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Kurzreferat

Mit zunehmendem Alter wéachst die Besorgnis vieler Menschen, ihr Gedachtnis kénne
mit der Zeit nachlassen. Tatséchlich sinkt generell die Leistungsfahigkeit des episodi-
schen Gedachtnisses mit dem Alter, auch wenn sonst keine Erkrankungen vorliegen,

die diesen Prozess erklaren kdnnten.

Das Immunsystem geréat dabei immer mehr in den Fokus als Ursache flr kognitive
Defizite im Alter. Die vorliegende Arbeit untersucht welchen Einfluss das alternde Im-
munsystem auf die Lern- und Gedachtnisleistung und deren anatomische und funktio-
nellen Korrelate hat. Dabei wurden von insgesamt 188 Proband*innen die Plasma-
Konzentrationen vom C-reaktiven Protein (CRP) und den Zytokinen Interleukin 6 (IL-
6), Tumornekrosefaktor-a (TNF a), und Transforming Growth Factor-B1 (TGF B1) ge-
messen und deren Einfluss auf die Lern und Gedachtnisleistung untersucht sowie auf
das Volumen des Hippocampus und auf die funktionelle Aktivitat des Gehirns wahrend

des Enkodierungsprozesses.

Es wurde beobachtet, dass bei alteren Proband*innen eine hohere TGF-B1 Konzent-
ration mit einem groReren Volumen in der CA4 Region und im Gyrus dentatus beider
Hemispharen korreliert. Gleichzeitig ist ein gro3eres Volumen in diesen Regionen mit
einer besseren Lern- und Gedachtnisleistung im Untertest ,Logisches Gedachtnis® der
Wechsler Memory Scale assoziiert. Eine Mediatoranalyse konnte den Effekt von TGF-
B1 auf die Gedachtnisleistung mit der rechten CA4 Region des Hippocampus als Me-
diator tendenziell bestatigen. Weiterhin wird dargestellt, dass IL-6 und TNF-a im Hip-
pocampus und CRP im dorsolateralen prafrontalen Cortex zu veranderten Aktivierun-
gen wahrend des Enkodierens fuhren aber dass diese Aktivierungsanderungen nicht

mit der Lern- und Ged&achtnisleistung der Proband*innen assoziiert sind.
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1 Einfdhrung

Mit zunehmendem Alter wachst bei vielen Menschen die Besorgnis, dass das nach-
lassende Gedachtnis, welches sie im Alter bemerken ein Zeichen einer beginnenden
Demenz sein konnte. Diese Sorge ist jedoch haufig unbegriindet, denn auch bei ge-
sunden Menschen lasst insbesondere das episodische Gedéachtnis mit dem Alter nach.
Wenn aber keine pathologischen Vorgéange das Gedachtnis beeinflussen, weshalb
lasst das Gedéachtnis im Alter dann trotzdem nach? Um dieser Frage nachzugehen ist
es zunachst wichtig, sich den Aufbau und die Funktion des episodischen Gedachtnis-
ses vor Augen zu fuhren, um dann zu tberprifen, was sich daran mit dem Alterungs-

prozess andert.

1.1 Lernen und Gedachtnis

Das menschliche Langzeitgedéachtnis unterteilt sich inhaltlich in das deklarative und
das nicht-deklarative Gedachtnis. Das nicht-deklarative Gedachtnis ist ein Uberbegriff
fur viele verschiedene Formen von unbewussten Gedachtnisprozessen. Darunter fal-
len sowohl das motorische Gedachtnis und erlernte Reflexe als auch klassische Kon-
ditionierung und das Wahrnehmungslernen. Das deklarative Gedéachtnis hingegen ist
fur bewusste Lern- und Gedéachtnisprozesse zustandig und wird in semantisches und
episodisches Gedachtnis gegliedert. Dabei ist das semantische Ged&achtnis haupt-
sachlich fur das Fakten-Lernen zustandig, wahrend das episodische Gedachtnis es
ermdglicht erlebte Ereignisse in ihrem raumlichen und zeitlichen Kontext abzuspei-

chern und wiederzuerleben (Squire 2004).

1.1.1 Episodisches Gedachtnis

Man geht davon aus, dass sich das episodischen Gedachtnis aus dem semantischen
Gedéachtnis heraus entwickelt habe, da es neben dem einfachen Faktenwissen, wel-
ches das semantische Gedachtnis auszeichnet, sich zusatzlich auch mit dem Ort, dem
Zeitpunkt, den Emotionen und anderen Umstanden beschéftigt, die bei der Erlangung
des Wissens eine Rolle gespielt haben (Tulving 2002). AuRerdem setzt das episodi-
sche Gedachtnis ein autonoetisches Bewusstsein voraus und erzielt damit eine kom-
plexere Ged&chtnisleistung als das semantische Gedachtnis allein (Tulving 2002). Es
gibt aber einige Hinweise darauf, dass diese beiden Gedachtnissysteme sich gegen-
seitig in der Enkodierung und beim Abruf von Informationen beeinflussen (Greenberg
und Verfaellie 2010). Daneben gibt es noch weitere Theorien zur Funktion des episo-

dischen und semantischen Gedéachtnisses, zum Beispiel von Squire und Zola (1996),
1



die davon ausgehen, dass beide Systeme parallel zueinander stehen und unabhangig

voneinander Gedéachtnisinhalte speichern.

Wenn vom episodischen Gedachtnis gesprochen wird, sind meist sowohl das autobi-
ographische als auch das experimentelle episodische Gedéachtnis gemeint. Sie unter-
scheiden sich zum einen in ihrem Inhalt. So deckt das autobiographische Gedachtnis
eine wesentlich groRere Zeitspanne ab. Die gespeicherten Informationen beinhalten
Erlebnisse, die das Individuum selbst involvieren und beim Abruf erfordert es weniger
Aufmerksamkeit (Gilboa 2004). Beim experimentellen episodischen Gedachtnis hin-
gegen werden Informationen Uber gelernte Items mit mehr Konzentration und Auf-
merksamkeit und bereits nach Minuten oder Stunden abgerufen. Zum anderen unter-
scheiden sich diese beiden Formen des Gedachtnisses auch in ihrer Aktivierung beim
Abruf der gespeicherten Inhalte insofern, dass das experimentell episodische Ge-
dachtnis mehr Aktivierungsspitzen (Peaks) im rechten dorsolateralen prafrontalen Kor-
tex zeigt als das Autobiographische (Gilboa 2004).

1.1.2 Gedachtnisbildung
Die Informationsverarbeitung fur das semantische und episodische Gedachtnis sieht
in der Regel funf Stufen vor (Piefke und Markowitsch 2008):

Registrierung
Enkodierung
Konsolidierung
Speicherung
Abruf

a r N oe

In dieser Arbeit soll hauptsachlich die Enkodierung von Informationen in das episodi-
sche Gedéachtnis genauer beschrieben und untersucht werden. Der Prozess der Enko-
dierung kann sowohl absichtlich als auch inzidentell erfolgen. Das bedeutet, dass einer
Person nicht aktiv bewusst sein muss, dass sie gerade etwas lernt. Dabei beeinflusst
das Level of Processing, also wie sehr sich der/die Proband*in mit dem Stimulus be-
schaftigt, wie gut dieser enkodiert, gespeichert und wie gut sich spater daran erinnert
wird. So wird zum Beispiel ein Wort, das einer bestimmten Kategorie zugeordnet wer-
den soll besser behalten, als eins, das nur gelesen wird und nicht mit einer Aufgabe
verbunden ist (Craik und Lockhart 1972).



Fur die Enkodierung von Informationen in das episodische Gedachtnis ist der Hippo-
campus von zentraler Bedeutung. Einige Fallberichte wiesen schon frih auf diesen
Zusammenhang hin. Zu Berihmtheit hat es der Fall des Patienten H.M. gebracht. Er
unterzog sich einer bilateralen Hippocampektomie und erlitt danach eine anterograde
und teilweise retrograde Amnesie, bei erhaltener Intelligenz und Personlichkeit
(SCOVILLE und MILNER 1957). In dem Zusammenhang werden oft auch die drei Pa-
tienten von Vargha-Khadem et al. (1997) zitiert, die mit frihkindlich erworbenen Hip-
pocampus-Lasionen ebenfalls Schwierigkeiten aufwiesen, sich an neue Ereignisse zu
erinnern aber keine Aufféalligkeiten bezuglich des semantischen Gedachtnisses zeig-

ten.

Seitdem wurden viele Studien mittels funktioneller Magnetresonanztomographie
(fMRT) durchgefihrt, die sich ein Paradigma zu Nutze gemacht haben, bei dem ver-
schiedene Stimuli zum Enkodieren prasentiert und spater erneut abgefragt werden.
Dabei zeigen sich Event-bezogene Aktivierungen, die starker sind, je nachdem ob sich
die Proband*innen spater an das Ereignis erinnert haben oder nicht. Dies wird als sub-
sequent memory effect oder difference due to later memory effect (DM-Effekt) bez-
eichnet (Paller et al. 1987). Dieser Effekt kann dartiber Aufschluss geben, welche Ak-
tivierungsmuster fir ein erfolgreiches Enkodieren der prasentierten Stimuli sprechen.
Dadurch haben sich inzwischen einige Regionen herausgestellt, deren Aktivierung
Uber mehrere Studien hinweg zuverlassig ein erfolgreiches Enkodieren voraussagen.
Zu diesen Regionen zahlen der Prafrontale Kortex, der Gyrus fusiformis und der Hip-
pocampus mit Parahippocampus, der auch starker aktiv ist, wenn das zu enkodierende
Material aus Bildern besteht, im Vergleich zu Wértern (Kim 2011). Diese Vielzahl der
aktivierten Hirnregionen unterstreicht die Annahme, dass fir das Enkodieren nicht der
Hippocampus allein, sondern eher ein Netzwerk mehrerer Regionen zustandig ist, in
dem der Hippocampus aber immer noch zentraler Bestandteil ist (Nyberg et al. 2000;
Nyberg 2017). Darauf aufbauend haufen sich inzwischen auch die Hinweise, dass er-
folgreiches Enkodieren nicht nur mit der Aktivierung bestimmter Netzwerke assoziiert
ist, sondern auch mit Deaktivierungen. Diese Deaktivierungen betreffen hauptsachlich
den medialen und lateralen parietalen Kortex, und zwar Bereiche, die mit dem soge-
nannten Default Mode Network (DMN) assoziiert sind, einem Netzwerk, welches
hauptséchlich in Ruhe aktiv ist und fur die interne Prozessierung von Erinnerungen

verantwortlich gemacht wird, sowie fir Tagtraume oder das Planen der Zukunft (Miller



et al. 2008; Duzel et al. 2011; Maillet und Rajah 2014; Buckner et al. 2008; Soch et al.
2021a).

Nach der Enkodierung folgt die Konsolidierung der erworbenen Gedachtnisinhalte,
welche sowohl auf zellularer als auch auf systemischer Ebene stattfindet. Auf zellularer
Ebene flhrt die wiederholte Aktivierung von Neuronen durch zellulare Mechanismen,
die im Weiteren noch besprochen werden (siehe Abschnitt 1.1.4), zur Ausbildung und
Festigung von Synapsen, wahrend auf systemischer Ebene Ulber langere Zeit eine
Umstrukturierung von Gedéachtnisinhalten und damit auch eine langerfristige Speiche-

rung erzielt wird (Dudai et al. 2015).

Der Abruf von Informationen kann auf unterschiedliche Weise stattfinden. Er kann als
freier Abruf vollzogen werden, bei dem sich die Proband*innen selbststandig an be-
stimmte Informationen erinnern oder mit Hilfe eines Denkanstol3es, einem sogenann-
ten ,cued recall”. Besonders beim wiederholten Prasentieren von vorher gelernten
Items wird meist zwischen einer gewissen Vertrautheit (,familiarity“) das Item schon
gesehen zu haben und dem definitiven Erinnern (,recollection“) unterschieden (Squire
et al. 2007). Diese Unterscheidung kann zum Beispiel mit Hilfe einer Likert-Skala ein-
geschatzt werden, bei der Proband*innen von 1 bis 5 angeben, ob das prasentierte
Item flr sie neu ist (1) oder definitiv schon einmal gesehen wurde (5). Dieser Prozess
des Abrufs ist wichtig, weil nur durch ihn indirekt auch auf das Mafl3 der Enkodierung

Ruckschlisse gezogen werden kénnen (Craik und Rose 2012).

1.1.3 Altersabhangige Veranderungen des episodischen Gedachtnisses
Gemeinhin nimmt die Leistung des episodischen Gedachtnisses mit dem Alter ab. In
longitudinalen verhaltenspsychologischen Studien konnte gezeigt werden, dass dieser
Effekt in etwa ab dem 60. Lebensjahr einsetzt. (Ronnlund et al. 2005; Josefsson et al.
2012; Nyberg 2017).

In fMRT-Studien konnte fir den DM-Effekt eine Abnahme der Aktivierungsstarke mit
dem Alter in den Regionen des pregenualen anterioren cinguléren Kortex (pgACC),
des Gyrus fusiformis und parahippocampal festgestellt werden, sowie eine reduzierte
Deaktivierung im Precuneus und dem dorsolateralen prafrontalen Kortex (dIPFC)
(Soch et al. 2021a). Ebenso verandert sich das Aktivierungsmuster: Altere Proband*in-
nen Uberaktivieren Regionen, die bei jungeren Proband*innen mit nicht erfolgreichem

Enkodieren assoziiert sind. Dazu zahlen der mediale und superiore Frontallappen, der
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Precuneus und inferiore Parietallappen. Bei den alteren Proband*innen steht diese
Aktivierung jedoch fur erfolgreiches Enkodieren (Maillet und Rajah 2014). Es sei dazu
aber gesagt, dass dieser Effekt der Uberaktivierung nicht bei allen alteren Menschen
zu finden ist, sondern eher von Individuen mit einer weniger guten Gedachtnisleistung
getrieben wird. Daher sehen einige Autoren in der Uberaktivierung eine mogliche Kom-
pensation fur eine nachlassende strukturelle und funktionelle Integritat des Gedéacht-
nisnetzwerkes (Craik und Rose 2012; Park und Reuter-Lorenz 2009). Dagegen steht,
dass eine Uberaktivierung hauptsachlich in Querschnittsstudien zu finden ist, wahrend
longitudinale Studien generell eher eine abnehmende Aktivierung feststellen (Nyberg
et al. 2012; Nyberg et al. 2010). Bei manchen alteren Proband*innen mit einer besse-
ren Gedachtnisleistung zeigen sich wiederum auch erhaltene Aktivitatsmuster, die de-
nen von jungen Proband*innen gleichen (Duzel et al. 2011; Soch et al. 2021a). Des-
halb wird davon ausgegangen, dass ein erfolgreiches Altern des Gedachtnisses mit
der Aufrechterhaltung von Strukturen und Gedachtnisfunktionen assoziiert ist und nicht

mit der Kompensation von Schaden (Nyberg et al. 2012).

