669/nl (±0,679; HDT19), dann einen Abfall bis HDT60 auf 3,659/nl 

(±0,952). Als mögliche Störgröße wurde das Probandenalter (p=0.079) identifiziert (s. 

Tab.2). 

Die CD14+ Monozytenanzahl der Gesamtstudiengruppe fiel anfangs von 0,314/nl 

(±0,162; BDC-2) auf 0,253/nl (±0,117; HDT19) (p<0.05) und stieg anschließend bis 

0,271/nl (±0,119; HDT60). Die Gruppe RE zeigte einen Anstieg von 0,304/nl (±0,125; 

BDC-2) auf 0,232/nl (±0,090; HDT19). Bis HDT60 fiel die Anzahl der Monozyten in 

dieser Gruppe auf 0,255/nl (±0,103). Die Monozytenanzahl der VRE-Gruppe fiel von 

0,389/nl (±0,256; BDC-2) auf 0,287/nl (±0,184; HDT19) und stieg bis HDT60 auf 0,295 

(±0,141) Monozyten pro nl. Die Anzahl der Monozyten in der CTR-Gruppe sank von 

BDC-2 0,272/nl (±0,100) bis HDT19 auf 0,247/nl (±0,088). Bis HDT60 vermehrten sich 

die Monozyten auf 0,268/nl (±0,126). Als Störgröße wurde die Staffel (p=0.002) sowie 

tendenziell die Interaktion Training und Staffel identifiziert (p=0.067) (s. Tab.2). 

In der Gesamtstudiengruppe fiel die Anzahl der Lymphozyten von 1,461/nl (±0,631; 

BDC-2) auf 1,315/nl (±0,456; HDT19) und stieg bis HDT60 auf 1,326/nl (±0,770). In der 

RE-Gruppe zeigte sich ein Abfall der Lymphozyten von 1,170/nl (±0,249; BDC-2) auf 

1,125/nl (±0,318; HDT19) und ein leichter Anstieg der Zellen bis HDT60 auf 1,135/nl 

(±0,529). In der Gruppe des VRE wurde ein kontinuierlicher Abfall der Lymphozyten 

festgestellt: 1,489/nl (±0,791; BDC-2); 1,348/nl (±0,656; HDT19); 1,231/nl (±0,942; 

HDT60). Die Lymphozytenzahl der CTR-Gruppe betrug an BDC-2 1,669/nl (±0,697), fiel 

auf 1,441/nl (±0,387) bis HDT19 und erhöhte sich auf 1,627/nl (±0,809) bis HDT60. Als 

Störgröße konnten die Staffel (p=0.001) sowie tendenziell der BMI (p=0.086) und die 

Interaktion von Training und Staffel (p=0.068) identifiziert werden (s. Tab.2). Durch die 
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direkten Vergleiche der Trainingsmethoden zeigte sich ein tendentiell unterschiedlicher 

Zeiteffekt bei der Lymphozytenanzahl für die CTR-Gruppe im Vergleich zur VRE-

Gruppe (p=0.064) und der RE-Gruppe im Vergleich zur VRE-Gruppe (p=0.090). 
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Abb. 2: Leukozyten 

In dieser Abbildung sind Leukozytenpopulationen (Granulozyten, Monozyten und Lymphozyten) 
dargestellt. Nach Aufbereitung der Proben wurden die Oberflächenmarker der Monozyten mit 
fluoreszenzgekoppelten Antikörpern gefärbt und mittels FACSTM analysiert. Granulozyten und 
Lymphozyten wurden anhand von Granularität und Größe mittels FACSTM bestimmt. In den box and 
whiskers-Diagrammen werden Mini-/Maximalwerte, Mittelwert und 25-75%-Intervall angegeben. Die x-
Achse zeigt Messzeitpunkte, die y-Achse Zellzahlen pro nl. Abbildung A, C und E zeigen Ergebnisse der 
Gesamtstudiengruppe, B, D und F Ergebnisse nach Interventionen. + p<0.1; * p<0.05 
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4.2 Lymphozyten-Subklassen 

4.2.1 CD3+ T-Zellen, CD45RA+CD3+CD8+ T-Zellen und CD3+CD8+ T-Zellen 

Die Gesamtstudienergebnisse der CD3+ T-Zellen zeigten einen Abfall von 0,866/nl 

(±0,364; BDC-2) auf 0,806/nl (±0,304; HDT19) und einen Anstieg der Zellzahl auf 

0,855/nl (±0,5242) bis HDT60. Die Anzahl der CD3+ T-Zellen der Gruppe RE fiel von 

0,715/nl (±0,188; BDC-2) auf 0,649/nl (±0,206; HDT19) und stieg dann auf 0,680/nl 

(±0,341; HDT60). Die CD3+ T-Zellzahlen der VRE-Gruppe verringerten sich über den 

gesamten Zeitraum: 0,939/nl (±0,544; BDC-2); 0,783/nl (±0,368; HDT19); 0,760/nl 

(±0,659; HDT60). Die CTR-Gruppe hingegen zeigte einen konstanten Anstieg der CD3+ 

T-Zellen: 0,934/nl (±0,327; BDC-2); 0,943/nl (±0,287; HDT19); 1,054/nl (±0,533; 

HDT60). Als Störgröße wurde die Staffel identifiziert (p=0.016) (s. Tab.2). 

In der Gesamtstudiengruppe konnte ein konstanter Rückgang der Zahlen der 

CD45RA+CD3+CD8+ T-Zellen beobachtet werden: 0,137/nl (±0,064; BDC-2); 0,136/nl 

(±0,059; HDT19); 0,116/nl (±0,079; HDT60). Auch in der RE-Gruppe zeigte sich ein 

Abfall der CD45RA+CD3+CD8+ T-Zellen über die Zeit: 0,115/nl (±0,052; BDC-2); 

0,113/nl (±0,036; HDT19); 0,084/nl (±0,046; HDT60). Ebenso konnte in der VRE-

Gruppe ein Absinken der Zellzahlen registriert werden: 0,128/nl (±0,079; BDC-2); 

0,123/nl (±0,077; HDT19); 0,091/nl (±0,071; HDT60). Die CD45RA+CD3+CD8+ T-Zellen 

der CTR-Gruppe zeigten allerdings zunächst einen Anstieg von 0,163/nl (±0,064; BDC-

2) auf 0,166/nl (±0,056; HDT19) und im Anschluss einen Abfall auf 0,160/nl (±0,090; 

HDT60). Als Störgröße wurde die Staffel identifiziert (p=0.028) (s. Tab.2). 

Die CD3+CD8+ T-Zellen der Gesamtstudiengruppe zeigten zunächst einen Anstieg von 

0,211/nl (±0,094; BDC-2) auf 0,221/nl (±0,088; HDT19), zum Ende hingegen einen 

Abfall der Zellzahlen auf 0,197/nl (±0,131; HDT60). In der RE-Gruppe konnte zunächst 

ein Anstieg der CD3+CD8+ T-Zellen von 0,173/nl (±0,056; BDC-2) auf 0,183/nl (±0,037; 

HDT19), bis Tag 60 jedoch ein leichter Abfall der Zellen beobachtet werden: 0,145/nl 

(±0,090; HDT60). In der VRE-Gruppe konnte eine Reduktion der CD3+CD8+ T-Zellzahl 

festgestellt werden: 0,223/nl (±0,140; BDC-2); 0,221/nl (±0,130; HDT19); 0,173/nl 

(±0,130; HDT60). In der CTR-Gruppe hingegen stiegen die Zellzahlen an: 0,233/nl 

(±0,081; BDC-2); 0,251/nl (±0,079; HDT19); 0,253/nl (±0,149; HDT60). Als Störgröße 

konnte die Staffel identifiziert werden(p=0.027) (s. Tab.2). 
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Abb. 3: CD3 + T-Zellen, CD45RA +CD3+CD8+ T-Zellen und CD3 +CD8+ T-Zellen 

In dieser Abbildung sind CD3+ T-Zellen, CD45RA+CD3+CD8+ T-Zellen und CD3+CD8+ T-Zellen 
dargestellt. Nach Aufbereitung der Proben wurden die Oberflächenmarker der Zellen mit 
fluoreszenzgekoppelten Antikörpern gefärbt und mittels FACSTM analysiert. In den box and whiskers-
Diagrammen werden Mini-/Maximalwerte, Mittelwert und 25-75%-Intervall angegeben. Die x-Achse zeigt 
Messzeitpunkte, die y-Achse Zellzahlen pro nl. Abbildung A, C und E zeigen Ergebnisse der 
Gesamtstudiengruppe, B, D und F Ergebnisse nach Interventionen. 
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4.2.2 CD3+CD4+ T-Zellen  

Die CD3+CD4+ T-Zellzahl der Gesamtstudiengruppe, fiel von 0,581/nl (±0,241; BDC-2) 

auf 0,531/nl (±0,231; HDT19) und stieg bis HDT60 auf 0,586/nl (±0,421). In der RE-

Gruppe zeigte sich ein stetiger Abfall der CD3+CD4+ T-Zellzahl: 0,502/nl (±0,106; BDC-

2); 0,445/nl (±0,148; HDT19); 0,426/nl (±0,246; HDT60). Die VRE-Gruppe zeigte 

zunächst einen Rückgang der CD3+CD4+ T-Zellzahl von 0,632/nl (±0,358; BDC-2) auf 

0,484/nl (±0,211; HDT19), bis Tag 60 stieg die Zellzahl auf 0,511/nl (±0,454) an. Die 

CTR-Gruppe zeigte einen konstanten Anstieg der CD3+CD4+ T-Zellzahl: 0,611/nl 

(±0,215; BDC-2); 0,663/nl (±0,287; HDT19); 0,825/nl (±0,479; HDT60). Als Störgrößen 

konnten die Staffel (p=0.003) und das Training (p=0.039) identifiziert werden (s. Tab.2). 