1.1.3.1 Zusammenhénge zwischen Alter, Hippocampusvolumen und Gedacht-
nis
Einhergehend mit den funktionellen Anderungen des episodischen Gedachtnisses
steht auch die Beobachtung, dass mit dem Alter einige Gehirnstrukturen, insbesondere
auch der Hippocampus, an Volumen und grauer Substanz verlieren (Raz et al. 2005).
Diese Beobachtungen, zusammen mit den Tatsachen, dass der Hippocampus fur das
episodische Gedachtnis essentiell ist und dass das episodische Gedachtnis mit dem
Alter nachlasst, fuhrt zu der Vermutung, dass diese Vorkommnisse kausal miteinander
verbunden sein kénnten. Jedoch ist die Beweislage, laut einer Metaanalyse von van

Petten (2004), fir diesen Zusammenhang sehr dunn.

Ungeachtet dessen zeigen neuere MRT-Studien inzwischen, dass ein Zusammenhang
zwischen Hippocampus-Volumen und dem episodischen Gedéchtnis doch maoglich
sein kdnnte, so zum Beispiel durch die longitudinale Studie von Gorbach et al. (2017),
bei der auch gezeigt werden konnte, dass diese Assoziation insbesondere bei Uber
65-Jahrigen signifikant ist. Dartber hinaus konnten, mit immer hoher auflésenden
MRT-Geraten, auch die Subregionen des Hippocampus unterteilt und deren Verbin-
dung mit mnestischen Fahigkeiten untersucht werden. Dabei hauft sich die Evidenz,

dass das Volumen der Input-Regionen des Hippocampus, also des Gyrus dentatus,
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der CA4 und CA3 Region positiv mit der Lernleistung im California Verbal Learning
Test (CVLT) und der Wechsler Memory Scale (WMS) korreliert sind (Mueller et al.
2011; Aslaksen et al. 2018; Travis et al. 2014). Wahrend das Volumen der Output-
Regionen, also CA1 und Subiculum, eher mit verzogertem Gedéachtnisabruf im Zusam-
menhang steht (Mueller et al. 2011; Aslaksen et al. 2018). Eine Studie zur funktionellen
Aktivitat der Subregionen unterstitzt auch diese Einteilung (Eldridge 2005). Eine klare
Trennung der Aufgaben des Enkodierens und des Abrufs auf die Subregionen ist aber
trotzdem so pauschal nicht anzunehmen, da auch teilweise das Volumen der CA1 Re-
gion mit der Lernleistung korreliert und der Gyrus dentatus sowie CA4 mit der Leistung
im verspateten Abruf (Aslaksen et al. 2018). Das lasst vermuten, dass diese noch sehr
grobe Einteilung in Enkodierung und Abruf nicht wegweisend ist, sondern eine Kon-
kretisierung der Aufgaben notwendig ist. So hat eine neuere Studie zur funktionellen
Aktivitat der Regionen wahrend des Enkodierens von Informationen festgestellt, dass
Enkodieren mit erfolgreichem spéaterem Abruf (DM-Effekt) mit Aktivitat in der CAl1 Re-
gion korreliert, wahrend die Aktivitat beim alleinigen Betrachten neuer Bilder (Novelty

Effekt) im Gyrus dentatus, CA2 und 3 starker ausgepragt ist (Maass et al. 2014).

1.1.4 Zellulare Mechanismen von Lernen und Gedachtnis

Auf zellularer Ebene ist neuronale Plastizitat entscheidend fur das Bilden neuer Erin-
nerungen. Unter diesem Begriff werden mehrere Prozesse der strukturellen und funk-
tionellen Plastizitdt zusammengefasst. Zum einen das Entstehen und Aufrechterhalten
von Langzeitpotenzierung (LTPs) und Langzeitdepressionen (LTDs), die Bildung
neuer Synapsen (Citri und Malenka 2008) und zum anderen, insbesondere im Hippo-
campus, die Neurogenese, die Fahigkeit neue Neuronen zu bilden (Eriksson et al.
1998).

Grundlage fur Lernprozesse auf neuronaler Ebene stellen die LTPs dar. Am besten
erforscht sind die N-Methyl-D-Aspartat Rezeptoren (NMDAR) abhéngigen LTPs. Da-
bei wird durch haufigere und starkere Depolarisation Uber glutamaterge a-amino-3-
hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid Rezeptoren (AMPAR) eines postsynapti-
schen Neurons die Mg?* Blockade der NMDAR aufgehoben, wodurch es zum vermehtr-
ten Ca?* Einstrom in die Postsynapse kommt, was wiederum Uber langere Zeit zum
vermehrten Einbau von AMPAR fuhrt (Citri und Malenka 2008) und zum Wachstum
der Synapsen beitragt (Lisman 2003). Die Aufrechterhaltung dieser Mechanismen ist

wichtig zur Ausbildung einer Gedachtnisspur (Pastalkova et al. 2006).
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Weiterhin existieren deutliche Hinweise daflr, dass die Neurogenese, die im Hippo-
campus in der Subgranularen Zone (SGZ) und uber das Alter hinweg auch bei Men-
schen stattfinden (Spalding et al. 2013; Boldrini et al. 2018), fur hippocampus-abhan-
gige Lernprozesse wichtig ist. Letzteres belegen verschiedenen Ablationsstudien an
Mausmodellen. Dabei fihren unterschiedliche Wege, wie Neuroprogenitorzellen abla-
diert werden zu unterschiedliche Ergebnisse: Eine chemische Ablation mit Temozo-
lomid behindert das raumliche Lernen im Morris-Wasserlabyrinth (Garthe et al. 2009).
Physikalische Ablation mittels Rontgenstrahlen flhrte zu Beeintrachtigungen in der
Furcht-Konditionierung, wahrend das raumliche Lernen unbeeindruckt blieb (Saxe et
al. 2006). Die vorribergehende Hemmung der Neurogenese in transgenen Mausen
zeigte im Morris-Wasserlabyrinth keinen Unterschied beim Lernen, aber bei der For-

mierung eines Langzeitgedachtnisses (Deng et al. 2009).

Neue Neurone, die bei einem Erwachsenen gebildet werden, zeigen gegeniber be-
reits ausgereiften Neuronen eine erhohte Plastizitat (Deng et al. 2010). Sie haben eine
niedrigere Schwelle und héhere Amplitude fur Langzeitpotenzierungen. Auf3erdem
wird bei einigen neugebildeten Neuronen, abhangig vom Alter, durch Lernprozesse
das Uberleben gefordert, wahrend bei anderen jiungeren Neuronen die Apoptose ein-
geleitet wird. Somit werden die neugebildeten Neurone nach ihrer Funktion und Reife
selektiert (Deng et al. 2010). Diese Eigenschaften und die Tatsache, dass die Neuro-
genese in der SGZ durch hippocampusabhangige (und nicht durch hippocampusun-
abhangige) Lernprozesse induziert wird, deuten darauf hin, dass die Neurogenese
wichtig ist fur das Ausbilden eines Gedachtnisses (Gould et al. 1999).

Die Neurogenese im Hippocampus kann zudem durch viele intrinsische und extrinsi-
sche Faktoren beeinflusst werden. Neurotransmitter, verschiedene Gene, Wachs-
tumsfaktoren und Zytokine kdonnen die Proliferation, Differenzierung und Integration
neuer Neurone beeinflussen (Toda und Gage 2018). Dariiber hinaus scheinen Umwelt
und Bewegung auch eine Rolle bei der Neurogenese zu spielen (Toda und Gage
2018).

1.2 Das alternde Immunsystem

1.2.1 ,Inflammaging*
Als mogliche Erklarung fur altersbezogene kognitive Defizite und Krankheiten beim
Menschen gerat das Immunsystem immer starker in den Fokus der Forschung. Einige

Volkskrankheiten wie Atherosklerose, Depressionen und auch Alzheimer haben eine
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entziindliche Komponente oder gehen mit Dysregulationen im Immunsystem einher
(Singh und Newman 2011; Dowlati et al. 2010; Akiyama et al. 2000). Und auch das
normale Altern, obwohl es keine Krankheit ist (Rattan 2014), weist einen chronisch
niedriggradigen pro-inflammatorischen Zustand auf, der erstmals von Franceschi et al.
(2000) als ,Inflammaging” bezeichnet wurde. Die Ursachen daftir sind vielseitig. Men-
schen sind Uber die Spanne ihres Lebens einer chronischen Antigenbelastung ausge-
setzt, sowohl durch die Umwelt in der sie leben und durch persistierende Virusinfekti-
onen als auch durch ihre Erndhrung (Matrtinis et al. 2005) sowie nicht zuletzt auch
durch Dysregulationen des gastrointestinalen Mikrobioms (Claesson et al. 2012). All
dies setzt das Immunsystem konstant und, aufgrund der stammesgeschichtlich erst
neuzeitlich erreichten Langlebigkeit der Menschen, tber ein evolutionar vorgesehenes
Mal3 hinaus unter Stress, was zu einer chronisch asymptomatischen, entziindlichen
Aktivitat fuhrt (Martinis et al. 2005).

Ein weiterer Mechanismus, der im Alter zunehmend an Bedeutung gewinnt, ist die
Entstehung von reaktiven Sauerstoffspezies (reactive oxygen species, ROS), vor al-
lem in Mitochondrien. Auch wenn das Entstehen und der Abbau von ROS gut reguliert
ist, nimmt diese Fahigkeit zur Regulation der ROS mit dem Alter ab (Sohal und Orr
2012), was zu Zellmembran- und DNA-Schéaden fuhrt. Gleichzeitig nimmt auch die die
Fahigkeit der Zellen zur Mitophagie und somit auch die Kontrolle geschadigter Mito-
chondrien ab (Diot et al. 2016). Dadurch akkumulieren ROS in der Zelle, was einerseits
die Zelle dazu bringt in den seneszenten Zustand Uberzugehen, worauf im weiteren
Verlauf noch genauer eingegangen wird. Andererseits wird durch die ROS das Inflam-
masom ,nod-like receptor family pyrin containing 3“ (NLRP3) aktiviert, welches ein
Multiproteinkomplex ist, der Gefahrensignale, sogenannte ,danger associated
molecular patterns® (DAMP), erkennt, zu denen auch die ROS zahlen. Uber den NF-
KB Signalweg wird dann nach Aktivierung des Inflammasoms die Sekretion der proin-
flammatorischen Zytokine Interleukin 1 B (IL-18), Interleukin 1 a (IL-1a) und Interleukin
18 (IL-18) bewirkt (Rea et al. 2018). Aber nicht nur ROS aktivieren ,pattern recognition
receptors® (PRR), wie NLRP3, sondern auch Endprodukte des Stoffwechsels der Zel-
len und fehlgefaltete Proteine sammeln sich vor allem in nicht mehr proliferierenden
Zellen, wie zum Beispiel Neuronen, an und werden von ,nod-like receptors” (NLR) oder

.receptors of advanced glycation endproducts (RAGE) erkannt. Diese kdnnen wiede-



rum auch tber den NF-kB Signalweg und der Freisetzung von Zytokinen der Interleu-
kin-1 Familie zum Entziindungsprozess beitragen (Davis et al. 2011; Lin et al. 2009b;
Franceschi et al. 2017).

1.2.2 Zellulare Seneszenz und Immunoseneszenz

Seneszente Zellen zeichnen sich unter anderem durch einen stillgelegten Zellzyklus
und einen proinflammatorischen Phanotypen (,senescence associated secretory phe-
notype®, SASP) aus. Zellulare Seneszenz war zuvor nur mit DNA-Schéaden und ver-
kurzten Telomeren assoziiert (Di Leonardo et al. 1994; Herbig et al. 2004) und soll der
Entstehung von Tumoren vorbeugen, indem geschéadigte Zellen unter Wachstums-
und Teilungsarrest gestellt werden (Campisi 2001). Heute weil3 man, dass auch ROS
und fehlgefaltete Proteine Uber PRR ebenfalls zellulare Seneszenz induzieren kénnen
(Rea et al. 2018).

Der SASP ist definiert durch eine Seneszenz-induzierte vermehrte Sekretion von pro-
inflammatorischen Zytokinen, Proteasen, Wachstumsfaktoren, Chemokinen und Mat-
rixmetalloproteasen (Fur einen ausfuhrlichen proteomischen Atlas, siehe
http://lwww.saspatlas.com/ (Basisty et al. 2020)). Diese durch den SASP produzierten
Zytokine induzieren ihrerseits als parakrinen Bystander-Effekt zellulare Seneszenz in
angrenzenden Zellen (Nelson et al. 2012; Acosta et al. 2013). Somit entsteht ein sich
selbst verstarkender Prozess, der letztendlich dazu fuhrt, dass mehr und mehr Zellen
in einen seneszenten Zustand Ubergehen und mehr pro-inflammatorische Zytokine

produzieren, was u.a. auch das Inflammaging erklaren kdnnte.

Hinzu kommt, dass nicht nur das adaptive Immunsystem ein Gedéachtnis ausbilden
kann. Auch die Zellen des angeborenen Immunsystems durchlaufen mit dem Alter eine
Art Training (Kleinnijenhuis et al. 2012; Sun et al. 2009) und weisen Verédnderungen
auf. So zeigen zum Beispiel Monozyten im Alter auch bei ansonsten gesunden Men-
schen vermehrt den CD14* CD16* Phanotypen, der unter anderem mit einer gestei-
gerten Produktion von den pro-inflammatorischen Zytokinen IL-6 und Tumornekrose-
faktor-a (TNF-a) assoziiert ist (Seidler et al. 2010).

Aber auch die Zellen des adaptiven Immunsystems unterliegen altersbedingten Ver-
anderungen. Am besten gesichert ist die Abnahme von naiven CD8*-Zellen und eine
Zunahme von differenzierten CD8* CD28-Zellen (Saurwein-Teissl et al. 2002), die

ebenfalls zelluldre Seneszenz und einen SASP vorweisen, was wie bereits erwahnt



mit einer erhdhten Zytokin-Produktion einhergeht (Akbar et al. 2016). Dadurch, dass
weniger naive T-Zellen zur Verfugung stehen, ist das adaptive Immunsystem nicht
mehr so gut in der Lage sich auf neue Immunherausforderungen einzustellen. Dies
zeigt sich zum Beispiel auch in einem geringeren Ansprechen auf Impfstoffe
(Saurwein-Teissl et al. 2002). Es wird davon ausgegangen, dass diese nachlassende
Leistung des adaptiven Immunsystems dazu fuhrt, dass das angeborene Immunsys-
tem durch die vermehrte Ausschuittung pro-inflammatorischer Zytokine verstarkt akti-
viert wird, um die nachlassende Leistungen des adaptiven Immunsystems zu kompen-
sieren (Fulop et al. 2017). Allerdings hat das den Nachteil, dass der pro-inflammatori-
sche Zustand zu altersbedingten Krankheiten und Defiziten fihrt. Von diesen negati-
ven Auswirkungen sind aber nicht alle Menschen gleichermal3en betroffen. Einige
Menschen schaffen es auch im hohen Alter gesund zu bleiben, weshalb insbesondere
die Uber Hundertjahrigen fir die Altersforschung von Interesse sind. Bei dieser Al-
terskohorte konnte festgestellt werden, dass sie neben dem alterstypischen pro-in-
flammatorischen auch einen ausgeglichenen anti-inflammatorischen Phanotypen auf-
weist, welcher sie vermutlich vor den negativen Effekten des Inflammagings schitzt
(Franceschi et al. 2007).

1.2.3 Rolle von Zytokinen in zellularer Seneszenz

Die Sekretion von proinflammatorischen Zytokinen beeinflusst, wie oben bereits er-
wahnt, nicht nur benachbarte Zellen, sondern sie libt auch systemischen Einfluss aus.
In einer Studie von Xu et al. (2018) fuhrte die Transplantation von seneszenten Zellen
zur verringerten Laufgeschwindigkeit und Griffstarke bei Mausen, wahrend die Abla-
tion der seneszenten Zellen durch JAK-Inhibitoren und Rapamycin diesen Effekt wie-
der rickgangig machte. Beim Menschen weisen die Zytokine IL-6, TNF-a und der Ent-
zundungsmarker CRP im Alter, im Vergleich zu jungen Menschen, meist erhdhte Kon-
zentrationen im Plasma auf (Ferrucci et al. 2005). Sie sind negativ mit verschiedenen
kognitiven Funktionen assoziiert (Tegeler et al. 2016; Lin et al. 2018) sowie mit Ge-
brechlichkeit im Alter (Marcos-Pérez et al. 2020) und spielen bei vielen altersbedingten

Erkrankungen eine Rolle (Ovadya und Krizhanovsky 2014).
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Ein weiteres Zytokin, welches bei altersbedingten Erkrankungen, wie Alzheimer, kar-
diovaskularen Erkrankungen und Osteoarthritis eine Rolle spielt (Goumans und Dijke
2018; van der Kraan 2017) und tber einen anderen Signalweg auch an zellularer Se-
neszenz beteiligt ist, ist der transforming growth factor 8 (TGF-B). Zur Superfamilie
TGF-B gehdren insgesamt 33 Proteine im Menschen, zu denen auch Activine und kno-
chenmorphogenetische Proteine (bone morphogenetic protein, BMP) gehdren. Das ei-
gentliche Protein TGF-B kommt bei Sdugetieren in drei verschiedenen Varianten vor
(TGF-B1, TGF-B2 und TGF-B3), wobei in dieser Studie hauptséchlich das Augenmerk
auf TGF-B1 gerichtet ist. Es bindet, wie die anderen beiden Varianten auch, Gberwie-
gend an TGF-B Typ | und Typ Il Rezeptoren und aktiviert Uber Serin/Threoninkinasen
rezeptorabhangige Smad-Proteine, die zusammen mit Co-Smads als Transkriptions-
faktoren wirken (Tominaga und Suzuki 2019). TGF-p ist ein sehr pleiotropes Molekl
und die Auswirkungen von TGF-B1 sind sehr vom zellularen Kontext abhéngig

(Morikawa et al. 2016). Im Alterungsprozess und im Rahmen der zellularen Seneszenz
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Abbildung 1: TGF-B Signalwege und Auswirkungen auf zellulare Seneszenz (Quelle: Tominaga und Suzuki 2019).

wird TGF-B1 als ein Protein des SASP ausgeschuttet und tragt tber mehrere Effekte

zur Erhaltung dieses Phanotypen bei (siehe Abbildung 1).
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1.3 Auswirkungen des Immunsystems auf Lernen und Gedachtnis

1.3.1 Interaktionen zwischen dem Immun- und Nervensystem

Auch wenn das zentrale Nervensystem (ZNS) aufgrund der Blut-Hirn-Schranke (BHS)
als immunpriviligiert gilt, bedeutet das nicht, dass beide Systeme, das Nerven- und das
Immunsystem, nicht im Austausch miteinander stehen. So kann zum Beispiel schon
milder Stress, der in vielen Lernszenarien bereits auftritt, dazu fuhren, dass die Hypo-
thalamus-Hypophysen-Nebennierenrinde-Achse (hypothalamic-pituitary-adrenal axis,
,HPA-Achse®) und das sympathische Nervensystem aktiviert werden. Durch diese
Achse wird in der Nebennierenrinde Corticosteroide erzeugt, was wiederum das Im-
munsystem moduliert (Yirmiya und Goshen 2011). Das Immunsystem reagiert unter
anderem mit einer veranderten Ausschuttung von Zytokinen, die wiederum wichtig fur
Lern- und Gedachtnisprozesse sind, worauf im Weiteren noch genauer eingegangen

wird.

1.3.2 Zytokine und die Blut-Hirn-Schranke

Eine Vorraussetzung dafir, dass Immunbotenstoffe, die im Blut ausgeschiittet und ge-
messen werden, Effekte im zentralen Nervensystem ausiben, ist die Fahigkeit die
BHS Uberwinden zu kdénnen. Hierbei gibt es ebenfalls mehrere Moglichkeiten, wie das
geschehen konnte: Viele Wachstumsfaktoren und Zytokine, darunter auch IL-6 und
TNF-qa, sind zu grof3 um die BHS via Diffusion zu durchdringen und besitzen stattdes-
sen aber eigene Transporter in der BHS (Banks 2005; Banks et al. 1994; Gutierrez et
al. 1993). Zudem sind die Endothelzellen der BHS in der Lage spontan und auch als
Reaktion auf &ulRere Stimuli Zytokine zu produzieren, die dann, sowohl ins Blut als
auch ins Gehirn, abgegeben werden kdénnen (Verma et al. 2006). Periphere Zytokine
kénnen auch Uber Aktivierung vegetativer Nerven, zum Beispiel Uber IL-1-abhangige
Aktivierung des Nervus Vagus, das zentrale Nervensystem beeinflussen (Yirmiya und
Goshen 2011). Eine Umgehung der BHS Uber den Plexus choroideus ware ebenfalls
insofern denkbar, als dass die Zytokine Uber den dort sekretierten Liquor in die Ventri-
kel gelangen und von dort aus in das Gehirn diffundieren kénnen. Jedoch wére in die-
sem Szenario der einzige Antrieb fur die Zytokine die brownsche Molekularbewegung,
die sie von den Ventrikeln aus nur wenige hundert Mikrometer diffundieren lasst. Das

Blutgefal3system ist wesentlich starker raumlich mit den Neuronen des Gehirns asso-
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Ziiert als das Ventrikelsystem (jedes Neuron ist etwa 30-40 Mikrometer von einer Ka-
pillare entfernt), weshalb der Weg lUber den Plexus choroideus eher zu vernachlassi-
gen ist und der Weg uber die BHS starker im Fokus steht (Banks 2005).

Die BHS besitzt aber nicht fur alle Zytokine einen Transporter, der die Diffusion ver-
einfacht. Insbesondere TGF-f31 ist nicht in der Lage die intakte BHS zu durchdringen
(Kastin et al. 2003). Jedoch lasst die Integritat der BHS mit dem Alter auch bei gesun-
den Menschen zunehmend nach. Dies geschieht in einigen Regionen des Gehirns
schneller als in anderen. Der Hippocampus und insbesondere dessen Subregionen
CAL1 und Gyrus dentatus scheinen besonders von dieser altersbedingten Veranderung
betroffen zu sein, wahrend die BHS in anderen Cortices, zum Beispiel frontal und tem-
poral, intakt bleibt (Montagne et al. 2015). Gleichzeitig fuhrt diese vermehrte Durchlas-
sigkeit der BHS im Alter zu einer verstarkten Aktivierung von TGF- Signalwegen und
einer vermehrten Expression von TGF-B1 im Hippocampus (Senatorov et al. 2019).
Bestatigt wird dies dadurch, dass auch in menschlichen Hippocampi (aus postmortalen
Proben) mit dem Alter eine héhere TGF-B1 Konzentration zu finden ist (Werry et al.
2010).

Ein weiterer Grund fur die erhdhte TGF-B1 Aktivitat kdnnte auch sein, dass TGF-B1 bei
der Angiogenese und dem Aufbau der BHS beteiligt ist (Diniz et al. 2019) und reaktiv

auf die Schadigungen der BHS erhoht sein kénnte.

Zu TGF-B1lasst sich also festhalten, dass es zwar allein nicht in der Lage ist die BHS
zu durchdringen. Aber durch die erhdhte Durchlassigkeit der BHS im Alter werden
trotzdem vermehrt TGF-B1im Gehirn nachgewiesen und verstarkt TGF-B1 Signalwege
im Gehirn aktiviert.

Das Alter ist aber nicht der alleinige Faktor, der zu einer vermehrt durchlassigen BHS
fuhrt. Systemische Inflammation, kann sowohl disruptiv als auch nicht-disruptiv die
BHS beeintrachtigen (Varatharaj und Galea 2017). Dabei spielt das akute Phase Pro-
tein CRP, welches als Marker systemischer Inflammation genutzt wird, auch eine Rolle
und fuhrt ab klinisch relevanten Konzentrationen ab 10 mg/L zu einer erhéhten Per-
meabilitat der BHS (Kuhlmann et al. 2009; Hsuchou et al. 2012).

1.3.3 Auswirkungen von IL-6 auf Lernen und Gedachtnis
Nachdem etabliert wurde, wie die einzelnen Zytokine die BHS lUberwinden oder beein-

flussen und dass Veranderungen an der BHS besonders am Hippocampus stattfinden,
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steht nun im Fokus wie die einzelnen Zytokine letztendlich Lern- und Gedachtnispro-

zesse u.a. im Hippocampus, beeinflussen.

IL-6 ist aktuell eines der am besten untersuchtesten Zytokine. Es nimmt sehr viele
diverse Rollen im Koérper ein, sowohl bei immunologischen als auch bei Stoffwechsel-
prozessen. Eine zentrale Entdeckung des Inflammagings, ist, dass die Konzentration
von IL-6 im Blut bei alteren Menschen chronisch erhéht ist. Dabei lag die Annahme
zurgrunde, dass IL-6 ein Uberwiegend pro-inflammatorisches Zytokin sei, was im Kon-
text einer akuten Infektion definitiv auch zutrifft. Jedoch sind die Aufgaben von IL-6
noch wesentlich vielseitiger. Es ist nicht nur an Inflammation sondern auch an Zell-
Homoostase beteiligt (Del Giudice und Gangestad 2018). Welche Effekte IL-6 austibt,

ist demnach stark kontextabhangig.

Im Kontext des Lernens und des Gedachtnisses konnten anhand von Tiermodellen
verschiedene Situationen nachgestellt werden, in denen IL-6 wirkt. Eine akute Erho-
hung von IL-6 vor einem Test hatte zum Beispiel keinen Effekt auf Hippocampus ab-
hangige Lernprozesse (Bianchi et al. 1997; Brennan et al. 2004), konnte aber in vitro

die Ausbildung von LTPs verringern (Li et al. 1997).

Die chronische Uberexpression von IL-6 in transgenen Mausen fiihrte bei diesen zwar
nach drei Monaten, aber nicht mehr nach sechs und zwdlf Monaten zu einem verrin-
gerten Gedéachtnis im Vergleich zu den Kontrollmausen (Heyser et al. 1997). Aul3er-
dem fuhrt die Blockade von IL-6 entweder bei Knock-Out Mausen oder durch die Gabe
von IL-6 Antikérpern zu einer verbesserten Gedachtnisleistung (Balschun et al. 2004;
Braida et al. 2004).

Weiterhin hat IL-6 auch Auswirkungen auf die neuronalen Korrelate des Lernens. So
konnte ebenfalls anhand von Mausmodellen gezeigt werden, dass eine vermehrte
Ausschuittung von IL-6 in transgenen Mausen die Auspragung von LTPs im Gyrus den-
tatus herabsenkt (Bellinger et al. 1995). Ferner wird in Mausen mit einer chronisch
erhohten Expression von IL-6 im Gehirn auch die Neurogenese beeintrachtigt (Valli-
eres et al. 2002).

Ahnlich konnte beim Menschen auch ein geringeres Volumen der hippocampalen
grauen Substanz mit hdheren IL-6 Konzentrationen beobachtet werden (Marsland et
al. 2008). Dies kénnte mit einer beeintrachtigten Neurogenese durch IL-6 zusammen-

hangen und es kdnnte auch einen negativen Einfluss auf das Gedachtnis erklaren,
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denn generell ist IL-6 h&ufig mit nachlassenden kognitiven Fahigkeiten alterer Men-
schen assoziiert worden (Marsland et al. 2006; Lekander et al. 2011; Economos et al.
2013). Aber auch speziell steht die Fahigkeit zum Enkodieren von Informationen im
negativen Zusammenhang mit der IL-6 Konzentration (Elderkin-Thompson et al.
2012). Die schadlichen Einflisse des Zytokins gehen soweit, dass altere Menschen
mit héheren IL-6 Konzentrationen eine héhere Wahrscheinlichkeit haben, spater an
leichter kognitiver Stérung (mild cognitive impairment, MCI) zu erkranken (Alley et al.
2008; Weaver et al. 2002). Dies konnte in der MacArthur Study of Successful Aging
anhand longitudinal erworbener Daten nachgewiesen werden (Weaver et al. 2002).
Ebenso konnte in der Mayo Clinic Study of Aging das auch in der Querschnitts-, jedoch
nicht in der Langzeitanalyse bestatigt werden (Wennberg et al. 2019).

Es hat sich jedoch auch gezeigt, dass IL-6 in bestimmten Situationen einen protektiven
Effekt auf das Gedachtnis haben kann. So konnte beispielsweise bei Patienten mit
systemischem Lupus erythematodes und bei Patienten nach einer Operation (laparo-
skopische Cholezystektomien und Hernien-Eingriffe) eine bessere Gedéachtnisleistung
mit héherer IL-6 Konzentration nachgewiesen werden. Dies unterstreicht, wie anfangs
erwahnt, die Kontextabhangigkeit der Effekte von IL-6. Aufgrund der zur Verfigung
stehenden Literatur ist jedoch zusammenfassend festzuhalten, dass flr altere ge-
sunde Menschen ein eher negativer Einfluss von IL-6 auf das Gedachtnis anzunehmen

ist.