 

 

Abb. 4: CD3 +CD4+ T-Zellen 

In dieser Abbildung sind CD3+CD4+ T-Zellen dargestellt. Nach Aufbereitung der Proben wurden die 
Oberflächenmarker der Zellen mit fluoreszenzgekoppelten Antikörpern gefärbt und mittels FACSTM 

analysiert. In den box and whiskers-Diagrammen werden Mini-/Maximalwerte, Mittelwert und 25-75%-
Intervall angegeben. Die x-Achse zeigt Messzeitpunkte, die y-Achse Zellzahlen pro nl. Abbildung A zeigt 
Ergebnisse der Gesamtstudiengruppe, B Ergebnisse nach Interventionen. 
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4.2.3 CD45RA+CD3+CD4+ T-Zellen, CD45RA-CD25+CD3+CD4+ T-Zellen und 

CD45RA+CD25+CD3+CD4+ T-Zellen 

In der Gesamtstudiengruppe verminderte sich die Anzahl der CD45RA+CD3+CD4+ T-

Zellen von 0,259/nl (±0,133; BDC-2) auf 0,234/nl (±0,158; HDT19) und stieg bis Tag 60 

auf 0,346/nl (±0,422) an. Die CD45RA+CD3+CD4+ T-Zellzahl der RE-Gruppe reduzierte 

sich über die gesamte Zeit: 0,211/nl (±0,100; BDC-2); 0,187/nl (±0,127; HDT19); 

0,138/nl (±0,086; HDT60). Die Anzahl der CD45RA+CD3+CD4+ T-Zellen der VRE-

Gruppe fiel von 0,230/nl (±0,105; BDC-2) auf 0,188/nl (±0,125; HDT19) und stieg gegen 

Ende auf 0,393/nl (±0,518; HDT60). In der CTR-Gruppe konnte zunächst ein Abfall der 

CD45RA+CD3+CD4+ T-Zellen von 0,340/nl (±0,165; BDC-2) auf 0,326/nl (±0,196; 

HDT19) und im Anschluss ein Anstieg der Zellzahlen auf 0,511/nl (±0,494; HDT60) 

beobachtet werden. Als Störgrößen konnten das Training (p=0.026), die Staffel 

(p=0.011), das Probandenalter (p=0.022) und die Interaktion von Training und Staffel 

(p=0.030) identifiziert werden (s. Tab.2). Im direkten Vergleich der Trainingsmethoden 

zeigten naive CD45RA+CD3+CD4+ T-Zellen signifikant unterschiedliche Veränderungen, 

wenn CTR mit RE (p<0.05) und RE mit VRE verglichen wurden (p<0.01). 

Einen kontinuierlichen Abfall von 0,009/nl (±0,006; BDC-2), auf 0,008/nl (±0,004; 

HDT19) und bis 0,007/nl (±0,003; HDT60) zeigten die CD45RA-CD25+CD3+CD4+ T-

Zellen in der Gesamtstudiengruppe. Die CD45RA-CD25+CD3+CD4+ T-Zellen in der RE-

Gruppe zeigten nahezu keine Änderung der Zellanzahl: 0,007/nl (±0,003; BDC-2); 

0,007/nl (±0,004; HDT19); 0,007/nl (±0,002; HDT60). In der VRE-Gruppe konnte eine 

konstante Reduktion der CD45RA-CD25+CD3+CD4+ T-Zellen beobachtet werden: 

0,012/nl (±0,007; BDC-2); 0,009/nl (±0,003; HDT19); 0,005/nl (±0,005; HDT60). Die 

Zellzahl der CTR-Gruppe fielen zunächst von 0,009/nl (±0,007; BDC-2) auf 0,010/nl 

(±0,006; HDT19), dieser Wert blieb etwa konstant: 0,010/nl (±0,005; HDT60). Als 

Störgrößen konnten das Training (p=0.036), die Staffel (p=0.027) und die Interaktion 

von Training und Staffel (p=0.032) identifiziert werden(s. Tab.2). Zwischen den Gruppen 

RE und VRE gab es signifikant unterschiedliche Veränderungen der CD45RA-

CD25+CD3+CD4+ T-Zellen (p<0.01). 

Die Gesamtstudienergebnisse der CD45RA+CD25+CD3+CD4+ T-Zellen zeigten einen 

stetigen Anstieg in ihrer Zellzahl: 0,0019/nl (±0,0023; BDC-2); 0,0023/nl (±0,0022; 

HDT19); 0,00456/nl (±0,00308; HDT60). Die CD45RA+CD25+CD3+CD4+ T-Zellzahl der 

RE-Gruppe stieg über den gesamten Beobachtungszeitraum: 0,001/nl (±0,0005; BDC-
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2); 0,002/nl (±0,0015; HDT19); 0,003/nl (±0,0030; HDT60). Die Zellzahlen der VRE-

Gruppe waren zunächst konstant: 0,003/nl (±0,003; BDC-2); 0,003/nl (±0,003; HDT19). 

Stiegen jedoch von HDT19 bis HDT60 auf 0,004/nl (±0,003) an. Wie die Gruppe des 

RE, zeigte auch die CTR-Gruppe einen Anstieg der CD45RA+CD25+CD3+CD4+ T-

Zellen: 0,002/nl (±0,002; BDC-2); 0,003/nl (±0,002; HDT19); 0,006/nl (±0,003; HDT60). 

Als Störgröße wurde die Staffel identifiziert (p=0.088) (s. Tab.2). 
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Abb. 5: CD45RA +CD3+CD4+ T-Zellen, CD45RA -CD25+CD3+CD4+ T-Zellen und 
CD45RA+CD25+CD3+CD4+ T-Zellen 

In dieser Abbildung sind CD45RA+CD3+CD4+ T-Zellen, CD45RA-CD25+CD3+CD4+ T-Zellen und 
CD45RA+CD25+CD3+CD4+ T-Zellen dargestellt. Nach Aufbereitung der Proben wurden die 
Oberflächenmarker der Zellen mit fluoreszenzgekoppelten Antikörpern gefärbt und mittels FACSTM 

analysiert. In den box and whiskers-Diagrammen werden Mini-/Maximalwerte, Mittelwert und 25-75%-
Intervall angegeben. Die x-Achse zeigt Messzeitpunkte, die y-Achse Zellzahlen pro nl. Abbildung A, C 
und E zeigen Ergebnisse der Gesamtstudiengruppe, B, D und F Ergebnisse nach Interventionen. + 
p<0.1; * p<0.05; ** p<0.01 
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4.2.4 CD3-CD19+ B-Zellen und IgD+CD3-CD19+ B-Zellen 

In der Gesamtstudiengruppe konnte ein Abfall der CD3-CD19+ B-Zellen über die Zeit 

beobachtet werden: 0,174/nl (±0,085; BDC-2); 0,149/nl (±0,074; HDT19); 0,147/nl 

(±0,097; HDT60). In der RE-Trainingsgruppe zeigte ebenfalls einen Abfall der 

Zellzahlen: 0,161/nl (±0,072; BDC-2); 0,138/nl (±0,095; HDT19); 0,136/nl (±0,066; 

HDT60). Auch die CD3-CD19+ B-Zell-Zahlen in der VRE-Gruppe waren reduziert: 

0,148/nl (±0,077; BDC-2); 0,124/nl (±0,049; HDT19); 0,100/nl (±0,073; HDT60). In der 

CTR-Gruppe fielen die Zellzahlen zunächst von 0,204/nl (±0,101; BDC-2) auf 0,175/nl 

(±0,074; HDT19) und stiegen im Verlauf wieder auf 0,186/nl (±0,120; HDT60) an. Als 

Störgröße konnte die Staffel identifiziert werden (p=0.022) (s. Tab.2). 

Die Gesamtstudienergebnisse der IgD+CD3-CD19+ B-Zellen zeigten einen Abfall der 

Zellzahlen über die gesamte Zeit: 0,127/nl (±0,071; BDC-2); 0,109/nl (±0,062; HDT19); 

0,107/nl (±0,078; HDT60). Auch in der RE-Gruppe konnte ein Absinken der Zellzahlen 

beobachtet werden: 0,128/nl (±0,063; BDC-2); 0,111/nl (±0,080; HDT19); 0,107/nl 

(±0,049; HDT60). Ebenso zeigte sich in der VRE-Gruppe ein Rückgang der IgD+CD3-

CD19+ B-Zellen über die Zeit: 0,093/nl (±0,041; BDC-2); 0,079/nl (±0,034; HDT19); 

0,061/nl (±0,044; HDT60). In der CTR-Gruppe konnte zunächst eine Reduktion der 

Zellzahlen von 0,152/nl (±0,088; BDC-2) auf 0,127/nl (±0,062; HDT19), gegen Ende der 

Messungen jedoch ein Anstieg auf 0,140/nl (±0,103; HDT60) beobachtet werden. Als 

Störgröße konnte die Staffel identifiziert werden (p=0.049) (s. Tab.2). 
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Abb. 6: CD3 -CD19+ B-Zellen und IgD +CD3-CD19+ B-Zellen 

In dieser Abbildung sind CD3-CD19+ B-Zellen und IgD+CD3-CD19+ B-Zellen dargestellt. Nach 
Aufbereitung der Proben wurden die Oberflächenmarker der Zellen mit fluoreszenzgekoppelten 
Antikörpern gefärbt und mittels FACSTM analysiert. In den box and whiskers-Diagrammen werden Mini-
/Maximalwerte, Mittelwert und 25-75%-Intervall angegeben. Die x-Achse zeigt Messzeitpunkte, die y-
Achse Zellzahlen pro nl. Abbildung A und C zeigen Ergebnisse der Gesamtstudiengruppe, B und D 
Ergebnisse nach Interventionen. 
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4.2.5 CD3-CD56+ NK Zellen und CD3+CD56+ NKT Zellen 

CD3-CD56+ NK Zellen der Gesamtstudiengruppe fielen von 0,165/nl (±0,073; BDC-2) 

auf 0,130/nl (±0,066; HDT19) (p<0.1), dieser Effekt war bis HDT60 nicht mehr 

nachweisbar, hier konnte ein Anstieg auf 0,141/nl (±0,082) gesehen werden. Die 

Zellzahl in der RE-Gruppe reduzierte sich zunächst von 0,153/nl (±0,067; BDC-2) auf 

0,114/nl (±0,046; HDT19), bis HDT60 wurde ein Anstieg auf 0,128/nl (±0,065; HDT60) 

erfasst. In der VRE-Gruppe konnte ein Rückgang der CD3-CD56+ NK Zellen beobachtet 

werden: 0,195/nl (±0,091; BDC-2); 0,157/nl (±0,092; HDT19); 0,132/nl (±0,054; HDT60). 