1.3.4 Auswirkungen von TNF-a auf Lernen und Gedachtnis

TNF-a ist &hnlich wie IL-6 ein Molekul mit vielen verschiedenen Aufgaben. Es ist aber
vor allem auch in einer Reihe von pathologischen Prozessen involviert und bereits Ziel
von anti-inflammatorischen Therapien verschiedenster Erkrankungen geworden. Es
wird hauptsachlich von Makrophagen und Monozyten produziert (Idriss und Naismith
2000). Viele andere Zellen sind aber ebenfalls zur Synthese von TNF-a beféhigt, so
zum Beispiel auch aktivierte Mikroglia wahrend neuroinflammatorischer Prozesse
(Chen und Palmer 2013).

Eine der physiologischen Aufgaben von TNF-a im ZNS bezieht sich auf die Homo6o-

stase von Neuronen. Einerseits schitzt TNF-a vor weiteren Schaden nach Verletzun-

gen (Cheng et al. 1994), denn TNF-a Knock-Out Mause zeigten nach Pneumokokken

Meningitis eine schlechtere Leistung im Wasserlabyrinth-Experiment als die Kontroll-

mause (Gerber et al. 2004; Yirmiya und Goshen 2011). Anderseits fordert es auch
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synaptische Plastizitat, indem es die Expression von AMPA-Rezeptoren hochreguliert
und die Anzahl von inhibierenden Gamma-Amino-Buttersaure- (GABA) Rezeptoren
verringert (Stellwagen et al. 2005). Daruber hinaus spielt es auch bei der Morphoge-

nese des Hippocampus eine wichtige Rolle (Golan et al. 2004).

Wenn jedoch die Konzentration von TNF-a pathologisch erhdht ist, hat dies, unter an-
derem, negative Auswirkungen auf die Mechanismen von Lernen und Gedéchtnis. So
konnte gezeigt werden, dass LTPs im Gyrus dentatus der Hippocampi von Ratten
durch die Inkubation mit TNF-a inhibiert wurden (Cunningham et al. 1996). Zudem wird
auch die Neurogenese durch TNF-a beeinflusst (losif et al. 2006), auf welche Weise
ist jedoch davon abhangig, welche TNF-a Rezeptoren aktiviert werden. Dabei zeigen
die beiden Rezeptoren TNFR1 und TNFR2 kontrare Effekte beziglich der Neuroge-
nese: TNFR2 fordert sie, wahrend TNFR1 eher inhibiert. Beide Rezeptoren werden
von neuronalen Stammzellen exprimiert (losif et al. 2006). Die Injektion von TNF-a in
den Hippocampus von Ratten hatte eine geringere Neurogenese zur Folge. Dies
kénnte damit zu tun haben, dass TNFR2 eher von membranstandigen anstatt von |6s-
lichem TNF-a aktiviert wird (MacEwan 2002; Chen und Palmer 2013). Auch in Kulturen
von menschlichen hippocampalen neuronalen Stammzellen (neural stem cells, NSC)
bewirkt TNF-a eine Reduktion der Neurogenese stattdessen werden die NSC vermehrt
zu Astrozyten differenziert (Johansson et al. 2008). Als Fazit ware also beim Menschen
unter systemisch erhéhten Konzentrationen von léslichem TNF-a eine Reduktion der

Neurogenese zu erwarten.

Bezuglich der Beeintrachtigung in Lern- und Gedachtnisexperimenten konnte in Tier-
versuchen ein Alterseffekt fur TNF-a entdeckt werden. Dabei zeigten transgene Rat-
ten, die TNF-a im Gehirn Uberexprimieren, mit steigendem Alter eine langsamere Re-
aktion im Passive Avoidance Test (Fiore et al. 1996; Fiore et al. 2000). Aul3erdem
brauchten Ratten, denen TNF-a intracerebroventrikular injiziert wurde, mehr Zeit, um
aus dem Wasserlabyrinth-Experiment zu entkommen und zeigten auch nach sieben

Tagen Training keine Préferenz fur einen Quadranten (Bjugstad et al. 1998).

Beim Menschen ist bisher noch keine Evidenz fir eine Beeintrachtigung des episodi-

schen Gedachtnisses durch TNF-a vorhanden. TNF-a scheint zwar sowohl mit einem

Verlust an grauer Masse im Gehirn als auch mit niedrigeren Scores im Mini Mental

State Test (MMST) assoziiert zu sein, jedoch nicht mit exekutiven Funktionen des Ge-

hirns oder dem episodischen Gedachtnis (Lindbergh et al. 2020). In der longitudinalen
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Studie von Wennberg et. al. konnte auch nur bei IL-6, aber nicht bei TNF-a, Auswir-
kungen auf das Gedachtnis und auf die Wahrscheinlichkeit ein MCI zu entwickeln fest-
gestellt werden (Wennberg et al. 2019).

1.3.5 Auswirkungen vom C-reaktiven Protein auf Lernen und Gedachtnis

Das C-reaktive Protein (CRP) ist ein Akute-Phase-Protein, welches hauptsachlich in
der Leber als Reaktion auf entztindliche Prozesse im Kérper ausgeschttet wird, meist
folgend auf eine Erh6hung der Konzentration von IL-6 im Blut. Die Aufgabe von CRP
besteht unter anderem in der Opsonierung von Mikroorganismen, es ist aber auch ein
Immunregulator und bewirkt die Ausschittung von sowohl pro- als auch anti-inflamm-
atorischen Zytokinen, wie IL-6, IL-13, TNF-a, IL-10 und IL-1 Rezeptorantagonist (Del
Giudice und Gangestad 2018). Daher stellt es nicht nur in der Klinik einen guten labor-

chemischen Reprasentanten des Inflammationstatus’ dar.

Die Auswirkungen von CRP auf Lernen und Gedachtnis sind besser auf verhaltens-
psychologischer Ebene erforscht als auf zellularer Ebene. So konnte in einem Maus-
modell konnte gezeigt werden, dass die Tiere, die CRP intracerebroventrikulér verab-
reicht bekommen haben, im Wasserlabyrinth nach den Lernversuchen eine langere
Zeit gebraucht haben, um zur Zielplattform zu gelangen (Lin et al. 2009a). Ebenso
haben sie im Passive Avoidance Test weniger gezogert in den Raum zu gehen, der
mit einem Schock assoziert war, was auf ein beeintrachtigtes Gedachtnis hinweist (Lin
et al. 2009a). Bei diesem Experiment konnte auch im Nachhinein gezeigt werden, dass
die intrathekale Gabe von CRP zur erh6hten mRNA Expression von pro-inflammatori-
schen Zytokinen wie IL-1B, TNF-a und IL-6 im Hippocampus und cerebralem Kortex
der Mause fuhrte. Dies legt nahe, dass die neurodegenerativen Effekte von CRP am
ehesten auf die pro-inflammatorische Aktivierung von Neuronen und Glia und der da-

mit verbundenen Ausschittung von Zytokinen zurtickzufiihren sind (Lin et al. 2009a).

Beim Menschen gehen héhere Blutkonzentrationen von CRP auch mit Einschrankun-
gen hoherer kognitiver Fahigkeiten einher. Alley et al. (2008) konnten zum Beispiel,
wenn auch geringe, Beeintrachtigungen von Abstraktion und Sprache bei gesunden
Erwachsenen feststellen. Die Beeintrachtigung des verbalen oder raumlichen Ge-
déchtnisses wurde jedoch eher durch andere Faktoren wie Alter oder sozioGkonomi-
scher Status beeinflusst. Hingegen konnte in einer anderen Studie an gesunden &lte-
ren Proband*innen festgestellt werden, dass diejenigen Teilnehmer*innen mit detek-
tierbaren CRP-Konzentrationen (>1 mg/L) ein geringeres Volumen des linken mittleren
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Temporallappens hatten und damit einhergehend eine schwachere Leistung im verba-
len Gedachtnis zeigten (Bettcher et al. 2012). Eine mdgliche Erklarung fur diese Un-
terschiede ergibt sich, wenn pathologische oder grenzwertig pathologische Zustéande
des Inflammationsstatus betrachtet werden. So konnte bei Patienten mit kardiovasku-
laren Erkrankungen ebenfalls ein Zusammenhang von erhéhten CRP-Konzentrationen
mit einer geringeren Leistung im verbalen Gedachtnis sowie mit dem visuell-raumli-
chen Gedachtnis beobachtet werden (Gunstad et al. 2006). Ahnliche Beobachtungen
machten auch (Noble et al. 2010) bei gesunden Proband*innen, jedoch erst in einer
Untergruppe mit klinisch relevanten CRP Konzentrationen >9,9 mg/L. Dies ist bezeich-
nender Weise auch die Schwelle, bei der, wie in Kapitel 1.3.2 dargestellt, die BHS
durch CRP gestért und durchlassiger wird (Kuhlmann et al. 2009). Somit legt sich
nahe, dass CRP und die damit einhergehenden Inflammationsprozesse ab einem be-
stimmten Schwellenwert schadlich fur Neurone werden und sich negativ auf die zellu-

laren Mechanismen von Lernen und Gedachtnis auswirken.

1.3.6 Auswirkungen von TGF-B1 auf Lernen und Gedé&chtnis

Im Kapitel 1.2.3 wurden bereits die vielfaltigen Aufgaben von TGF-B1 erwahnt, unter
anderem die zur Erhaltung des Inflammagings. In Bezug auf die zellularen Mechanis-
men von Lernen und Gedachtnis bt TGF-B1 auch zahlreiche protektive und anti-in-
flammatorische Effekte aus. So konnte gezeigt werden, dass Mause, die mit TGF-1
behandelt wurden, bevor ihnen Amyloid B verabreicht wurde, weniger Verlust von Sy-
napsen und ein besseres Gedachtnis vorwiesen (Diniz et al. 2017). In &hnlichen Ex-
perimenten konnte TGF-B1 auch vor Neurodegeneration und der Ausschittung von
pro-inflammatorischen Zytokinen durch Glia schitzen, die durch Amyloid 3 verursacht
wurden (Shen et al. 2014; Chen et al. 2015). Auch nach Verletzungen von Neuronen
im Hippocampus durch Bestrahlung bewirkt TGF-B1 ein erneutes Auswachsen der be-
schadigten Neurone (Abe et al. 1996).

Aber TGF-B1 schitzt nicht nur Synapsen und Neurone vor &uf3eren Einflissen es ist
auch aktiv an den Prozessen von Lernen und Gedachtnis beteiligt: In Zellkulturen von
Ratten Hippocampi konnte TGF-B1 das Wachstum von Neuriten férdern (Ishihara et al.
1994). AulRerdem wurde ebenfalls bei erwachsenen Ratten im Gyrus dentatus durch
aktivierte Mikroglia eine erhohte TGF-B1 Konzentration nachgewiesen, die stark mit

einer erhohten Neurogenese korrelierte (Battista et al. 2006). TGF-B1 scheint also so-
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wohl die synaptische Plastizitat, als auch die Neurogenese in hippocampalen Neuro-
nen zu fordern. Umgekehrt konnte wiederum auch bei TGF-B1 Knock-Out Mausen ge-
zeigt werden, dass die Neurone im Hippocampus weniger Synaptophysin und Laminin

sowie eine geringere synptische Dichte vorwiesen (Brionne et al. 2003).

Dazu kommt, dass TGF-B1 auch physiologisch an der Ausbildung von LTPs im Hippo-
campus und folglich der Bildung von Gedachtnisinhalten beteiligt ist. Dies wurde an-
hand von Mausen gezeigt, bei denen TGF-B1-Signalwege mithilfe eines spezifischen
Inhibitors im Hippocampus blockiert wurden. Diese zeigten eine geringere Auspragung
von LTPs und verbrachten in einem Experiment genauso viel Zeit damit neue Gegen-
stande zu explorieren wie bereits bekannte Gegenstande, im Gegensatz zu den Kon-
trollmausen, die wesentlich mehr Zeit verbrachten die neuen Gegenstande zu begut-
achten. Dies deutet darauf hin, dass sich die Mause durch die Blockade von TGF-B1
die bereits bekannten Gegenstande nicht so gut merken konnten (Caraci et al. 2015).
Die Auswirkung auf LTPs konnte seitdem auch in weiteren Studien bestétigt sowie
differenziert werden, dass TGF-B1 nicht die frihe Phase von LTPs beeinflusst (Mik-
heeva et al. 2019; Nenov et al. 2019), sondern eher den Ubergang in die spate Phase
(Caraci et al. 2015).

TGF-B1 scheint aber nicht nur Vorteile fir das Gedéachtnis und den Hippocampus zu
haben. Bei transgenen Mausen mit einer chronisch erhéhten Expression von TGF-B1
wurde zwar auch eine vermehrte Neurogenese festgestellt, es wurden sogar vergro-
Berte Volumina des Gyrus dentatus gemessen. Jedoch hatte die damit einhergehende
Umstrukturierung des Hippocampus einen altersabhangigen negativen Effekt auf das
raumliche Gedachtnis der Mause (Martinez-Canabal et al. 2013). Dies kdnnte nahele-
gen, dass die Effekte von TGF-B1 dosis- und altersabhéngig sind und dass eventuell
auch die Dauer der Exposition gegentber erhéhten Dosen eine Rolle spielen kénnte.

Auch wenn es viel Literatur Gber die Auswirkungen von TGF-B1 auf die zellularen Me-
chanismen von Lernen und Gedachtnis vorhanden ist und es auch einige Studien gibt,
die Auswirkungen auf das Gedé&achtnis von Mausen feststellen konnten, so liegt kaum
Literatur zu den Auswirkungen von TGF-B1 auf das menschliche Gedachtnis vor, noch
nicht einmal unter pathologischen Bedingungen. TGF-B1 ist zwar mit vielen neurode-
generativen Erkrankungen, insbesondere bei Alzheimer und Multipler Skerose
(Martinez-Canabal 2015) assoziiert. Aber auch wenn TGF-B1 bei diesen Erkrankungen
Uberwiegend eine neuroprotektive Wirkung hat (Diniz et al. 2019; Martinez-Canabal
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2015), ist bisher keine Wirkung auf die Lern- und Gedéachtnisprozesse beim Menschen

bekannt.

1.4 Fragestellungen und Hypothesen

Die Ausgangsfrage dieser Arbeit ist, ob pro- und antiinflammatorische Zytokine Aus-
wirkungen auf die Lern- und Gedachtnisleistung im Alter haben. In den vorhergehen-
den Kapiteln konnten viele Hinweise gesammelt werden, dass pro- und anti-inflamm-
atorische Zytokine im Alter vermehrt ausgeschuttet werden und dass diese auch die
BHS Uberwinden kénnen und die zellularen Mechanismen von Lernen und Ged&chtnis
beeinflussen. Im weiteren Verlauf dieser Arbeit sollten verschiedene direkte und indi-
rekte Effekte der Zytokine auf die Lern- und Gedachtnisleistung alterer Menschen un-
tersucht werden. Zunéchst wird der direkte Einfluss der Zytokine auf die Leistung der
Proband*innen wéahrend verhaltenspsychologischer Gedachtnistests untersucht. Hier-

fur werden folgende Hypothesen formuliert:

« Altere Proband*innen mit héheren Konzentrationen pro-inflammatorischer Zytokine
(IL-6, TNF-a) und CRP erinnern sich an weniger Iltems des Verbalen Lern- und
Merkfahigkeitstests (VLMT, siehe 2.1.4) und des Untertests ,Logisches Gedacht-
nis“ der Wechsler Memory Scale (WMS, siehe 2.1.5) wahrend der Lerndurchgange
und beim 24 Stunden Abruf.

* Proband*innen mit einer héheren Konzentration von TGF-B1 erinnern sich an mehr
Items des VLMT und des WMS'® wahrend der Lerndurchgange und beim 24 Stun-
den Abruf.

Da pro- und antiinflammatorische Zytokine einen Einfluss auf die Neurogenese haben,
welche im Hippocampus in der Subgranularen Zone stattfindet, waren Einflisse der
Zytokine auf das Volumen des Hippocampus am ehesten im Gyrus dentatus und in
der CA4 Region zu erwarten (Lucia et al. 2021; Zhao et al. 2008). Daraus ergeben sich
folgende Hypothesen:

Pro- und anti-inflammatorische Zytokine haben einen Effekt auf das Volumen des Hip-

pocampus alterer Menschen.

« Altere Proband*innen mit htheren Konzentrationen pro-inflammatorischer Zytokine
(IL-6, TNF-a) und CRP haben ein geringeres Hippocampusvolumen, insbesondere

in der Region CA4 und im Gyrus dentatus.
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Ein geringeres Volumen in der Region CA4 und im Gyrus dentatus geht mit einer
geringeren Gedachtnisleistung im fMRT Experiment und weniger erinnerten ltems
beim VLMT und WMS in den Lerndurchgangen und im 24 Stunden Abruf einher.

Altere Proband*innen mit einer hdheren Konzentration von TGF-B1 zeigen ein gro-
Reres Hippocampusvolumen, insbesondere in der Region CA4 und im Gyrus den-

tatus.

Ein groReres Volumen in der Region CA4 und im Gyrus dentatus geht mit einer
besseren Gedéachtnisleistung im fMRT Experiment und mehr erinnerten Items beim
VLMT und WMS in den Lerndurchgéngen und im 24 Stunden Abruf einher.

Da die Zytokine nicht nur Auswirkungen auf die Neurogenese haben, sondern wie be-

reits dargestellt auch auf andere zellulare Mechanismen von Lernen und Gedé&chtnis,

ware zu erwarten, dass in Abhangigkeit von den Konzentrationen der Zytokine, auch

eine veranderte funktionelle Aktivierung beim Enkodieren von Informationen auftritt.

Diese wéare im dIPFC, im Precuneus und im Hippocampus zu erwarten, da wie im Ka-

pitel 1.1.3 beschrieben, dort altersbedingte Veranderungen in der funktionellen Akti-

vierung fur den DM-Effekt auftreten. Die Hypothesen dazu, wie die Aktivierung durch

die Zytokine verandert wird, lauten wie folgt:

Altere Proband*innen mit héheren Konzentrationen pro-inflammatorischer Zytokine
(IL-6, TNF-a) und CRP zeigen eine geringere gedachtnisbezogene Aktivierung im

Hippocampus.

Diese geringere Aktivierung geht mit einer verminderten Gedachtnisleistung im
fMRT-Experiment und weniger erinnerten Items beim VLMT und WMS in den Lern-

durchgadngen und im 24 Stunden Abruf einher.

Altere Proband*innen mit h6heren Konzentrationen pro-inflammatorischer Zytokine
(IL-6, TNF-a) und CRP zeigen eine starkere gedachtnisbezogene Aktivierung -

bzw. verminderte Deaktivierung - im Precuneus und im dIPFC.

Die starkere Aktivierung geht mit einer verminderten Gedé&chtnisleistung im fMRT-
Experiment und weniger erinnerten Items beim VLMT und WMS in den Lerndurch-

gangen und im 24 Stunden Abruf einher.

Altere Proband*innen mit einer hoheren Konzentration von TGF-B1 zeigen eine

starkere gedachtnisbezogene Aktivierung im Hippocampus.
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» Die starkere Aktivierung geht mit einer besseren Gedachtnisleistung im fMRT-Ex-
periment und mehr erinnerten Items beim VLMT und WMS in den Lerndurchgan-
gen und im 24 Stunden Abruf einher.
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2 Material und Methoden
2.1 Kohorte

2.1.1 Rekrutierung

Die Rekrutierung der Proband*innen erfolgte Gber Aufrufe in der Lokalpresse in Mag-
deburg, Uber den Online-Auftritt des Leibniz-Instituts fiir Neurobiologie und tber sozi-
ale Medien (Facebook, Instagram, Twitter, etc.). Zudem wurden in Magdeburg Flyer
und Aushéange verteilt und in Einkaufszentren oder bei Veranstaltungen der Otto-von-
Guericke Universitat Informationsstande errichtet, um auf die Studie aufmerksam zu

machen.

Interessierte Proband*innen wurden telefonisch zu ihrem Gesundheitsstatus befragt,
bevor sie zur Testung eingeladen wurden. Dabei wurden insbesondere Ausschlusskri-
terien fUr die Studie Uberprift sowie aktuelle Medikation und Kontraindikationen fir

eine MRT-Messung.

2.1.2 Studienkohorte

Die im Folgenden beschriebene Studie ,Immunfaktoren und Altern® ist Teil des inter-
disziplinaren Forschungsverbandes ,,Autonomie im Alter” (AiA) und wird durch den Eu-
ropéaischen Fond fur regionale Entwicklung (EFRE) geftrdert. Alle Testungen wurden
von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultéat der Otto-von-Guericke-Universi-
tat Magdeburg genehmigt und entsprechend deren Richtlinien durchgeftihrt (Ethikvo-
tum 33/15). Alle Proband*innen wurden schriftlich und midndlich Uber die Risiken der
Experimente, Ziele der Studie sowie Uber ihre Rechte bezuglich des Datenschutzes
informiert und gaben ihre schriftliche Einverstandniserklarung in Ubereinstimmung mit

der Deklaration von Helsinki (siehe Anhang 1).

Bis Dezember 2020 hatten 320 Proband*innen an der Studie teilgenommen. Aufgrund
des Ausfalls eines -80°C Tiefkiihlschranks im September 2017 sind Blutproben von
insgesamt 101 Proband*innen aufgetaut und konnten nicht mehr bertcksichtigt wer-
den (Fur ein Flowchart zur Entscheidungsfindung, welche Blutproben und Messwerte
eingeschlossen wurden, siehe Anhang 4). Um von Anfang an mdglichst viele Einfluss-
faktoren auf das Immunsystem oder das Gedachtnis auszuschlieRen wurden strikte
Ausschlusskriterien angewandt, die aul3er in dem telefonischen Interview auch in ei-

nem Gesundheitsfragebogen (siehe Anhang 2) abgefragt wurden. Von dieser Analyse
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ausgeschlossen wurden alle Probanden mit schwerwiegenden Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen (z.B. Myokardinfarkt, medikament6s therapierefraktare Hypertonie, Lungen-
embolie), Krebserkrankungen, neurologische Erkrankungen (z.B. Schlaganfall, Epilep-
sie, Multiple Sklerose, Demenz), psychiatrischen Erkrankungen (z.B. chronische De-
pression, Schizophrenie, bipolare Stérung, Suchterkrankungen, Aufmerksamkeitsdefi-
zit-/Hyperaktivitatsstorung), chronischen Infektionserkrankungen, chronisch entzindli-
chen Erkrankungen (z.B. Morbus Crohn, chronisch obstruktive Lungenerkrankung o-
der rheumatische Erkrankungen) und Autoimmunerkrankungen (am haufigsten sind
hier Hashimoto-Thyreoiditis und Zéliakie zu nennen). Weiterhin wurde die Einnahme
von immunmodulierender und anti-inflammatorischer Medikation als Grund zum Aus-
schluss von der Analyse angesehen. Thrombozytenaggregationshemmer, orale An-
tikoagulation und systemische Kortisontherapie z.B. fuhrten somit haufig zum Aus-

schluss von der Studie.

Durch die Anwendung dieser Kriterien konnten bereits vor der Testung die meisten
nicht geeigneten Proband*innen erkannt werden. Jedoch mussten noch im Nachhinein
von den tbrigen 219 Proband*innen (nach Ausschluss aufgetauter Blutproben), die an

der Studie teilgenommen hatten

- 16 wegen Autoimmunerkrankungen / Borreliose / stattgehabter Sepsis / chroni-
scher schwerer Gastritis

- Sechs wegen eingenommener Medikamente

- Vier wegen eines auffalligen M.1.N.I. (siehe Kapitel 2.1.3)

- Zwei Personen wegen fehlender Blutproben

- Eine Person wegen einer positiven Familienanamnese fir psychiatrische Er-
krankungen

- Eine Person, weil sie die Testreihe bereits kannte

- Und zwei Personen wegen auffallig hoher Messwerte und Auffalligkeiten im Ge-

sundheitsfragebogen

ausgeschlossen werden, sodass fir die finale Analyse 187 Proband*innen zur Verfiu-

gung standen.

Um zumindest unter den jungen Teilnehmer*innen den Bildungstand vergleichbar zu
halten, wurden nur diejenigen bertcksichtigt, die mindestens die Allgemeine Hoch-
schulreife (Abitur) vorweisen konnten. Unter den alteren Proband*innen ist aufgrund
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der Teilung Deutschlands von 1949 bis 1990 und den damit verbundenen unterschied-
lichen Schulsystemen die Vergleichbarkeit des Bildungsniveaus deutlich erschwert
und deshalb nicht bertcksichtigt worden.

ganze Kohorte > 50 Jahrige 18-35 Jahrige
Anzahl n =187 n=114 n=73
Mittleres Alter £ SD 48,34 + 20,33 63,81 £ 7,03 24,18 + 4,39
W/M W/M W/M
Geschlechterverteilung L3 7o/ 43130
¥? = 8,134 ¥? =5,930 v2=2,315
p = 0,004 p =0,015 p=0,128
IL-6 [pg/mL] 1,29 +1,03 1,54+111* 0,9049 + 0,7541
TNF-a [pg/mL] 0,35+0,18 0,39+0,16 * 0,2767 +0,1983
TGF-B1 [pg/mL] 2995,80 + 1555,98  2929,67 + 1455,53  3099,08 + 1706,38
CRP [ng/mL] 2611,82+2492,86  2584,96 + 2167,67 2653,77 £ 2945,55

Tabelle 1: Demographische Angaben zur finalen Kohorte: Geschlechts- und Altersverteilung (Mittelwert + Stan-
dardabweichung) sowie mittlere Konzentrationen der gemessenen Zytokine und CRP mit Standardabweichungen
*Signifikanter Unterschied der = 50 Jahrigen gegenuber den 18-35 Jahrigen im Mann-Whitney-U-Test p < 0,001

2.1.3 Allgemeiner Ablauf der Testung

Mdglichst an zwei aufeinander folgenden Tagen fiihrten die Proband*innen mehrere
Tests durch. Nachdem sie die Einverstandnis- und Datenschutzerklarung unterschrie-
ben hatten, fullten die Probanden einen Gesundheits- und MRT-Fragebogen aus, der
unter anderem noch einmal die Ausschlusskriterien fir die Studie prtft (siehe Anhang
2 und 3). Zusatzlich wurden eine Drogenanamnese, Fehlsichtigkeit und die Anzahl der
Bildungsjahre der Proband*innen erhoben. Um mdégliche psychische Erkrankungen
auszuschlie3en, kam eine deutsche Version des Mini-International Neuropsychiatric
Interview (M.1.N.l.) zum Einsatz (Sheehan et al. 1998). Um Persénlichkeitsstérungen
auszuschliel3en, wurde ein Teil der zweiten Achse des Structured Clinical Interview for
DSM (SCID Il) genutzt. Alle Proband*innen, die &lter als 50 Jahre sind, mussten sich
zusatzlich noch der Mini Mental State Examination (MMSE) unterziehen (Folstein et
al. 1975), um eine mogliche Demenz auszuschlieRen. Danach fuhrten alle Teilneh-
mer*innen noch einen Mehrfach-Wortschatz-Intelligenztest (MWT-B) durch, bevor mit
der eigentlichen computerbasierten, verhaltenspsychologischen Testung begonnen

wurde. Diese umfasst eine deutsche Version des ,Verbal Learning and Memory Test*
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(VLMT, siehe 2.1.4) (Helmstaedter 2001), gefolgt vom dem ,Alertness“-Test, Task-
Switch-Test und den N-back-Test von der Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung
(Zimmermann und Fimm 1993). Diese Tests dauern ca. 30 Minuten. Danach wurde
die urspringliche Wortliste des VLMT erneut abgefragt. Anschlie3end folgte eine deut-
sche Audioversion der Wechsler Memory Scale (WMS) flr das logische Gedachtnis
(siehe 2.1.5) (Wechsler 2000; Harting C. 2000) und ein modifizierter Flanker-Test
(Eriksen und Eriksen 1974). Diese Tests nahmen erneut ca. 30 Minuten in Anspruch,

wonach abschlielend das erneute Aufschreiben der Geschichten vom WMS erfolgte.

Am zweiten Tag der Testung erfolgte die fMRT-Messung (siehe Kapitel 2.4.1). Nach
der erneuten Abfrage der Bilder aus dem MRT-Experiment wurden dann nach insge-
samt etwa 24 Stunden die erste Wortliste aus dem VLMT und die Geschichten aus

dem WMS erneut abgefragt.

2.1.4 Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT)

Der VLMT umfasst zwei Wortlisten mit jeweils 15 Wértern und ist eine leicht abgean-
derte Form der deutschen Version des California Verbal Learning Test (Helmstaedter
2001). Die Worter der beiden Listen stehen nicht im semantischen Zusammenhang
zur jeweils anderen Wortliste. Das Experiment unterteilt sich in eine Lern- und eine
Abrufphase. In der Lernphase werden die Worter der ersten Liste nacheinander pra-
sentiert und sollen danach von den Proband*innen aufgeschrieben werden. Dieser
Vorgang wird insgesamt funfmal hintereinander durchgefiihrt. Als nachstes werden
Worter der zweiten Liste ein einziges Mal prasentiert und anschlie3end aufgeschrie-
ben. Diese Liste dient als Storfaktor, um das Arbeitsgedachtnis zu Gberschreiben. Da-
nach folgt die Abrufphase, bei der die erste Liste zunachst direkt im Anschluss an die
Storliste, dann nach 30 Minuten und zuletzt nach 24 Stunden jeweils erneut aufge-
schrieben werden soll, ohne dass sie erneut prasentiert wird. Die Proband*innen wur-

den vorher nicht informiert, dass die erste Wortliste spater erneut abgefragt wird.