Die CTR-Gruppe zeigte zu Beginn eine Reduktion der CD3-CD56+ NK Zellen von 

0,156/nl (±0,068; BDC-2) auf 0,126/nl (±0,061; HDT19), dann einen Anstieg auf 0,157/nl 

(±0,110; HDT60). Als Störgrößen konnten die Staffel (p=0.006) sowie tendenziell auch 

die Interaktion von Training und Staffel (p=0.100) und das Training (p=0.055) 

identifiziert werden (s. Tab.2). Weiterhin zeigte sich eine signifikant unterschiedliche 

Veränderung der CD3-CD56+ NK Zellen über die Zeit zwischen der CTR-Gruppe und 

der VRE-Gruppe (p<0.05). 

Die CD3+CD56+ NKT Zellen der Gesamtstudiengruppe waren anfangs in ihrer Anzahl 

konstant: 0,022/nl (±0,023; BDC-2); 0,022/nl (±0,021; HDT19), später stieg diese auf 

0,038/nl (±0,033; HDT60) (p<0,01) an. Die Gruppe des RE zeigte einen stetigen 

Anstieg der CD3+CD56+ NKT Zellen: 0,027/nl (±0,025; BDC-2); 0,030/nl (±0,033; 

HDT19); 0,048/nl (±0,045; HDT60). In der VRE-Gruppe war zunächst eine Reduktion 

der Zellzahlen von 0,017/nl (±0,019; BDC-2) auf 0,014/nl (±0,013; HDT19) zu erkennen, 

gegen Ende stieg die Anzahl der CD3+CD56+ NKT Zellen wieder an:0,020/nl (±0,015; 

HDT60). Auch in der CTR-Gruppe zeigte sich zunächst ein Abfall der Zellanzahl von 

0,026/nl (±0,028; BDC-2) auf 0,021/nl (±0,017; HDT19), zum Ende der Testzeit stiegen 

die Zellzahlen auf 0,045/nl (±0,032; HDT60) an. Als Störgrößen konnten die Interaktion 

von Training und Staffel (p=0.043) und tendenziell auch das Training (p=0.066), die 

Staffel (p=0.062) und der BMI (p=0.098) identifiziert werden (s. Tab.2). Es zeigte sich 

ein unterschiedlicher zeitabhängiger Effekt aller Trainingsmethoden auf die CD3+CD56+ 

NKT Zellen (CTR/RE p<0.05, CTR/VRE p<0.1, RE/VRE p<0.01). 
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Abb. 7: CD3 -CD56+ NK Zellen und CD3 +CD56+ NKT Zellen 

In dieser Abbildung sind CD3-CD56+ NK Zellen und CD3+CD56+ NKT Zellen dargestellt. Nach 
Aufbereitung der Proben wurden die Oberflächenmarker der Zellen mit fluoreszenzgekoppelten 
Antikörpern gefärbt und mittels FACSTM analysiert. In den box and whiskers-Diagrammen werden Mini-
/Maximalwerte, Mittelwert und 25-75%-Intervall angegeben. Die x-Achse zeigt Messzeitpunkte, die y-
Achse Zellzahlen pro nl. Abbildung A und C zeigen Ergebnisse der Gesamtstudiengruppe, B und D 
Ergebnisse nach Interventionen. + p<0.1; * p<0.05; ** p<0.01 
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4.3 Zytokine 

4.3.1 RANTES, TNFα und PDGF 

Die Konzentration von RANTES der Gesamtstudiengruppe fiel von 3297 (±1167; BDC-

2) auf 3085 (±1208; HDT19), bis HDT60 stieg die Konzentration wieder an 3251 

(±1119). In der RE-Gruppe nahm die Konzentration von RANTES zunächst von 2903 

(±928; BDC-2) auf 2603 (±1114; HDT19) ab, bis HDT60 stieg der Wert auf 2789 

(±1121). Auch in der VRE-Gruppe fiel der Wert zunächst: 3284 (±1142; BDC-2), 2805 

(±803; HDT19) und stieg im Verlauf wieder auf 3446 (±986; HDT60) an. Die CTR-

Gruppe zeigte vorerst einen Anstieg der Konzentration von 3657 (±1371; BDC-2) auf 

3732 (±1361; HDT19), dann einen Abfall auf 3459 (±1225; HDT60). Als Störgrößen 

konnten das Training (p=0.0155) sowie auch tendenziell das Probandenalter (p=0.092) 

und der BMI (p=0.059) identifiziert werden (s. Tab.2). Sowohl zwischen den Gruppen 

CTR und RE als auch zwischen RE und VRE gab es unterschiedliche Zeitverläufe der 

Veränderungen der RANTES-Konzentration (p<0.1 und p<0.05). 

In der Gesamtstudiengruppe stieg die Konzentration von TNFα erst von 468 (±78; BDC-

2) auf 475 (±103; HDT19) an, dann zeigte sich eine Reduktion der Konzentration auf 

416 (±70; HDT60). Die RE-Gruppe zeigte beginnend einen Abfall des TNFα von 482 

(±75; BDC-2) auf 430 (±77; HDT19), später einen leichten Anstieg auf 434 (±91; 

HDT60). Die VRE-Gruppe hingegen zeigte zunächst einen Anstieg der TNFα-

Konzentration von 452 (±47; BDC-2) auf 514 (±119; HDT19), dann einen Abfall auf 438 

(±25; HDT60). Auch in der CTR-Gruppe konnte erst ein Anstieg und dann ein Abfall der 

TNFα-Konzentration beobachtet werden: 468 (±133; BDC-2); 491 (±125; HDT19); 384 

(±74; HDT60). 

In der Gesamtstudiengruppe konnte zunächst ein Anstieg und im Verlauf ein Abfall der 

PDGF-Konzentration beobachtet werden: 451 (±281; BDC-2); 571 (±382; HDT19); 483 

(±274; HDT60). Auch in den verschiedenen Trainingsgruppen konnte dieser Effekt 

nachgewiesen werden: RE 426 (±296; BDC-2); 514 (±378; HDT19); (381 (±234; 

HDT60). VRE 410 (±289; BDC-2); 525 (±318; HDT19); 425 (±242; HDT60). CTR 506 

(±287; BDC-2); 641 (±458; HDT19); 608 (±303; HDT60). Als Störgröße konnte die 

Staffel identifiziert werden (p <0.001) (s. Tab.2). 
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Abb. 8: RANTES, TNF α und PDGF 

In dieser Abbildung sind RANTES, TNFα und PDGF dargestellt. Das Plasma wurde mittels Bioplex 
analysiert. In den box and whiskers-Diagrammen werden Mini-/Maximalwerte, Mittelwert und 25-75%-
Intervall angegeben. Die x-Achse zeigt Messzeitpunkte, die y-Achse die Konzentration in pg/ml. 
Abbildung A, C und E zeigen Ergebnisse der Gesamtstudiengruppe, B, D und F Ergebnisse nach 
Interventionen. + p<0.1; * p<0.05 
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4.3.2 IP10 und IFNγ 

Die Konzentration von IP10 der Gesamtstudiengruppe stieg fortlaufend an: 966 (±266; 

BDC-2); 1020 (±410; HDT19); 1039 (±316; HDT60). In der RE-Gruppe zeigte sich 

zunächst eine Reduktion der IP10-Werte von 1038 (±218; BDC-2) auf 840 (±350; 

HDT19), im Verlauf allerdings ein Anstieg auf 1029 (±249; HDT60). Auch die Werte der 

VRE-Gruppe fielen anfangs von 937 (±250; BDC-2) auf 876 (±203; HDT19). Gegen 

Ende stiegen sie wieder auf 895 (±110; HDT60) an. Die gleiche Beobachtung konnte 

auch in der CTR-Gruppe gemacht werden: 929 (±325; BDC-2); 1245 (±469; HDT19); 

1148 (±431; HDT60). Als Störgrößen konnten das Training (p=0.0087) und tendenziell 

die Staffel identifiziert werden(p=0.091) (s. Tab.2). Sowohl zwischen den Gruppen CTR 

und RE als auch zwischen RE und VRE gab es unterschiedliche Veränderungen der 

IP10-Konzentration (p<0.01 und p<0.1). 

Anfangs konnte eine Zunahme der IFNγ-Konzentration der Gesamtstudiengruppe 

gesehen werden, zum Studienende zeigte sich eine Reduktion der Werte: 587 (±243; 

BDC-2); 670 (±258; HDT19); 573 (±188; HDT60). In der RE-Gruppe zeigte sich eine 

Abnahme der IFNγ-Konzentration über die Zeit: 720 (±290; BDC-2); 662 (±254; 

HDT19); 642 (±294; HDT60). In der VRE-Gruppe stieg die Zytokinkonzentration 

zunächst von 465 (±219; BDC-2) auf 654 (±181; HDT19) an und fiel bis Tag 60 auf 482 

(±90) ab. Auch die Werte der CTR-Gruppe zeigten zunächst einen Anstieg von 571 

(±157; BDC-2) auf 695 (±355; HDT19), dann jedoch eine Abnahme der IFNγ–

Konzentration auf 593 (±111; HDT60). 
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Abb. 9: IP10 und IFN γ 

In dieser Abbildung sind IP10 und IFNγ dargestellt. Das Plasma wurde mittels Bioplex analysiert. In den 
box and whiskers-Diagrammen werden Mini-/Maximalwerte, Mittelwert und 25-75%-Intervall angegeben. 
Die x-Achse zeigt Messzeitpunkte, die y-Achse die Konzentration in pg/ml. Abbildung A und C zeigen 
Ergebnisse der Gesamtstudiengruppe, B und D Ergebnisse nach Interventionen. + p<0.1; ** p<0.01 
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4.3.3 Eotaxin, IL-4 und IL-6 

Die Eotaxin-Konzentration der Gesamtstudienergebnisse stiegen zunächst an: 145 

(±110; HDT19); 146 (±110), fielen bis HDT60 auf 128 (±89) (p<0.05) ab. Sowohl die 

RE- als auch die VRE-Gruppe zeigten einen konstanten Abfall der Eotaxin-Werte: RE: 

146 (±67; BDC-2); 135 (±47; HDT19); 126 (±82; HDT60); VRE: 230 (±163; BDC-2); 212 

(±173; HDT19); 158 (±133; HDT60). Die Eotaxin-Werte in der CTR-Gruppe nahmen 

erst von 87 (±65; BDC-2) auf 104 (±71; HDT19) zu und fielen gegen Ende auf 99 (±36; 

HDT60) ab. Als Störgröße konnte tendenziell die Zeit (p=0.093) identifiziert werden (s. 