2.1.5 Wechsler Memory Scale: Logisches Gedachtnis (WMS)

Der Untertest ,Logisches Gedachtnis“ vom WMS wurde als leicht abgednderte, audi-
tive Version Uber Kopfhérer abgespielt (Harting C. 2000). Die Proband*innen horten
dabei zwei Kurzgeschichten, die sie jeweils, nachdem sie sie gehdort hatten, moglichst

im Wortlaut aufschreiben sollten. Anschlielend wurde den Teilnehmer*innen mitge-
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teilt, dass im Verlauf der Testung erneut nach den Geschichten gefragt wird. Entspre-
chend erfolgte jeweils nach 30 Minuten und nach 24 Stunden ein Abruf der beiden
Geschichten.

Die von den Proband*innen aufgeschriebenen Geschichten wurden von zwei unab-
hangigen Personen ausgewertet, entsprechend eines Auswertungsbogens mit 25

Items und somit maximal 25 erreichbaren Punkten pro Geschichte und Durchgang.

2.1.6 Statistische Auswertung der Verhaltensdaten

Die statistische Auswertung der Verhaltensdaten wurde mit dem Programm SPSS®
Statistics 21 der Firma IBM® durchgefiihrt. Um eine direkte Assoziation der pro- und
antiinflammatorischen Zytokine mit der Lern- und Gedéachtnisleistung im Verbalen
Lern- und Merkfahigkeitstest und im Untertest ,Logisches Gedachtnis® der Wechsler
Memory Scale zu untersuchen, wurden multiple lineare Regressionen gerechnet mit
den Konzentrationen von CRP, IL-6. TNF-a und TGF-3, Alter und Geschlecht als un-
abhangige Variablen. Zudem wurde die Angabe, ob die Proband*innen einen Infekt
(,Erkaltung, Schnupfen, Grippe, Blasenentziindung oder ahnliches®, siehe Frage 4 im
Gesundheitsfragebogen, Anhang 2) oder eine Impfung (siehe Frage 17 im Gesund-
heitsfragebogen) in den vier Wochen vor der Testung durchgemacht hatten, als zu-
satzliche unabhéangige Variable eingefugt (im Weiteren als ,Immunereignis“ bezeich-
net). Dies hat den Zweck einer potentiellen Verzerrung der Zytokin-Konzentrationen
und damit auch der Ergebnisse entgegenzuwirken. Abhangige Variable ist entspre-
chend die Lern- und Gedachtnisleistungen aus dem VLMT und dem WMS. Als Mal3
fur die Lernleistung wurde beim VLMT die Summe der erinnerten Items aus den Lern-
durchgangen 1-5 gebildet. Beim WMS wurde die Summe der erinnerten Items aus
beiden Geschichten im Lerndurchgang gebildet. GleichermalRen wurde fir die Ge-
dachtnisleistung beim VLMT die Anzahl der erinnerten Items beim 24 Stunden Abruf
und beim WMS die Summe der erinnerten Iltems aus beiden Geschichten beim 24
Stunden Abruf als abhéngige Variable genutzt. Es wurden nur Proband*innen ausge-
wertet, bei denen jeweils der VLMT oder entsprechend der WMS vollstandig und kor-
rekt durchgefihrt wurde. Auf diese Weise mussten bei der Auswertung des VLMT von
den finalen 187 Proband*innen noch elf Proband*innen ausgeschlossen werden und
beim WMS zwolf. Somit wurden fur den VLMT insgesamt 176 Proband*innen ausge-
wertet (davon waren 107 mindestens 50 Jahre alt) und fur den WMS 175, von denen

105 mindestens 50 Jahre alt waren.
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2.2 Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA)

2.2.1 Probengewinnung, -verarbeitung und Lagerung

Allen Proband*innen wurden nach ihrer Einwilligung durch medizinisches Fachperso-
nal Blutproben entnommen, darunter zwei Citrat-Plasma R6hrchen, ein Serum-SST
Rohrchen und drei EDTA-ROhrchen. Die Gesamtmenge an entnommenem Blut lag
unter 35ml. Das Blut wurde anschlie3end zentrifugiert, das Serum und das thrombozy-
tenfreie Citrat-Plasma abgetragen und auf mehrere Eppendorf-Reaktionsgefalie auf-
geteilt und bei -80° Celsius bis zur Messung gelagert. Lagen die beiden Testtage, auf-
grund von organisatorischen oder terminlichen Griinden sieben Tage oder langer aus-
einander, wurde fir beide Testtage jeweils eine Blutprobe entnommen. Zur Messung
von CRP und der Zytokine wurde letztendlich das thrombozytenfreie Plasma verwen-
det und insbesondere zur Messung von TGF-B1 nach Reinhold et al. (1997) aufbereitet,
sodass es zu keinen falschlich erhéhten Konzentrationen von TGF-B1 durch Aktivie-

rung von Thrombozyten kommt.

2.2.2 Probenmessung

In Zusammenarbeit mit dem Institut fir Molekulare und Klinische Immunologie der Uni-
versitatsklinik Magdeburg wurden dort unter Leitung von Prof. Dr. B. Schraven und in
direkter Kooperation mit Prof. Dr. D. Reinhold die Plasma-Konzentrationen von CRP
und der Zytokine IL-6, TNF-a und TGF-B1 mittels Enzyme-linked Immunosorbent As-
say (ELISA) bestimmt. Dafiir wurden kommerziell verfigbare Quantikine® ELISA Kits
von R&D Systems, Inc., Minneapolis, MN, USA verwendet. Fur IL-6 und TNF-a wurde
die High-Sensitive (HS) Variante genutzt, da fur diese Zytokine bei gesunden Pro-
band*innen besonders niedrige Konzentrationen erwartet wurden und sich die HS-Va-
riante unter anderem durch eine niedrigere Minimum Detection Dose (MDD) auszeich-

net.

Die Quantifizierung der Zytokine und CRP erfolgt Uber das sogenannte Sandwich-Prin-
zip. Die Boden der Messplatten sind fest mit Antikrpern gegen das jeweilige Antigen
beschichtet und freie Flachen zwischen den Antikérpern sind mit Proteinen blockiert,

die fur die Testung irrelevant sind.

Mit der Zugabe und Inkubation des Probanden-Plasmas binden sich die zu messenden
Antigene an die Antikdrper. Nach einem Waschvorgang, bei dem das Plasma aus den
Kavernen der Messplatte entfernt wird, wird eine Lésung mit AntikGrpern gegen ein

weiteres Epitop des Antigens hinzugefligt. Diese zweiten Antikérper sind mit einem
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Enzym konjugiert, welches im nachsten Schritt ein chromogenes Substrat spaltet. Des-

sen Produkte kdnnen dann photometrisch gemessen werden (Schitt C. 2009).

Jedem ELISA Kit liegt eine Standardlésung mit einer bestimmten, vorher definierten
Konzentration des zu messenden Antigens bei, welche verdinnt wird und damit als
Vergleich fur die eigentlichen Proben dient. In der Photometrie wird die optische Dichte
des Standards und der Proben gemessen. Anhand der unterschiedlichen Konzentra-
tionen des Standards, die durch die Verdinnung erreicht werden, lasst sich eine Stan-
dardkurve ermitteln. Mit Hilfe der gemessenen optischen Dichte der Probe kann die

Konzentration des Antigens in dieser Probe berechnet werden.

2.3 Volumenmessung des Hippocampus

Die Hippocampi der Proband*innen wurden mit Hilfe des Programmes FreeSurfer 6.0
(Fischl 2012) in ihre einzelnen Subregionen segmentiert. Dabei wurden neben hoch-
aufldsenden T1 auch T2*-Bilder (siehe 2.4.2) genutzt, weil sich dabei gezeigt hat, dass
dieses Vorgehen wesentlich genauere Ergebnisse liefert (Dounavi et al. 2020). Als
Vorlage fir die Segmentierung diente ein detaillierter statistischer Atlas, der aus in-
vivo Scans von Proband*innen und ex-vivo Scans von Hippocampi aus Autopsie-Pro-
ben erstellt wurde (lglesias et al. 2015). Dieses Vorgehen liefert robuste Ergebnisse
Uber verschiedene Altersgruppen hinweg und auch bei der Nutzung verschiedener
MRT-Gerate (Quattrini et al. 2020; Soch et al. 2021a)

2.3.1 Statistische Auswertung der strukturellen Daten

Die statistische Auswertung der strukturellen Daten wurde mit dem Programm SPSS®
Statistics 21 der Firma IBM® durchgefiihrt. Dabei wurde untersucht, ob die Zytokine
einen Einfluss auf die Volumina der einzelnen Hippocampus-Regionen haben. Zuerst
wurden multiple lineare Regressionen berechnet. Als unabhangige Variable dienten
Alter, Geschlecht, Immunereignis und die Konzentrationen von IL-6, TNF-a, TGF-3
und CRP. Abhangige Variable war jeweils das Volumen der zu untersuchende Subre-

gion des Hippocampus.

Um zu Uberprifen, ob die untersuchten Subregionen des Hippocampus auch einen
Einfluss auf die Lern- und Gedéchtnisleistung alterer Menschen haben, wurden die
Hippocampusvolumina mit der Anzahl der erinnerten ltems aus den Lerndurchgangen

und aus dem 24 Stunden Abruf jeweils vom VLMT und vom WMS korreliert. Hierbei
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wurde eine auldreilRerrobuste Shepherd’s Pi Korrelation gerechnet, welche zur Verbes-
serung der Ergebnisse bei Brain-Behaviour-Korrelationen vorgeschlagen wird
(Schwarzkopf et al. 2012). Sie basiert auf einer nicht-parametrischen Spearman-p Kor-
relation, bei der vorher Ausreil3er ausgeschlossen werden, die mehr als sechs qua-
drierte Einheiten der gebootstrapten Mahalanobis-Distanz Ubersteigen. Anschliel3end
wird der p-Wert verdoppelt, um die ausgeschlossenen Datenpunkte zu bertcksichti-
gen.

Weiterhin wurden mittels PROCESS Vers. 3.5 von Hayes (2018) regressionsbasierte
Mediatoranalysen durchgefuhrt, um zu tberprifen, ob die Zytokine Uber die Hippo-
campusregionen als Mediator einen Einfluss auf die Lern- und Gedachtnisleistung ha-
ben. Indirekte Effekte wurden als signifikant angesehen, wenn das 95%-Konfidenzin-
tervall die Null nicht mit eingeschlossen hat. Um diese zu berechnen wurde der Daten-
satz mit 5000 Wiederholungen gebootstrappt (Zhao et al. 2010) und es wurden hete-
roskedastizitats-konsistente Standardfehler genutzt (Davidson und MacKinnon 1993).

2.4 Funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT)

2.4.1 Experimentelles Design

Um die Gehirnaktivitat beim Enkodieren von Informationen zu erfassen, wurde ein be-
reits gut etabliertes fMRT-Experiment eingesetzt, welches im Vergleich zu vorherigen
Veroffentlichungen (Duzel et al. 2011; Barman et al. 2014; Schott et al. 2014; Assmann
et al. 2020), unter anderem langere Pausenintervalle zwischen den Stimuli vorweist
(Duzel et al. 2011; Soch et al. 2021b). Bei diesem Experiment werden den Proband*in-
nen 88 neue Bilder prasentiert, davon sind 44 Innenaufnahmen und 44 Aul3enaufnah-
men. Zusatzlich werden jeweils 22 Wiederholungen von zwei Master-Bildern (eine In-
nen- und eine AulRenaufnahme) gezeigt, die vor dem eigentlichen Experiment jeweils
funfmal gezeigt wurden, um die Teilnehmer*innen mit dem Versuch und den Bildern
vertraut zu machen. Bei der Aufgabe im MRT sollten die Proband*innen dann per
Knopfdruck entscheiden, ob es sich bei dem gezeigten Bild um eine Aul3en- oder In-
nenaufnahme handelt. Jedes Bild wurde 2.5 Sekunden lang gezeigt, danach folgte
jeweils eine Pause mit variabler Lange (0.7-2.65 Sekunden), bei der nur ein Kreuz
gezeigt wurde, welches mit den Augen fixiert werden sollte. Die unterschiedlich lange
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Pause zwischen den Bildern dient der optimierten Schatzung der hamodynamischen

Antwortfunktion auf die Stimuli (Hinrichs et al. 2000).

Etwa 70 Minuten nach Beginn fMRT-Experimentes, wurden auf einem separaten Com-
puter aul3erhalb des MRTs den Proband*innen erneut insgesamt 134 Bilder prasen-
tiert, darunter sind 90 bereits im MRT gesehene Bilder (44 Innenaufnahmen, 44 Au-

Renaufnahmen und die beiden Master-Bilder) und 44 neue Distraktor-Bilder. Die Teil-

Neues Bild
(Innenaufnahme)

Interstimulusintervall

Master-Bild
(Innenaufnahme)

Interstimulusintervall

Neues Bild
(AuRenaufnahme)

0.7 - 2.65‘5\‘

Interstimulusintervall

Master-Bild
(AuRenaufnahme)

e

Abbildung 2: Darstellung des Aufgabenverlaufs. Die Bilder wurden in pseudorandomisierter Reihenfolge préasen-
tiert, jeweils gefolgt von einem in der L&nge variablen Interstimulusintervall. Modifiziert von Soch et al. 2021a

nehmer*innen wurden instruiert mit einer Likert-Skala von 1 bis 5 anzugeben, wie si-
cher sie sich sind, ob sie das gezeigte Bild schon im MRT gesehen haben oder ob es
ein neues Bild ist (,1“ = sicher neu; ,2“ = wahrscheinlich neu; ,3“ = Ich weil} nicht; ,4“
= wahrscheinlich alt; ,5“ = sicher alt). Aus diesen Angaben wurde dann im Weiteren

auch der DM-Effekt berechnet.