Tab.2). 

Die IL-4-Konzentration der Gesamtstudiengruppe stieg zunächst von 7,9 (±6,9; BDC-2) 

auf 8,3 (±6,4; HDT19) an und fiel bis HDT60 wieder auf 7,1 (±4,9) ab. In der RE-Gruppe 

konnte erst ein Anstieg von 10,7 (±9,3; BDC-2) auf 10,9 (±8,2; HDT19) und gegen Ende 

eine Reduktion der IL-4 Werte auf 9,6 (±6,1; HDT60) gesehen werden. In der VRE-

Gruppe fiel die Konzentration über den gesamten Messzeitraum: 7,5 (±4,9; BDC-2); 7,4 

(±4,8; HDT19); 6,7 (±3,9; HDT60). In der CTR-Gruppe stieg die IL-4-Konzentration 

zunächst von 5,5 (±4,9; BDC-2) auf 6,8 (±5,8; HDT19) an und fiel bis HDT60 auf 5,4 

(±4,2; HDT60) ab. Als Störgröße konnte das Alter der Probanden identifiziert werden 

(p=0.067) (s. Tab.2). 

Die Gesamtstudienergebnisse zeigten stetig fallende IL-6-Konzentrationen: 18,9 (±10,3; 

BDC-2); 18,4 (±9,5; HDT19); 17,6 (±7,5; HDT60). In der RE-Gruppe fiel die IL-6-

Konzentration über den gesamten Zeitraum: 17,1 (±4,2; BDC-2); 14,7 (±0,9; HDT19); 

14,6 (±2,1; HDT60). In der VRE-Trainingsgruppe reduzierten sich die IL-6-Werte bis 

HDT19 von 15,3 (±2,1; BDC-2); 14,6 (±3,7; HDT19) auf und stiegen bis HDT60 auf 15,5 

(±1,3; HDT60) an. Die CTR-Gruppe zeigte einen stetigen Abfall der IL-6-Konzentration: 

24,4 (±17,4; BDC-2); 25,9 (±14,3; HDT19); 22,8 (±12,0; HDT60). 
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Abb. 10: Eotaxin, IL-4 und IL-6 

In dieser Abbildung sind Eotaxin, IL-4 und IL-6 dargestellt. Das Plasma wurde mittels Bioplex analysiert. 
In den box and whiskers-Diagrammen werden Mini-/Maximalwerte, Mittelwert und 25-75%-Intervall 
angegeben. Die x-Achse zeigt Messzeitpunkte, die y-Achse die Konzentration in pg/ml. Abbildung A, C 
und E zeigen Ergebnisse der Gesamtstudiengruppe, B, D und F Ergebnisse nach Interventionen.* p<0.05 
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4.4 Neuroendokrine Faktoren 

4.4.1 ACTH und Cortisol 

Die ACTH-Konzentration der Gesamtstudiengruppe, die der RE- und der VRE-Gruppe 

stieg anfangs an und fiel bis zum Ende des Messzeitraumes wieder ab: ohne Gruppen: 

23,6 (±10,3; BDC-2); 25,6 (±13,5; HDT19); 24,7 (±9,9; HDT60); RE: 28,2 (±12,9; BDC-

2); 32,1 (±13,9; HDT19); 27,3 (±10,6; HDT60); VRE: 20,6 (±9,8; BDC-2); 22,5 (±11,5; 

HDT19); 21,8 (±9,6; HDT60). Die Werte der CTR-Gruppe stiegen über den gesamten 

Zeitraum an: 21,7 (±7,3; BDC-2); 22,4 (±13,9; HDT19); 25,1 (±10,0; HDT60). Als 

Störgröße konnte der BMI der Probanden identifiziert werden (p=0.074) (s. Tab.2). 

Die Cortisol-Werte der Gesamtstudien-, VRE- und CTR-Gruppe fielen über den 

gesamten Zeitraum: ohne Gruppen: 536 (±153; BDC-2); 535 (±123; HDT19); 486 (±122; 

HDT60); VRE: 606 (±145; BDC-2); 526 (±114; HDT19); 487 (±106; HDT60); CTR: 533 

(±133; BDC-2); 502 (±119; HDT19); 477 (±119; HDT6).  In der RE-Gruppe stieg die 

Cortisol-Konzentration zunächst von 479 (±174; BDC-2) auf 580 (±136; HDT19) an und 

fiel bis HDT60 wieder ab 497 (±155; HDT60). 
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Abb. 11: ACTH und Cortisol 

In dieser Abbildung sind ACTH und Cortisol dargestellt. Das Plasma wurde mittels ELISA bzw. RIA 
analysiert. In den box and whiskers-Diagrammen werden Mini-/Maximalwerte, Mittelwert und 25-75%-
Intervall angegeben. Die x-Achse zeigt Messzeitpunkte, die y-Achse die Konzentration in pg/ml bzw. 
nmol/l. Abbildung A, C und E zeigen Ergebnisse der Gesamtstudiengruppe, B, D und F Ergebnisse nach 
Interventionen. 
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4.4.2 DHEA, DHEA-S und Testosteron 

In der Gesamtstudiengruppe fiel die DHEA-Konzentration konstant ab: 15,5 (±9,8; BDC-

2); 14,3 (±11,1; HDT19); 13,5 (±10,5; HDT60). Die Ergebnisse waren von HDT19 bis 

HDT60 statistisch signifikant (p<0.1). In der CTR-Gruppe konnte ebenfalls eine 

Reduktion der DHEA-Werte beobachtet werden: 15,9 (±7,6; BDC-2); 15,0 (±10,0; 

HDT19); 12,9 (±6,6; HDT60). In den Gruppen VRE und RE stiegen die Werte zunächst 

an und fielen gegen Ende wieder: RE: 12,8 (±6,2; BDC-2); 13,5 (±7,7; HDT19); 10,2 

(±4,3; HDT60); VRE: 18,2 (±15,1; BDC-2); 14,2 (±16,1; HDT19); 17,6 (±17,2) (HDT60). 

Die DHEA-S-Konzentration der Gesamtstudiengruppe und die der VRE-Gruppe ging 

zunächst zurück und stieg dann wieder an: ohne Gruppen: 1,9 (±0,8; BDC-2); 1,8 (±0,7; 

HDT19); 2,0 (±0,9; HDT60); VRE: 2,2 (±1,2; BDC-2); 2,0 (±0,8; HDT19); 2,3 (±1,2; 

HDT60). Sowohl die Werte der RE- also auch die, der CTR-Gruppe, stiegen konstant 

an: RE: 1,8 (±0,5; BDC-2); 1,9 (±0,6; HDT19); 2,1 (±0,7; HDT60); CTR: 1,5 (±0,7; BDC-

2); 1,6 (±0,6; HDT19); 1,7 (±0,8; HDT60). 

In der Gesamtstudiengruppe stieg die Testosteron-Konzentration zunächst von 13,7 

(±4,9; BDC-2) auf 14,5 (±5,5; HDT19) an und fiel gegen Ende 14,1 (±5,5; HDT60) ab. In 

der RE-Gruppe nahm die Testosteron-Konzentration erst von 14,3 (±5,4; BDC-2) auf 

14,8 (±8,1; HDT19) zu und reduzierte sich bis Tag 60 wieder auf 14,6 (±6,6). Die Werte 

der VRE-Gruppe stiegen konstant an: 13,1 (±5,9; BDC-2); 16,1 (±5,6; HDT19); 16,2 

(±7,4; HDT60). Im Gegensatz dazu fielen die Werte der CTR-Gruppe stetig ab: 13,6 

(±4,2; BDC-2); 13,1 (±2,3; HDT19); 11,8 (±1,8; BDC-2). 
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Abb. 12: DHEA, DHEA-S und Testosteron 

In dieser Abbildung sind DHEA, DHEA-S und Testosteron dargestellt. Das Plasma wurde mittels ELISA 
analysiert. In den box and whiskers-Diagrammen werden Mini-/Maximalwerte, Mittelwert und 25-75%-
Intervall angegeben. Die x-Achse zeigt Messzeitpunkte, die y-Achse die Konzentration in pg/ml, ng/ml 
bzw. µg/ml. Abbildung A, C und E zeigen Ergebnisse der Gesamtstudiengruppe, B, D und F Ergebnisse 
nach Interventionen. + p<0.1 
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4.4.3 Estradiol, Progesteron und NPY 

Sowohl in der Gesamtstudiengruppe als auch in der CTR-Gruppe fielen die Estradiol-

Werte erst ab und stiegen gegen Ende wieder an: Gesamtstudiengruppe 37,5 (±3,1; 

BDC-2); 37,0 (±3,3; HDT19); 37,3 (±3,7; HDT60); CTR: 37,4 (±3,6; BDC-2); 35,7 (±1,8; 

HDT19); 37,1 (±3,2; HDT60). In den Gruppen RE und VRE konnte eine Reduktion der 

Estradiol-Konzentration über den gesamten Messzeitraum gesehen werden: RE: 36,7 

(±2,4; BDC-2); 37,4 (±3,2; HDT19); 37,4 (±5,1; HDT60); VRE: 38,3 (±3,3; BDC-2); 38,1 

(±4,4; HDT19); 38,1 (±3,1; HDT60).  

 

In der Gesamtstudiengruppe, in der RE- und in der VRE-Gruppe stieg die Progesteron-

Konzentration zunächst an und fiel bis HDT60 wieder ab: Gesamtstudiengruppe: 1,0 

(±0,4; BDC-2); 1,1 (±0,4; HDT19); 1,0 (±0,2; HDT60); RE: 1,0 (±0,3, BDC-2); 1,1 (±0,3; 

HDT19); 0,8 (±0,2; HDT60); VRE: 1,2 (±0,4; BDC-2); 1,3 (±0,32; HDT19); 1,1 (±0,3; 

HDT60). Nur in der CTR-Gruppe nahm die Konzentration über die gesamte Zeit ab: 1,1 

(±0,2; BDC-2); 1,0(±0,3; HDT19); 0,9 (±0,2; HDT60).  

 

Eine konstante Reduktion der NPY-Konzentration konnte in der Gesamtstudien-, RE- 

und CTR-Gruppe gesehen werden: Gesamtstudiengruppe: 120 (±34; BDC-2); 112 (±56; 

HDT19); 77 (±47; HDT60); RE: 136 (±27; BDC-2); 131 (±76; HDT19); 101 (±38; 

HDT60); CTR: 125 (±29; BDC-2); 122 (±36; HDT19); 93 (±33; HDT60). Die Werte der 

VRE-Gruppe fielen zunächst von 95 (±35; BDC-2) auf 88 (±15, HDT19) ab, stiegen 

gegen Ende jedoch wieder auf 102 (±16; HDT60) an. Als Störgrößen konnten die Staffel 

(p=0.026) und das Alter der Probanden(p=0.049) identifiziert werden (s. Tab.2). 
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Abb. 13: Estradiol, Progesteron und NPY 

In dieser Abbildung sind Estradiol, Progesteron und NPY dargestellt. Das Plasma wurde mittels ELISA 
bzw. RIA analysiert. In den box and whiskers-Diagrammen werden Mini-/Maximalwerte, Mittelwert und 
25-75%-Intervall angegeben. Die x-Achse zeigt Messzeitpunkte, die y-Achse die Konzentration in pg/ml, 
ng/ml bzw. pmol/l. Abbildung A, C und E zeigen Ergebnisse der Gesamtstudiengruppe, B, D und F 
Ergebnisse nach Interventionen. 
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5. Diskussion 

Im Rahmen dieser Arbeit wurden diverse immunologischer Parameter im Verlauf einer 

60-tägigen BedRest-Studie untersucht und mögliche Einflüsse unterschiedlicher 

Trainingskonzepte erfasst. Das BedRest-Modell zählt zu den gängigsten Methoden zur 

Simulation von Auswirkungen der Raumfahrt auf den menschlichen Körper. Ziel ist 

dabei die Reproduktion physiologischer Veränderungen, welche bei Raumflügen 

beobachtet werden konnten. Zu diesen Variationen zählen u.a. Umverteilung von 

Körperflüssigkeiten, Herz-Kreislauf-Entkonditionierung, Knochendemineralisation und 

Muskelatrophie49. Die BBR-2 wurde zur Beurteilung von Trainingseffekten auf 

(insbesondere) Muskel und Knochen entworfen. Im Rahmen dessen war auch unsere 

Untersuchung der immunologischen Parameter möglich, allerdings wäre für die 

Untersuchung der interindividuell stark variablen Parameter eine größere 

Probandenzahl wünschenswert gewesen. Trotz der relativ geringen Probandenanzahl 

dieser Studie konnten statistisch signifikante Veränderungen sowohl im zeitlichen 

Verlauf bei Beobachtung als Gesamtstudiengruppe, als auch bei differenzierter 

Betrachtung der Trainingsgruppen nachgewiesen werden. Gegebenheiten des 

Studiendesigns und der verwendeten Analysemethoden bedingen jedoch einige 

Limitationen bei der Interpretation der gewonnenen Ergebnisse. Veränderungen eines 

Großteils der untersuchten neuroendokrinen Faktoren und Zytokine wiesen keine 

statistische Signifikanz auf oder lagen unterhalb des testspezifischen Detektionslimits. 

Aus diesem Grund erfolgte keine Darstellung jener Messwerte in dieser Arbeit. Zu 

berücksichtigen ist ebenfalls, dass der Studieneintritt der Probanden zu 

unterschiedlichen Zeitpunkten (= unterschiedlichen Jahreszeiten) erfolgte, was sich bei 

der statistischen Analyse in „Staffeleffekten“ widerspiegelt. Ein Matching der Probanden 

in Bezug auf Alter, Größe und Gewicht erfolgte nicht, wodurch eine Beeinflussung der 

Messwerte innerhalb der Staffeln bedingt ist (s.Tab.2). Ein solcher Effekt könnte 

Abweichungen zu vorangegangen Studien erklären. Der Ergebnisvergleich mit anderen 

Autoren ist aufgrund der geringen Vorstudienanzahl, der Varianz in Studiendesigns und 

Abweichungen der verwendeten Analysemethoden eingeschränkt. 
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5.1 Leukozyten 

5.1.1 Granulozyten, Monozyten und Lymphozyten 

Es konnte ein statistisch signifikanter Anstieg der Granulozytenzahl aller Probanden 

beobachtet werden. Auch Uchakin und Chouker et al. konnten in ihren 120 Tage 

andauernden BedRest-Studien einen Anstieg der Granulozytenzahl beobachten35, 50. 

Analysen nach Abschluss mehrerer Raumflugmissionen zeigten ebenfalls einen Anstieg 

der Granulozytenzahlen bei Astronauten51-53. Die Veränderungen der einzelnen 

Trainingsgruppen dieser Studie waren im Vergleich nicht signifikant unterschiedlich. 

In der Gesamtstudiengruppe konnte eine statistisch signifikante Reduktion der 

Monozytenzahl zwischen BDC-2 und HDT19 beobachtet werden. Der darauf folgende 

Anstieg war nicht von statistischer Signifikanz. Uchakin et al. beschrieben ebenfalls 

einen Rückgang der Monozyten in einer 28 tägigen BedRest-Studie (ohne Intervention, 

13 männliche Teilnehmer)39. Wie auch die Granulozyten zeigten die Monozyten keine 

statistisch signifikanten Veränderungen zwischen den einzelnen Trainingsgruppen. In 

zwei weiteren BedRest Studien (8 bzw. 6 männliche Probanden, Dauer: 42 und 120 

Tage), konnte ebenfalls keine signifikante Änderung der Anzahl der Monozyten 

beobachtet werden35, 54. Allerdings konnten Autoren, die Proben von realen Raumflügen 

(11-30 Probanden; Dauer: 4-16 Tage) untersuchten, steigende Monozytenzahlen 

nachweisen53, 55-56. Monozytose kommt vorrangig bei chronischen Entzündungen, aber 

auch als „Stressreaktion“ vor, wobei hohe Serumglukokortikoidkonzentrationen als 

Triggerfaktor eine Rolle spielen. So könnte hier eine unzureichende Simulation der 

Raumflugbedingungen mittels BedRest-Modell vermutet werden. 

Eine signifikant veränderte Lymphozytenzahl konnte in der Gesamtstudiengruppe 

dieser Arbeit nicht nachgewiesen werden, jedoch konnten signifikante Unterschiede im 

Zeitverlauf zwischen den Gruppen CTR/VRE und RE/VRE beobachtet werden. 

BedRest-Studien ohne Interventionsgruppen von Chouker et al. (6 Probanden; Dauer 

120 Tage) und Schmitt et al. (8 Probanden; Dauer: 42 Tage) konnten ebenfalls keine 

Lymphozytenzahländerungen nachweisen35, 54. Dies hängt möglicherweise mit dem 

Studiendesign zusammen. Andererseits wiesen Murdaca et al. nach 72 Stunden eine 

verminderte Lymphozytenproliferation in einem BedRest-Experiment nach (8 

Probanden; Dauer: 72 Stunden)44. Auch Uchakin et al. konnten in ihrer 

Immobilisationsstudie eine verminderte Lymphozytenzahl nachweisen (13 Probanden; 
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Dauer: 28 Tage)39. Lymphopenien wurden auch in postflight-Studien vorbeschrieben 

und erhöhen möglicherweise die Wahrscheinlichkeit viraler Infekte56-57. 

5.2 Lymphozyten-Subklassen 

5.2.1 CD3+ T-Zellen, CD3+CD8+ T-Zellen und CD45RA+CD3+CD8+ T-Zellen 

In dieser Arbeit konnten keine statistisch signifikanten Veränderungen der Zellzahlen 

der CD3+ T-Zellen, CD3+CD8+ T-Zellen und CD45RA+ exprimierenden (=naiven) 

CD3+CD8+ T-Zellen beobachtet werden. Schmitt et al. konnten bis Tag 34 einer 

BedRest-Studie steigende CD3+ T-Zellzahlen messen, danach fiel die Anzahl ab54. 

Ähnliche Beobachtungen konnten auch für die Zellzahlen der CD3+ T-Zellen dieser 

Arbeit gemacht werden. In anderen BedRest-Studien und Arbeiten zu realen 

Raumflügen wurden weitgehend verringerte CD3+ T-Zellzahlen beschrieben39, 58. Eine 

Reduktion der T-Zellen in Verbindung mit vermehrter Monozytenzellzahl konnte 

ebenfalls, wie von anderen Autoren erklärt, durch Stressinduktion bei Probanden 

ausgelöst werden39, 52, 54, 58. 