Die Gedachtnisleistung ,A-prime“ (A‘) aus dem MRT-Experiment berechnet sich aus
dem Integral der Hit-Rate H(t) als Funktion der False-Alarm-Rate FA(t):

1

A = flf(x)dx =fH(FA)dFA

0
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Dabei sind die Hit-Raten und False-Alarm-Raten, als Funktion eine Schwellenwertes
te€{0,1,2,3,4,5} definiert:

oi und n;j sind die Anzahl der Antworten auf die prasentierten alten und neuen Stimuli,
die jeweils mit 1 (,sicher neu®) bis 5 (,sicher alt“) eingeschatzt wurden. O und N sind
jeweils die Summen aus allen gegebenen Antworten bezogen auf alte (O) und neue
(N) Stimuli, sodass O =01 + 02+ 03+ 04+ 05 und N = n1 + n2 + n3 + N4 + ns ist. Wenn
alle Antworten auf alle gezeigten Stimuli geraten werden, waren die Antworten relativ
gleich verteilt und A* wirde den Wert 0,5 annehmen. Wenn alle neuen Stimuli sicher
als neu und alle alten sicher als alt erkannt werden, wirde A* den Wert 1 annehmen,

was einer perfekten Gedachtnisleistung entsprechen wirde (Soch et al. 2021a).

2.4.2 Erfassung der fMRT-Daten

Die strukturellen und funktionellen MRT-Daten wurden, aufgrund eines Hard- und Soft-
ware-Updates im Sommer 2018, mit zwei MRT-Systemen erhoben. Die ersten 151
Proband*innen wurden mit einem 3 Tesla Verio-Syngo MR-System (Siemens Medical
Systems, Erlangen) getestet. Nach dem Update auf das 3 Tesla Skyra Fit MR-System
wurden 169 Probend*innen gemessen. Es konnte aber bereits in einer vorangegange-
nen Studie Uber die hier genutzten Daten gezeigt werden, dass die unterschiedlichen
MRT-Systeme keinen signifikanten Einfluss auf die Ergebnisse der funktionellen Mes-
sung haben (Soch et al. 2021a).

Ausgewertet wurden auch beim MRT-Experiment nur die Proband*innen, bei denen
die Messung vollstandig war und der Abruf korrekt durchgefihrt wurde. Dadurch muss-
ten von den 187 finalen Proband*innen fur die Auswertung des MRTs weitere 34 aus-
geschlossen werden. Von den Ubrigen 153 Teilnehmer*innen sind 90 mindestens 50

Jahre alt gewesen.

Bevor die funktionellen MRT-Daten erhoben wurden, wurde eine T1- gewichtete 3D
Magnetization Prepared Rapid Acquisition Gradient Echo (MPRAGE) Sequenz vorge-
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schaltet zur Koregistrierung und verbesserten rdumlichen Normalisierung. Die Repeti-
tionszeit (TR) betrug 2,5 Sekunden, die Echozeit (TE) 4,37 Millisekunden. Der Flipwin-
kel lag bei 7°. Die Bilder bestanden jeweils aus 192 sagittalen Schichten mit einer Auf-
I6sung von 256 x 256 und einem Field of View (FoV) von 256 mmz2 x 256 mm?2. Jede
Schicht hatte eine Dicke von einem Millimeter bei einer VoxelgréRe von 1 x 1 x 1 mm.
Aullerdem wurden ,Phase- und Magnitude-FieldMap®“ Bilder aufgenommen, um die
Feldinhomogenitaten auszugleichen, welche durch die unterschiedliche magnetische
Suszeptibilitdt unterschiedlichen Gewebes entstehen (Wohlschlager und Kellermann
T. 2013). Das ist wichtig zur Korrektur der Bilder der darauf folgenden T2*-gewichteten
Echo Planar Imaging (EPI) Sequenz mit 206 Bildern des gesamten Kopfes. Die EPI-
Sequenz stellt die eigentliche funktionelle Messung dar und ist sehr artefaktanfallig. Es
wurde fUr diese Sequenz eine TR von 2.5 Sekunden, eine TE von 30 Millisekunden
verwendet. Der Flipwinkel betrug 80°, jedes Bild hatte 47 Schichten und eine Aufl6-
sung von 64 x 64. Die VoxelgroRe lag bei 3,5 x 3,5 x 3,5 mm. Die Schichten in jedem
Bild wurden Uberlappend in Zweierschritten aufgenommen, was bedeutet, dass zuerst
die Schichten 1, 3, 5..., 47 und dann die Schichten 2, 4, 6..., 46 aufgenommen wurden.
Die komplette Messzeit des fMRT-Experimentes lag bei 531.48 Sekunden.

2.4.3 Préaprozessierung der fMRT-Daten

Die Praprozessierung und anschliel3ende statistische Analyse der fMRT-Daten wurde
mithilfe des Programms SPM12 (Statistical Parametric Mapping, Wellcome Trust Cen-
ter for Neuroimaging, University College London, London UK) unter MATLAB 9.8
R2020a, (Mathworks, Inc., Sherborn, MA) durchgefiihrt. Zuerst wurden die Aufnahme-
zeiten der einzelnen Schichten flr die EPIs korrigiert (slice-timing correction), anschlie-
Rend die Bewegung des Kopfes (realignment) sowie die Inhomogenitaten des Mag-
netfeldes ausgeglichen (unwarping). Dies wurde mithilfe von ,Voxel-Displacement
Maps®“ ermdoglicht, die aus den FieldMap-Daten gewonnen wurden (siehe Abschnitt
2.4.2). Die Bilder der MPRAGE Sequenz wurden genutzt zur Koregistrierung auf den
Mittelwert der EPI-Bilder und segmentiert, um optimale Normalisierungsparameter zu
bekommen, die dann auf die EPI-Bilder angewendet wurden, mit denen sie auf ein
standardisiertes anatomisches Koordinatensystem (MNI, Montreal Neurological Insti-
tute) mit einer Voxelgréfie von 3 x 3 x 3 mm transformiert wurden. Zuletzt wurden die
normalisierten Bilder noch mit einem 6 mm full width at half maximum (FWHM) Gauss-
filter raumlich geglattet und Signalrauschen mit einer Frequenz von unter 128 Hz

wurde hochpassgefiltert.
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2.4.4 First Level Analyse: Allgemeines Lineares Modell

Fir die weitere statistische Analyse wurde ein allgemeines lineares Modell genutzt
(ALM, (Wohlischlager und Kellermann T. 2013). Damit ist es mdglich den Zeitverlauf
der Signalanderung nach bestimmten Stimuli innerhalb eines Voxels zu beschreiben.
Das Baseline-Modell modelliert diese Signalanderung entlang der 2,5 Sekunden, wéh-
rend denen das entsprechende Bild gezeigt wird. Es unterscheidet dabei aber nicht
zwischen Innen- und Aul3enbildern. Es beinhaltet einen Regressor fur neue Bilder, die
die Proband*innen bisher noch nicht gesehen haben und einen Regressor fir Master-
Bilder, die die Proband*innen bereits kennen. Beide Regressoren sind jeweils mit der
hamodynamischen Antwortfunktion gekoppelt. Dartber hinaus beinhaltet es auch
noch sechs Regressoren fur Rigid-Body-Bewegungsparameter und eine Konstante,
die den Mittelwert von allen Scans einer/s Probandin/Probanden darstellt. Fiir den DM-

Effekt wird der Regressor fur die neuen Bilder mit der Arcsinus-Funktion:

x—3\ 2
PM = arcsin( )
T

parametrisch moduliert, wobei x € {1, 2, 3,4, 5} ist, entsprechend der beim Abruf der
Bilder angegeben Sicherheit, das Bild wiedererkannt zu haben (siehe Abschnitt 2.4.1).
Dabei werden sicher erkannte Bilder (1 und 5) relativ starker gewichtet als nicht sicher
erkannte Bilder (2 und 4). Dieses Modell hat sich gegentber anderen Einteilungen der
Regressoren durchgesetzt, so auch gegenuber der in vorherigen Verdéffentlichungen

des Paradigmas genutzten kategorischen Einteilung (Soch et al. 2021b).

2.4.5 Second Level Analyse: Multiple lineare Regression

Fur die Second Level Analyse wurde gleichfalls eine multiple lineare Regression ge-
rechnet mit Alter, Geschlecht, Immunereignis und den Konzentrationen von IL-6, TNF-
a, TGF-B1 und CRP als unabhangige Variablen und dem DM-Effekt aus der First Level
Analyse als abh&ngige Variable. Danach wurden die Zytokine einzeln als F-Kontrast
betrachtet. Aufgrund der bereits aufgestellten Hypothese, dass die Effekte der Zyto-
kine am ehesten dort Auswirkungen zeigen, bei denen bereits altersbedingt Verénde-
rungen in den Aktivitditsmustern auftreten, wurden Region-of-interest (ROI) Analysen
jeweils fur den linken und rechten Hippocampus, dIPFC und Precuneus durchgefihrt.
Die ROI des Hippocampus basiert auf einem probabilistischen, cytoarchitektonischen
Atlas (SPM Anatomy Toolbox, (Eickhoff et al. 2005)), die ROIs fur den Precuneus wur-
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den aufgrund von vorrausgehenden fMRT-Studien generiert und mit den korrespon-
dierenden automated anatomical labeling (AAL) ROIs vom WFU Pickatlas (Wake Fo-
rest University) maskiert (Schott et al. 2019). Fur die ROIs des dIPFC wurden ebenfalls
mit dem AAL die Regionen des superioren und medialen Gyrus ausgewahlt (Richter
2016). Das Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05, small volume family-wise error
(FWE) korrigiert festgelegt. Von signifikanten Clustern wurde die Aktivitat des Peak-
Voxels extrahiert. Um zu Uberprufen, ob die Aktivitat in diesen Clustern auch mit einer
veranderten Lern- und Gedé&chtnisleistung einhergeht, wurde jeweils eine Shepherd’s
Pi Korrelation mit der Anzahl an erinnerten Items in den Lerndurchgéngen und im 24
Stunden Abruf vom VLMT und WMS sowie mit dem Mal3 der Ged&achtnisleistung aus
dem MRT-Experiment durchgefuhrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Direkte Auswirkungen der Zytokine auf die Lern- und Gedacht-

nisleistung
Zur Uberpriifung, ob sich fur die Zytokine schon in den verhaltenspsychologischen
Gedachtnistests ein direkter Effekt auf die Lern- und Gedéachtnisleistung finden lasst,
wurden, wie in Kapitel 2.1.6 beschrieben, multiple lineare Regressionen berechnet mit
der Anzahl an erinnerten Items aus den verschiedenen Tests als abhangige Variable.

3.1.1 Ergebnisse im Verbalen Lern- und Merkfahigkeitstest

Bevor die endgultige Entscheidung fir das Modell der Regressionsrechnung, beste-
hend aus den Konzentrationen der Zytokine, Immunereignis, Alter und Geschlecht als
unabhangige Variablen, fiel, wurde zunachst untersucht, ob die Zytokine fur sich allein
bereits einen Effekt haben. Erst danach wurden Alter und Geschlecht als Kovariaten
in die Betrachtung einbezogen. Fiir einen ersten Uberblick wurde die gesamte Kohorte
untersucht. Es zeigte sich fur IL-6 und TNF-a ein signifikant negativer Effekt auf die
Anzahl der erinnerten Items in den Lerndurchgangen des VLMT und im 24 Stunden
Abruf (siehe Tabelle 2). Wenn jedoch Alter und Geschlecht in einem zweiten Modell
hinzugeflgt wurden, waren die Effekte dieser beiden Zytokine nicht mehr signifikant
und wurden insbesondere durch den Alterseffekt tGberlagert (siehe Tabelle 3). Deswe-
gen fiel der Fokus in allen weiteren Rechnungen hauptsachlich auf die Gruppe ,= 50
Jahre“, um gezielt die Effekte bei dlteren Menschen zu untersuchen. Die Ergebnisse

fur die 18-35 jahrigen Proband*innen sind zum Vergleich dem Anhang 5 beigefigt.

Ganze Kohorte (n=176): Abhéngige Variable: VLMT Summe der Lerndurchgénge 1-5

R2 0,141
Korr. R2 0,116
F (df = 5; 170) 5,576***
Variable B Standardfehler 95% ClI Beta
Konstante 67,810%** 2,489 [62,897; 72,723]
TGF-1 -0,0003 0,0005 [-0,001, 0,001] -0,047
IL-6 -2,273* 0,869 [-3,989; -0,558] -0,201*
TNF-a -18,739*** 4,220 [-27,070; -10,408] -0,318***
CRP 0,0003 0,0003 [-0,0003; 0,001] 0,074
Immunereignis 1,619 2,075 [-2,478; 5,716] 0,057

*p <0,05; **p <0,01; ***p < 0,001

Tabelle 2: Multiple lineare Regression, ganze Kohorte, n = 176, abhangige Variable: Summe der erinnerten Items
aus den Lerndurchgéngen 1-5 im VLMT
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Ganze Kohorte (n=176): Abhdngige Variable: VLMT Summe der Lerndurchgénge 1-5

R2 0,531
Korr. R? 0,511
F (df = 7; 168) 27,133
Variable B Standardfehler 95% ClI Beta
Konstante 74,478%** 2,783 [68,983; 79,972]
TGF-B1 -0,0004 0,0004 [-0,001; 0,0003] -0,061
IL-6 0,357 0,687 [-0,999; 1,714] 0,032
TNF-o -4,875 3.352 [-11,492; 1,742] -0,083
CRP -0,0002 0,0003 [-0,001; 0,0003] -0,056
Immunereignis 1,277 1,544 [-1,770; 4,324] 0,045
Alter -0,365*** 0,031 [-0,427; -0,303] -0,691***
Geschlecht 2,795* 1,194 [0,438; 5,152] 0,128*

*p <0,05; **p <0,01; ***p < 0,001
Tabelle 3: Multiple lineare Regression mit Alter und Geschlecht als zusétzliche unabhéngige Variablen, ganze Ko-

horte, n = 176, abhangige Variable: Summe der erinnerten ltems aus den Lerndurchgéngen 1-5 im VLMT. Alter
und Geschlecht Uberlagern deutlich den Effekt der Zytokine

Doch auch bei den tber 50-Jahrigen konnte fur keines der Zytokine weder in den Lern-
durchgangen, noch im 24 Stunden Abruf des VLMTs ein signifikanter Effekt auf die
Lern- und Gedachtnisleistung festgestellt werden. Den grof3ten Effekt auf die Lernleis-
tung hatten weiterhin die Variablen Alter und Geschlecht (vgl. Tabelle 4 und Tabelle
5).