Bekannt ist, dass bei Raumflügen Viren reaktiviert werden37-38, 59. Nach 

Kurzzeitraumflügen (4-15 Tage) verringerten sich vornehmlich die Zahlen zytotoxischer 

T-Zellen51, 55, 57. Diese Tatsache kann als Hinweis auf die Kompromittierung der zu 

erwartenden Immunantwort bei realen Raumflügen verstanden werden. Im Gegensatz 

dazu konnten in mehreren BedRest-Studien steigende CD3+CD8+ T-Zellzahlen 

beobachtet werden35, 39. Nach Raumflügen wurden solche Veränderungen bislang nicht 

nachgewiesen. Somit kann eine unzureichende Simulation der Raumflugsituation bei 

BedRest-Studien vermutet werden. 

5.2.2 CD3+CD4+ T-Zellen, CD45RA+CD3+CD4+ T-Zellen, CD45RA-CD25+CD3+CD4+ T-

Zellen und CD45RA+CD25+CD3+CD4+ T-Zellen 

Die Veränderungen im Zeitverlauf der CD3+CD4+ T-Zellen in dieser Arbeit waren 

statistisch nicht signifikant. In der Gesamtstudiengruppe der CD45RA+ exprimierenden 

(=naiven) CD3+CD4+ T-Zellen, CD45RA negativen und CD25 exprimierenden 

(=aktivierten) CD3+CD4+ T-Zellen konnten keine statistisch signifikanten 

Veränderungen nachgewiesen werden. Zwischen CTR/RE und RE/VRE der naiven 

CD45RA exprimiernden CD3+CD4+ T-Zellen gelang der Nachweis statistisch 

signifikanter Veränderungen im Zeitverlauf. Die Zellzahl der CD45RA-CD25+CD3+CD4+ 

T-Zellen war zwischen RE/VRE statisch signifikant unterschiedlich. Die 
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CD45RA+CD25+CD3+CD4+ T-Zellzahlen der Gesamtstudiengruppe zeigten einen 

statistisch signifikanten Anstieg. 

Die CD45RA (naiv) und CD25 (Aktivierungsmarker) co-exprimierenden T-Zellen sind 

wahrscheinlich den regulatorischen T-Zellen zuzuordnen2. Um eine sichere Zuordnung 

zu den Treg vorzunehmen, wäre eine Analyse des FOXP3 nötig gewesen60. Da der 

Zellmarker in dieser Arbeit nicht eingesetzt wurde, ist die Vergleichbarkeit mit Arbeiten 

eingeschränkt, die gezielt Treg untersuchten,. Dennoch gehen wir davon aus, die 

gefundenen Veränderungen der CD45RA und CD25 exprimierenden Zellen den 

regulatorischen Zellen zuordnen zu können. 

Treg supprimieren und aktivieren Teile der angeborenen und adaptiven Immunantwort. 

Sie spielen eine wichtige Rolle bei der Unterdrückung von Prozessen, die ggf. zu 

Autoimmunkrankheiten führen können61. Steigende Zahlen regulatorischer T-Zellen wie 

auch in unserer Untersuchung gezeigt wurden bereits nach Raumflügen beschrieben 

und scheinen die Funktionalität der Immunantwort bei Missionen zu beeinflussen62. 

Dies kann als Reaktion auf außergewöhnliche physische Belastungen gesehen 

werden63-64. Dieses Argument trifft auch auf unsere Untersuchung zu und könnte hier 

eine potentielle Erklärung für die gesehenen Effekte sein. Im Gegensatz dazu sind 

psychische Belastungen eher mit einer Verminderung der Tregs assoziiert65-67. 

Außerdem konnte eine vermehrte Aktivierung von ruhenden T-Zellen (CD45RA+) und, 

im Gegensatz dazu, eine Störung der T-Zell-Proliferation in Schwerelosigkeit 

nachgewiesen werden33, 68. Dies könnte darauf hinweisen, dass die zelluläre 

Signalkaskade durch die Einflüsse des Raumfluges gestört ist. In einer short duration 

flight postflight-Analyse von Crucian et al. wurden stetig sinkende CD3+CD4+ T-Zellen 

beobachtet (Dauer: 10-18 Tage; 27 Astronauten)52. Eine Reduktion der CD3+CD4+ T-

Zellzahl konnte auch in der vorliegenden Arbeit beobachtet werden, jedoch wurde keine 

statistische Signifikanz erreicht. Naive T-Zellen (CD45RA+) wurden bisher nur sehr 

selten isoliert untersucht. In einer Raumflugstudie von Morukov et al. konnten bei 

Kurzzeitflügen steigende Anzahlen der naiven T-Zellen (CD45RA+) beobachtet werden 

(ISS Missionen 9-18; Dauer 44-213 Tage; 12 Astronauten)69. Diese Veränderungen der 

naiven Zellen (CD45RA+) zu beobachten ist essentiell, um die Interpretation der 

Funktion aktivierter Zellen zu ermöglichen. Das Fehlen von Gravitation führt sowohl bei 

inflight- als auch bei Simulationsstudien zu einer Behinderung der frühen T-Zell-

Aktivierung und zu einer Veränderung der Zytoskelettanordnung in T-Zellen33, 68. In 
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Zusammenschau der Ergebnisse verschiedener Arbeitsgruppen kann somit die 

Beeinflussung der Immunsystemfunktion durch Raumflüge als sicher gelten, wobei für 

detailliertere Erkenntnisse weitere Untersuchungen nötig sind. 

5.2.3 CD3-CD19+ B-Zellen und IgD+CD3-CD19+ B-Zellen 

Es konnten keine statistisch signifikanten Veränderungen der CD3-CD19+ und IgD+CD3-

CD19+ B-Zellzahl beobachtet werden. Bei realen Raumflügen wurden steigende B-

Zellzahlen nachgewiesen51, 53. In BedRest-Studien konnte dieser Effekt bisher nicht 

gezeigt werden70. Demnach scheint dieses Modell nicht alle raumflugbedingten 

Einflüsse auf das Immunsystem simulieren zu können. Bekannt ist beispielsweise eine 

immunsuppressive Wirkung von γ-Strahlung71. Nachgewiesen werden konnten 

verminderte B-Zellproliferationsrate, BCR-Expression sowie ein Anstieg 

proapoptotischer Signale unter Strahleneinwirkung71. Eine Strahlenexposition wurde in 

dieser Arbeit nicht simuliert. 

 

5.2.4 CD3-CD56+ NK-Zellen und CD3+CD56+ NKT-Zellen 

In dieser Arbeit konnte eine signifikante Reduktion der NK-Zellen der 

Gesamtstudiengruppe von BDC-2 bis HDT19 und ein signifikanter Unterschied im 

Zeitverlauf der CD3-CD56+ NK-Zellzahl zwischen der CTR-Gruppe und der VRE-

Gruppe nachgewiesen werden. Die Zellzahlreduktion zeigte sich ebenfalls in anderen 

Immobilisationsstudien54, 72. Weiterhin konnte in der VRE-Gruppe ein konstanter, nicht 

statistisch signifikanter Rückgang der CD3-CD56+ NK-Zellen sowie der aktivierten T-

Helfer-Zellen (CD45RA-CD25+CD3+CD4+) beobachtet werden. Dies kann zum einen als 

positiver Effekt des Vibrationstrainings im Sinne einer verminderten 

Entzündungsreaktion gesehen werden. In früheren Studien bei Astronauten auf Kurz- 

und Langzeitflügen (8-14 Tage und 30-366 Tage) wurden sowohl Reduktion der NK-

Zellanzahl als auch Verringerung der NK-Zell-Zytotoxizität beobachtet51, 53, 73. Die 

Reduktion der NK Zellzahl konnte ebenfalls in unserer Untersuchung bestätigt werden. 

Insgesamt könnte man auch unter Berücksichtigung des oben beschriebenen 

Rückgangs der aktivierten T Helfer Zellen einen positiven Effekt des Vibrationstrainings 

postulieren. 

In dieser Arbeit konnte eine signifikante Steigung der NKT-Zellzahl beobachtet werden. 

Weiterhin konnten zwischen CTR/RE, CTR/VRE und RE/VRE signifikante Unterschiede 
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im Zeitverlauf nachgewiesen werden. Die signifikant steigenden Zellzahlen dieser 

Studie könnten demnach auf eine latente/initiale Virusinfektion/-reaktivierung hinweisen. 

Uchakin et al. untersuchten ebenfalls NKT-Zellen in einem BedRest-Modell und konnten 

keine statistisch signifikanten Veränderungen feststellen39. Dies kann als mögliche 

Konsequenz einer unzureichenden Simulation der Raumflugbedingungen mittels 

BedRest gesehen werden. In Raumflugstudien wurde nach aktueller Studienlage diese 

T-Zellsubgruppe nicht spezifisch untersucht. 

5.3 Zytokine 

5.3.1 RANTES, TNFα und PDGF 

In der vorliegenden Arbeit konnte ein nummerischer Anstieg der RANTES-

Konzentration von HDT19 bis HDT60 der Gesamtstudiengruppe beobachtet werden, 

jedoch ohne statistische Signifikanz. Weiterhin zeigte sich ein signifikanter Unterschied 

im Zeitverlauf der Konzentrationen zwischen den Trainingsgruppen (CTR/RE; 

CTR/VRE). In einer 60 Tage dauernden BedRest-Studie von Shearer et al. wurden 24 

weibliche Probanden in drei verschiedene Gruppen aufgeteilt: eine Kontrollgruppe, eine 

Widerstandstrainingsgruppe und eine Gruppe mit besonderer Ernährung29. In dieser 

Studie konnte ein Anstieg der RANTES-Konzentration in der Kontroll- und der 

Ernährungsgruppe nachgewiesen werden29. Bekannt ist, dass die Aufhebung des 

Gravitationseinflusses auf sezernierende Zellen zu einer Steigerung der RANTES-

Ausschüttung führt. Dies konnte an human umbilical vein endothelial (HUVE) Zellen, an 

denen durch einen 3D clinostat Schwerelosigkeit simuliert wurde, beobachtet werden74. 

Daraus lässt sich schließen, dass der gravitationsabhängige Effekt auf die RANTES 

Sekretion durch Training beeinflusst werden kann. Insbesondere an HDT19 zeigte sich 

in den Trainingsgruppen ein Abfall der Konzentration, während in der CTR Gruppe die 

Konzentration stieg. 

Die TNFα-Konzentration war in dieser Arbeit nicht statistisch signifikant verändert. In 

einer weiteren BedRest-Studie konnten Schmitt et al. ebenfalls keine statistisch 

signifikanten Veränderungen beobachten (Dauer: 42 Tage; 8 männliche Probanden)54. 

Kelsen et al. wiesen eine Reduktion der TNFα-Konzentration nach (BedRest, Dauer: 21 

Tage; 7 männliche Probanden)70. In einer Kurzzeitraumflugstudie von Crucian et al. 

konnte ein Anstieg der TNFα-Konzentration im Blut gezeigt werden (Dauer: 10-15 Tage; 
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18 männliche Probanden; 1 weibliche Probandin)51. Die verschiedenen Ergebnisse sind 

möglicherweise durch die unterschiedlichen Studiendesigns zu erklären. 

Die Datenlage zu PDGF-Veränderungen bei Raumflügen ist begrenzt. Akiyama et al. 

und Davidson et al. untersuchten Ratten bzw. kultivierte Rattenzellen während 

Kurzzeitmissionen (4-10 Tage)75-76. Sie konnten eine verringerte PDGF-β-Rezeptor-

Expression bzw. die verzögerte Ausschüttung von PDGF nachweisen75-76. In einer 

BedRest-Studie von Arinell et al. (Dauer: 60 Tage; 15 Probandinnen) hatten die 

verschiedenen Trainingsarten keinen Effekt auf die Ausschüttung von PDGF77. In der 

Arbeit von Arinell et al. konnte eine Reduktion der PDGF-Konzentration während der 

Immobilisation gezeigt werden77. Die gleiche Beobachtung konnte in dieser Arbeit 

gemacht werden, jedoch waren die Ergebnisse nicht signifikant. Ein möglicher Grund 

für die fehlende Signifikanz der Ergebnisse dieser Arbeit könnten unterschiedliche 

Analysetechniken sein. PDGFs haben entscheidenden Einfluss als Wachstumsfaktor 

auf verschiedene Gewebetypen. Eine Verminderung von PDGF führt somit zu einer 

gestörten Regenerationsfähigkeit diverser Zelltypen78. Mögliche Konsequenzen können 

gestörte Wundheilung, Blutbildveränderungen, Immunsuppression u. a. sein. 

5.3.2 IP10 und IFNγ 

IP10-Konzentrationveränderungen waren bisher kaum Untersuchungsbestandteil in 

BedRest und Raumflugstudien. In dieser Arbeit konnte eine Erhöhung der IP10-

Konzentration der Gesamtstudiengruppe beobachtet werden. Der Nachweis 

statistischer Signifikanz konnte allerdings nicht erbracht werden. Mehta et al. 

beobachteten ebenfalls erhöhte IP10-Konzentrationen (postflight-Studie; Dauer: 9-14 

Tage; 17 Astronauten)79. Der Anstieg der IP10-Konzentration zeigte in jener Studie eine 

Korrelation mit erhöhter Herpesviruslast im Speichel79. Bisher war bereits bekannt, dass 

u.a. ein Zusammenhang zwischen IP10 und der Hepatitis-B-Virus-Last besteht26-27. 

Diese Beobachtungen spiegeln die allgemein bekannte Risikoerhöhung für 

Virusreaktivierungen unter Immunsuppression wider, wobei IP-10 als unspezifischer 

Entzündungsmarker fungiert und keine Rückschlüsse auf Art oder Dauer der Reaktion 

zulässt. 

Die IFNγ-Konzentrationen der Probanden dieser Studie zeigten keine statistisch 

signifikante Änderung, jedoch konnte eine numerische Steigung der IFNγ-

Konzentrationen bis HDT19 gesehen werden. Andere Autoren wie z.B. Kelsen et al. 
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und Murdaca et al. wiesen in ihren BedRest-Studien (Dauer: 21 Tage bzw. 72 Stunden; 

7 bzw. 8 männliche Probanden) steigende IFNγ-Werte nach44, 70. In einer inflight-Studie 

(Dauer: 9-14 Tage) beobachteten Mehta et al. ebenfalls einen Anstieg der IFNγ-

Konzentrationen79. Diese Beobachtung machten auch Crucian et al., die ihre 

Ergebnisse in einer inflight-Studie gewannen51. Somit scheint das BedRest-Modell 

geeignet zu sein, um Veränderungen von IFNγ bei realen Raumflügen zu simulieren. 

Die fehlende statistische Signifikanz der Ergebnisse dieser Studie ist möglicherweise 

durch das Studiendesign bedingt. 

5.3.3 Eotaxin, IL-4 und IL-6  

Die Studienergebnisse für Eotaxin während Immobilisationsphasen und Raumflügen 

sind sehr begrenzt. Griffoni et al. konnten an HUVE-Zellen zeigen, dass die Eotaxin-

Konzentration durch Behandlung im 3D clinostat ansteigt74. In einer Arbeit von Mehta et 

al. konnten ebenfalls erhöhte Eotaxin-Konzentrationen beobachtet werden 

(Raumflugmission; Dauer: 9-14 Tagen, 17 Astronauten)79. In dieser Arbeit konnte ein 

statistisch signifikanter Abfall der Eotaxin-Konzentration der Gesamtstudiengruppe von 

HDT19 bis HDT60 beobachtet werden, hier könnten Differenzen in der Studienplanung 

die Ursache sein.  

In der vorliegenden Arbeit konnten keine statistisch signifikanten IL-4-

Konzentrationsänderungen nachgewiesen werden. IL-4 wurde mittels Bioplex 

analysiert. Retrospektiv hätten mittels ELISA aufgrund der höheren Sensitivität 

mögliche geringe Konzentrationsschwankungen erfasst werden können. Mehta et al. 

und Crucian et al. beobachteten bei der Untersuchung von Astronauten während und 

nach Raumflügen (Dauer: 9-15 Tage; 17 bzw. 19 Astronauten) erhöhte IL-4-Werte51, 79. 

Auch eine BedRest-Studie von Uchakin et al. (Dauer 28 Tage; 13 männliche 

Probanden) wies steigende IL-4-Konzentrationen nach39. 

Die Konzentration von IL-6 war in dieser Arbeit nicht statistisch signifikant verändert. 

Crucian et al. und Mehta et al. konnten in ihren postflight-Studien steigende IL-6-

Plasmakonzentrationen bei Astronauten nachweisen51, 79. Stein et al. wiesen einen 

Anstieg auch im Urin der Astronauten nach80. In einer BedRest-Studie von Choukèr et 

al. konnten ebenfalls steigende IL-6-Werte beobachtet werden35. IL-6 spielt eine 

wichtige Rolle bei der Akute-Phase-Reaktion. Bei Erdgravitation können erhöhte IL-6-
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Werte durch psychischen Stress, Infektionen, Verbrennungen, Operationen, Nekrosen 

und Neoplasmen hervorgerufen werden81. 

5.4 Neuroendokrine Faktoren 

5.4.1 ACTH und Cortisol 

In dieser Arbeit konnte keine signifikante Änderung der ACTH-Konzentration 

beobachtet werden. Durch die Auswertung mehrerer Studien kamen Nicogossian et al. 

und Leach et al. zu dem Schluss, dass die ACTH-Konzentration ansteigt 

(Kurzzeitraumflüge <30 Tage) bzw. nach anfänglichem Anstieg auf baseline-Niveau 

zurückfällt (Langzeitraumflüge >30 Tage)82-84. Murdaca et al. konnten in einer BedRest-

Studie (Dauer 72h; 8 männliche Probanden) steigende ACTH-Werte nachweisen44. In 

einer Übersichtsarbeit von Sandler et al. wurden zyklische Schwankungen der ACTH-

Konzentration beschrieben85. Diese Schwankungen können laut Autor partiell die 

Veränderungen der Cortisol-Werte der Probanden erklären85. 

In dieser Arbeit konnten keine statistisch signifikanten Veränderungen der Cortisol-

Konzentration nachgewiesen werden. Vorangegangene BedRest-Studien zeigten 

unterschiedliche Ergebnisse. Schmitt et al. konnten, während der Immobilisation, 

sinkende Cortisol-Konzentrationen beobachten (Dauer 42 Tage; 8 männliche 

Probanden)54. Liang et al. und Murdaca et al. konnten hingegen steigende Cortisol-

Werte feststellen (BedRest; 72 Stunden bzw. 45 Tage; jeweils 8 männliche 

Probanden)44, 86. Bei Langzeitraumflügen konnten Caillot-Augusseau et al. und Crucian 

et al. (Dauer: 6 Monate; 22 Astronauten bzw. 1 Astronaut) steigende Cortisol-Werte 

beobachten51, 87. Auch bei Kurzeitraumflügen konnten die Arbeitsgruppen Mehta et al. 

und Pierson et al. (Dauer: 5-14 Tage; 32 bzw. 71 Astronauten) steigende Cortisol- 

Werte zeigen36-37. 

Sowohl die variablen Werte der ACTH- als auch der Cortisol-Konzentration können als 

Ausdruck der Stressbelastung bei Start- und Landung gesehen werden. Auch 

Simulationsstudien wären demnach aufgrund der analogen Veränderungen eine 

erhebliche Belastung für Probanden. Das Ausmaß der Belastung korreliert 

möglicherweise mit der Missionsdauer bzw. dem Studiendesign. 
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5.4.2 DHEA, DHEA-S und Testosteron 

In der Gesamtstudiengruppe konnte eine tendenzielle Reduktion der DHEA-

Konzentration von HDT19 bis HDT60 beobachtet werden. Es ist bereits bekannt, dass 

die DHEA-Konzentration bei akutem Stress absinkt88. Mit zunehmendem Alter, bei 

systemischen Erkrankungen, Anorexia nervosa und Nebenniereninsuffizienz sind 

ebenfalls sinkende Werte vorbeschrieben88-90. Die DHEA-Konzentration korreliert mit 

Muskelmasse, Knochendichte und Mobilität der Patienten89-90. Auch im Rahmen dieser 

Arbeit konnte durch Immobilisation eine Reduktion der DHEA-Konzentration beobachtet 

werden. In-vitro Studien konnten einen neuroprotektiven Effekt hoher DHEA-Level 

(>2,95 µmol/l) zeigen88, 91-92. Weiterhin hemmt DHEA die Produktion von 

proinflammatorischen Proteinen wie TNFα und IL-690. In einer Raumflugstudie von 

Stowe et al. konnten verringerte Konzentrationen des DHEA-Metaboliten DHEA-S und 

eine veränderte DHEA/Cortisol-Ratio nachgewiesen werden93. Die in dieser Arbeit 

gemessenen DHEA-S-Konzentrationen waren nicht statistisch signifikant verändert. 

Die Testosteron-Konzentration der Probanden wies in dieser Arbeit keine statistisch 

signifikanten Veränderungen auf. Ähnliche Beobachtungen machten auch andere 

Arbeitsgruppen. Smith et al. und Ferrando et al. zeigten, dass sich das Fehlen von 

Gravitation bzw. Immobilisation nicht auf den Testosteronspiegel auswirkt94-95. Jedoch 

scheint die Testosteron-Konzentration sensibel für verschiedene Interventionen zu sein. 

In einer BedRest-Studie von Wade et al. (Dauer: 30 Tage; 19 männliche Probanden) 

konnte gezeigt werden, dass in Interventionsgruppen (isotonische vs. isometrische 

Übungen) die Testosteron-Serumkonzentration fiel96. Die Testosteron-Werte der 

Kontrollgruppe blieben hingegen ohne Änderung96. Bei Raumflugstudien mit Ratten 

oder Menschen konnten sinkende Testosteron-Werte beobachtet werden97-98. 

5.4.3 Estradiol, Progesteron und NPY 

Die Estradiol-Konzentrationen in dieser Arbeit waren nicht statistisch signifikant 

verändert. Auch in der Literatur konnten keine signifikanten Änderungen nachgewiesen 

werden99-100. Zu beachten ist allerdings, dass Estradiol kaum bei männlichen 

Probanden bestimmt wurde. Fallende Estradiol-Werte bei Männern wären ein Marker 

für Knochendichteverlust und sind im Zusammenhang mit dem Alterungsprozess 

bekannt101. Somit war es wichtig, die Estradiol-Konzentration im Rahmen dieser Arbeit 

zu bestimmten. 
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In dieser Arbeit konnten keine signifikanten Veränderungen der Progesteron-

Konzentration beobachtet werden. In bisherigen BedRest-Untersuchungen konnten 

keine statistisch signifikanten Veränderungen der Progesteron-Konzentration 

nachgewiesen werden102. Dies könnte auf eine unzureichende Simulation der 

Raumflugbedingungen mittels BedRest hinweisen. Im Gegensatz dazu konnten Kaneko 

et al. mittels clinostat-Rotationsuntersuchungen an Leydig-Tumorzellen steigende 

Progesteron-Konzentrationen beobachten102. Bhat et al. wiesen fallende Progesteron-

Werte in clinostat-Versuchen an Ratten-Lutealzellen nach103. Die Progesteron-

Konzentration im menschlichen Körper unterliegt circadianen und altersabhängigen 

Schwankungen104. Sie erreicht ein Maximum bei Neugeborenen105. Im Alter von 12 

Monaten sinkt die Konzentration auf ein Drittel des Ausgangswertes105. Ein zweiter 

Peak kann in der Adoleszenz beobachtet werden105. Laut Literatur sinkt im Anschluss 

der Progesteron-Wert bei Männern stetig ab bzw. bleibt nahezu unverändert106. 

Progesteron spielt u.a. eine Rolle bei neuroregenerativen und immunsuppressiven 

Prozessen100, 106. 

In dieser Arbeit konnten keine signifikanten Veränderungen der NPY-Konzentrationen 

beobachtet werden. In einer Raumflugstudie von Pierson et al. (Dauer: 5-14 Tage; 32 

Astronauten) zur Reaktivierung von EBV bei Astronauten konnten signifikant gestiegene 

NPY-Werte ermittelt werden36. Eine bekannte Wirkung des, u.a. durch psychischen 

Stress sezernierten, NPY ist die Immunsupression107. 

5.5 Fazit 

Zusammenfassend konnten bei der Untersuchung unterschiedlicher immunologischer 

Parameter trotz geringer Probandenzahl signifikante Veränderungen einiger 

Immunparameter gezeigt werden. Das gehäufte Auftreten von Erkältungen und 

Virusreaktivierungen bei Immobilisierung oder Raumfahrt spiegelt möglicherweise eine 

reduzierte Immunfunktion wider.  

Die im Rahmen dieser Arbeit gewonnenen, zum Teil signifikanten Ergebnisse zeigen 

keine homogene Tendenz im Hinblick auf die Funktion des Immunsystems. Es wurden 

sowohl positive, als auch negative Veränderungen beobachtet. Im Folgenden sollen 

daher einige exemplarische Parameter nochmals unter diesem Aspekt 

zusammenfassend dargestellt werden. 
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Für eine Immunsuppression sprechen die Abnahme der Monozyten- und NK-Zellzahlen 

(BDC2-HDT19) sowie der verminderte Eotaxin-Spiegel (HDT19-HDT60) in der 

Gesamtstudiengruppe. Ein geringerer Eotaxin-Spiegel korrelierte in der Literatur mit 

verminderter Chemotaxis für Eosinophile und führt damit vermutlich zu einer 

abgeschwächten Parasitenabwehr108. 

Im Gegensatz dazu stiegen die Zellzahlen der Granulozyten und der NKT-Zellen in der 

Gesamtstudiengruppe. Diese Beobachtungen sprechen für eine Steigerung der 

Immunaktivität. In diesem Zusammenhang ist auch der Anstieg regulatorischer T-Zellen 

in der Gesamtstudiengruppe zu sehen, da wie in der Literatur bekannt, gesteigerte 

Immun-/Krankheitsaktivität in der Regel mit einem Anstieg gegenregulierender 

regulatorischer Stammzellen einher geht109. 

Die Gesamtheit der gewonnenen Ergebnisse betrachtend, kann somit keine 

abschließende Aussage zur Funktionsänderung des Immunsystems durch BedRest 

getroffen werden. Die Wichtung der genannten und möglicher weiterer Veränderungen 

sowie deren Auswirkungen auf die Gesamtimmunfunktion sollten Gegenstand weiterer 

Untersuchungen sein. Jedoch kann aufgrund der in dieser Arbeit gewonnenen 

Ergebnisse davon ausgegangen werden, dass körperliches Training einen positiven 

Effekt auf das Immunsystem hat. Dabei sind unterschiedliche Ausprägungen der 

positiven Einwirkungen durch verschiedene Trainingsarten nachzuweisen. Die positiven 

Effekte von Vibrationstraining auf Muskeln und Knochen sowie die deutlich höhere 

Effektivität gegenüber konventionellem Krafttraining sind bekannt110-111. In 

Zusammenhang mit den in dieser Arbeit beobachteten positiven Trainingseffekten 

scheint die Anwendung von Vibrationstrainingsprogrammen in Schwerelosigkeit 

beziehungsweise bei Immobilisation sinnvoll. Aufgrund der technisch simplen 

Umsetzbarkeit dieser Programme können sie zukünftig einen wichtigen Beitrag zur 

Stabilisierung des Immunsystems sowohl bei immobilisierten Patienten als auch bei 

Teilnehmern von Raummissionen leisten. Weiterhin konnte bereits gezeigt werden, 

dass ein derartiges Training positive Effekte auf weitere Prozesse der Humanbiologie 

hat. Exemplarisch seien Knochenstoffwechsel, Muskelumsatz, geistige 

Leistungsfähigkeit und emotionale Situation genannt112-116.  
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7. Abkürzungen  

ACTH Adrenocorticotropin 

AK Antikörper 

APZ Antigenpräsentierende Zelle 

AR Lyse aktivierende Rezeptoren 

B Bursa- Äquivalent (in Bezug auf B-Zellen) 

BBR-2 2ndBerlin BedRest Study 

BCR B-Zell-Rezeptor 

BSA bovine serum albumine 

CBF Campus Benjamin Franklin 

CD cluster of differentiation 

CMV Zytomegalievirus 

CRP C-reaktive Protein 

CSF Koloniestimulierende Faktoren 

DNA desoxyribonucleic acid 

DRFZ Deutsches Rheuma-Forschungszentrum 

EBV Epstein Barr Virus 

FACSTM fluoresence activated cell sorting 

FOXP3 forkhead box P3 

g Erdbeschleunigung 

GH growth hormone 

HUVE human umbilical vein endothelial (cell) 

HZV Herpes Zoster Virus 

ICAM 1 intercellular adhesion molecule-1 

IFN Interferon 

Ig Immunglobulin 

IL Interleukin 

IP Immunprotein 

IP10 interferon gamma-induced protein 10 

IRAK IL-1R associated kinase 

ITAM immunoreceptor tyrosine-based activation motifs 

KIR killerhemmende Rezeptoren 

MACS magnetic assisted cell sorting 
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MCP monocyte chemotactic protein 

MHC major histocompatibility complex 

NF-κB nuclear factor `kappa-light-chain-enhancer´of activated B-cells 

NK natural killer 

NKT Natürliche Killer-T-Zellen 

PAF plättchenaktivierender Faktor 

PBMC peripheral blood mononuclear cells 

PBS phosphate buffered saline 

pH Pontuns Hydrogenii (Wasserstoffionenkonzentration) 

PRR pattern recognition receptor 

RNA ribonucleic acid (Ribonukleinsäure) 

T Thymusabhängig (in Bezug auf T-Zellen) 

TCR T cell receptor , T-Zell-Rezeptor 

TGF transforming growth factor 

TIR-Domäne Toll/IL-1-R-Domäne 

TLR Toll-like-Rezeptor 

TNFα Tumornekrosefaktor α 

VCAM 1 vascular cell adhesion molecule-1 
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