> 50 Jahre (n = 107): Abhdngige Variable: VLMT Summe der Lerndurchgange 1-5

R2 0,210
Korr. R?2 0,155
F (df = 7; 99) 3,769***
Variable B Standardfehler 95% ClI Beta
Konstante 78,440%** 8,301 [61,969; 94,911]
TGF-p1 -0,001 0,001 [-0,002; 0,0003] -0,134
IL-6 0,275 0,995 [-1,699; 2,249] 0,029
TNF-a -0,868 5,748 [-12,274; 10,537] -0,015
CRP -0,0002 0,0004 [-0,001; 0,001] -0,057
Immunereignis 1,152 2,325 [-3,461; 5,766] 0,046
Alter -0,476*** 0,127 [-0,728; -0,223] -0,358***
Geschlecht 4,488** 1,692 [1,130; 7,845] 0,239**

*p <0,05; **p <0,01; ***p < 0,001

Tabelle 4: Multiple lineare Regression, Gruppe: 50 Jahre und &lter, n = 107, abhéngige Variable: Summe der erin-
nerten Items aus den Lerndurchgéngen 1-5 im VLMT

Auch beim 24 Stunden Abruf erklaren Alter und Geschlecht am ehesten die Varianz in
der Gedachtnisleistung. Bei den 18-35-Jahrigen wurden ebenso keine signifikanten
Effekte fur die Zytokine festgestellt (s. Anhang 5). Diese Erkenntnis war aber insofern
zu erwarten, als bereits im Vorfeld angenommen wurde, dass die Zytokine erst im ho-

heren Alter Auswirkungen auf das Gedéachtnis haben.
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> 50 Jahre (n = 107): Abhdngige Variable: VLMT 24 Stunden Abruf

R2 0,214
Korr. R? 0,158
F (df =7; 99) 3,850***
Variable B Standardfehler 95% ClI Beta
Konstante 18,173*** 3,130 [11,963; 24,383]
TGF-B1 -0,0002 0,0002 [-0,001; 0,0002] -0,095
IL-6 -0,241 0,375 [-0,986; 0,503] -0,068
TNF-a -0,007 2,167 [-4,307; 4,294] -0,0003
CRP -0,0002 0,0002 [-0,001; 0,0001] -0,119
Immunereignis 1,186 0,877 [-0,554; 2,925] 0,126
Alter -0,168*** 0,048 [-0,264; -0,073] -0,335***
Geschlecht 1.756** 0,638 [0,490; 3,022] 0,247**

*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001

Tabelle 5: Multiple lineare Regression, Gruppe: 50 Jahre und &lter, n = 107, abh&ngige Variable: Anzahl der erin-
nerten ltems im 24 Stunden Abruf

3.1.2 Ergebnisse im Untertest ,Logisches Gedachtnis“ der Wechsler Memory
Scale

Beim Untertest ,Logisches Gedachtnis“ der WMS konnte bei den Uber 50-Jahrigen

kein signifikanter Effekt der Zytokine auf die Lern- und Gedachtnisleistung festgestellt

werden. Das Alter ist auch bei diesem Test der beste Pradiktor fur die Lern- und Ge-

dachtnisleistung, nur das Geschlecht ist beim WMS kein signifikanter Einflussfaktor

mehr gewesen (vgl. Tabelle 6 und Tabelle 7).

> 50 Jahre (n = 105): Abhéngige Variable: WMS Summe beider Geschichten im Lerndurchgang

R2 0,193
Korr. R?2 0,135
F (df =7;97) 3,319**
Variable B Standardfehler 95% ClI Beta
Konstante 47,371*** 5,788 [35,884; 58,857]
TGF-p1 -0,0002 0,0004 [-0,001; 0,001] -0,040
IL-6 0,628 0,691 [-0,744; 1,999] 0,098
TNF-a -6,265 4,042 [-14,288; 1,757] -0,154
CRP -0,00008 0,0003 [-0,001; 0,001] -0,029
Immunereignis -0,909 1,617 [-4,119; 2,301] -0,054
Alter -0,313*** 0,089 [-0,490; -0,136] -0,346***
Geschlecht 0,243 1,184 [-2,108; 2,594] 0,019

*p <0,05; **p <0,01; ***p < 0,001

Tabelle 6: Multiple lineare Regression, Gruppe: 50 Jahre und &lter, n = 105, abhé&ngige Variable: Summe der
erinnerten Items beider Geschichten im Lerndurchgang des WMS
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> 50 Jahre (n = 105): Abhéngige Variable: WMS Summe beider Geschichten im 24 Stunden Abruf

R2 0,136
Korr. R? 0,073
F (df =7;97) 2,176*
Variable B Standardfehler 95% ClI Beta
Konstante 39,457*** 6,616 [26,326; 52,588]
TGF-B1 0,0001 0,0004 [-0,001; 0,001] 0,029
IL-6 0,867 0,790 [-0,701; 2,435] 0,122
TNF-a -4,718 4,621 [-13,889; 4,454] -0,105
CRP -0,0005 0,0004 [-0,001; 0,0003] -0,142
Immunereignis -0,346 1,849 [-4,016; 3,324] -0,018
Alter -0,274** 0,102 [-0,477; -0,072] -0,274**
Geschlecht 0,656 1,354 [-2,031; 3,343] 0,046

*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001

Tabelle 7: Multiple lineare Regression, Gruppe: 50 Jahre und &lter, n = 105, abhéngige Variable: Summe der erin-
nerten ltems beider Geschichten im 24 Stunden Abruf des WMS

Zusammenfassend zeichnet sich flr die verhaltenspsychologischen Gedachtnistests
ab, dass die Variable ,Alter” ist in beiden Tests (VLMT und WMS), sowohl in den Lern-
durchgangen als auch im 24 Stunden Abruf der beste Préadiktor fur die Anzahl der
erinnerten Items, sogar nachdem die Proband*innen bereits nach Altersgruppen se-

pariert wurden.

3.2 Indirekte Auswirkungen der Zytokine auf die Lern- und Gedacht-
nisleistung

Nachdem die Analyse der verhaltenspsychologischen Gedéachtnistests keine signifi-
kanten Ergebnisse beziglich der direkten Auswirkungen der Zytokine geliefert hatte,
sollen nun die Auswirkungen der Zytokine und CRP auf die zellularen Mechanismen
von Lernen und Gedachtnis und damit indirekt auch die Auswirkungen auf die Ge-

dachtnisleistung untersucht werden.

3.2.1 Auswirkungen der Zytokine auf das Hippocampusvolumen

Wie in den Kapiteln 1.3.3 bis 1.3.6 beschrieben, ist von den untersuchten Zytokinen
bekannt, dass sie die Neurogenese auch bei Erwachsenen beeinflussen. Da diese im
Hippocampus in der SGZ stattfindet, waren der Gyrus dentatus und die CA4 Region
dementsprechend diejenigen Subregionen des Hippocampus, die am ehesten einen
Einfluss durch Zytokine erfahren wiirden. Um zu untersuchen, ob die Zytokine tatsach-
lich einen Einfluss auf das Volumen dieser Regionen und auf den Hippocampus als
Gesamtes haben, wurden wieder multiple lineare Regressionen gerechnet mit dem
Volumen der zu untersuchenden Regionen als abhéngige Variable. Der Hippocampus

und seine Subregionen wurden jeweils getrennt flr jede Hemisphare betrachtet.
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Dabei wurde festgestellt, dass TGF-B1 bei den tiber 50-Jahrigen sowohl in den Subre-
gionen CA4 und Gyrus dentatus als auch im gesamten Hippocampus in beiden Hemi-
sphéaren signifikant positiv mit dem Volumen korreliert ist. Weitere Einflussfaktoren auf
das Volumen sind auch wiederum Alter und Geschlecht (vgl. Tab 7-12). Allerdings tre-
ten diese Effekte nur in der Altersgruppe der Uber 50-Jahrigen auf. Bei den 18-35 Jah-
rigen sind weder der Einfluss von TGF-B1 noch von Alter und Geschlecht zu beobach-
ten (siehe Anhang 6), was bedeutet, dass der Einfluss von TGF-B1 sich insbesondere
im hoéheren Alter manifestiert und hier einen positiven Einfluss auf das Volumen des
Hippocampus austbt. Bekannt ist, dass Alter einen negativen Einfluss hat, der sich ab
dem 50. Lebensjahr bei Mannern und ab dem 60.-65. Lebensjahr bei Frauen beschleu-

nigt (Nobis et al. 2019) und sich auch in den vorliegenden Ergebnissen bestéatigt.

> 50 Jahre (n = 90): Abhédngige Variable: Volumen des rechten Gyrus dentatus

R2 0,315
Korr. R? 0,256
F (df=7; 82) 5,382***
Variable B Standardfehler 95% ClI Beta
Konstante 400,891 33,322 [334,602; 467,180]
TGF-p1 0,007** 0,002 [0,003; 0,012] 0,301**
IL-6 6,318 3,932 [-1,504; 14,139] 0,170
TNF-0. -15,278 24,301 [-63,621; 33,065] -0,063
CRP -0,0002 0,002 [-0,004; 0,003] -0,014
Immunereignis -16,367 8,905 [-34,082; 1,348] -0,178
Alter -1,696*** 0,487 [-2,664; -0,727] -0,344***
Geschlecht -15,512* 6,841 [-28,761; -1,542] -0,204*

*p <0,05; **p <0,01; ***p < 0,001

Tabelle 8: Multiple lineare Regression, Gruppe: 50 Jahre und &lter, n = 90, abhangige Variable: Volumen des rech-
ten Gyrus dentatus

> 50 Jahre (n = 90): Abhédngige Variable: Volumen der rechten CA4 Region

R2 0,326
Korr. R? 0,268
F (df = 7; 82) 5,662***
Variable B Standardfehler 95% ClI Beta
Konstante 324,010 26,220 [271,851; 376,169]
TGF-p1 0,006*** 0,002 [0,003; 0,010] 0,327***
IL-6 5,039 3,094 [-1,116; 11,193] 0,171
TNF-a -11,566 19,121 [-49,604; 26,473] -0,060
CRP -0,000008 0,001 [-0,003; 0,003] -0,001
Immunereignis -16,197* 7,007 [-30,136; -2,257] -0,222*
Alter -1,123** 0,383 [-1,885; -0,361] -0,287**
Geschlecht -14,904** 5,383 [-25,613; -4,196] -0,253**

*p <0,05; **p <0,01; ***p < 0,001

Tabelle 9: Multiple lineare Regression, Gruppe: 50 Jahre und alter, n = 90, abhéngige Variable: Volumen der rech-
ten CA4 Region
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> 50 Jahre (n =

90): Abhéngige Variable: Volumen des gesamten rechten Hippocampus

R2 0,347
Korr. R?2 0,291
F (df = 7; 82) 6,216***
Variable B Standardfehler 95% ClI Beta
Konstante 4224245 283,977 [3659,323; 4789,166]
TGF-p1 0,048* 0,019 [0,010; 0,086] 0,227*
IL-6 24,445 33,507 [-42,210; 91,100] 0,075
TNF-a -223,456 207,098 [-635,440; 188,528] -0,106
CRP 0,035* 0,015 [0,005; 0,065] 0,243*
Immunereignis -155,756* 75,891 [-306,727; -4,785] -0,194*
Alter -11,733** 4,149 [-19,986; -3,480] -0,273**
Geschlecht -208,846*** 58,303 [-322,830; -90,862] -0,319***
*p <0,05; **p <0,01; ***p < 0,001

Tabelle 10: Multiple lineare Regression, Gruppe: 50 Jahre und &lter, n = 90, abhangige Variable: Volumen des
gesamten rechten Hippocampus

> 50 Jahre (n = 90): Abhédngige Variable: Volumen des linken Gyrus dentatus

R2 0,280
Korr. R? 0,219
F (df = 7; 82) 4,555***
Variable B Standardfehler 95% ClI Beta
Konstante 386,033 30,846 [306,670; 429,396]
TGF-B1 0,006** 0,002 [0,002; 0,010] 0,280**
IL-6 5,343 3,640 [-1,897; 12,583] 0,159
TNF-o -2,550 22,496 [-47,301; 42,201] -0,012
CRP 0,001 0,002 [-0,002; 0,004] 0,058
Immunereignis -6,892 8,243 [-23,291; 9,506] -0,083
Alter -1,511%** 0,451 [-2,408; -0,615] -0,339***
Geschlecht -13,243* 6,333 [-25,842; -0,645] -0,197*
*p <0,05; **p <0,01; ***p < 0,001

Tabelle 11: Multiple lineare Regression, Gruppe: 50 Jahre und &lter, n = 90, abhangige Variable: Volumen des

linken Gyrus dentatus

> 50 Jahre (n = 90): Abhédngige Variable: Volumen der linken CA4 Region

R2 0,320
Korr. R?2 0,262
F (df =7, 82) 5,522%**
Variable B Standardfehler 95% CI Beta
Konstante 300,473*** 23,611 [253,502; 347,443]
TGF-p1 0,006*** 0,002 [0,003; 0,009] 0,334***
IL-6 3,491 2,786 [-2,051; 9,033] 0,132
TNF-a 1,766 17,219 [-32,489; 36,020] 0,010
CRP 0,001 0,001 [-0,001; 0,003] 0,085
Immunereignis -8,655 6,310 [-21,208; 3,897] -0,132
Alter -1,023** 0,345 [-1,710; -0,337] -0,292**
Geschlecht -14,618** 4,848 [-24,261; -4,974] -0,276**
*p <0,05; **p <0,01; ***p < 0,001

Tabelle 12: Multiple lineare Regression, Gruppe: 50 Jahre und &lter, n = 90, abhangige Variable: Volumen der

linken CA4 Region
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> 50 Jahre (n = 90): Abhéngige Variable: VVolumen des gesamten linken Hippocampus

R2 0,291
Korr. R? 0,230
F (df =7; 82) 4,808***
Variable B Standardfehler 95% CI Beta
Konstante 3979,890*** 270,705 [3441,373; 4518,408]
TGF-p1 0,045* 0,018 [0,009; 0,081] 0,232*
IL-6 20,072 31,940 [-43,468; 83,612] 0,068
TNF-a -5,419 197,418 [-398,147; 387,309] -0,003
CRP 0,028 0,014 [-0,0004; 0,057] 0,211
Immunereignis -128,726 72,344 [-272,641; 15,189] -0,175
Alter -11,324** 3,955 [-19,191; -3,457] -0,287**
Geschlecht -160,465** 55,578 [-271,028; -49,902] -0,270**

*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001

Tabelle 13: Multiple lineare Regression, Gruppe: 50 Jahre und &lter, n = 90, abhangige Variable: Volumen des
gesamten linken Hippocampus

Die positiven Korrelationen von TGF- 31 mit dem Hippocampusvolumen beider Seiten
bleibt fir CA4 (zumindest im Trend) und den Gyrus dentatus auch in der ausreif3erro-

busten Shepherd’s Pi Korrelation bestehen (s.Tabelle 14).

Gyrus dentatus CA4 Whole Hippocampus
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Tabelle 14: Shepherd's Pi Korrelationen der X: TGF-B1 Plasma Konzentrationen mit Y: den Volumina der verschie-
denen Hippocampus Regionen in mm3. Kohorte: = 50 Jahrige, n = 90

3.2.2 Zusammenhang der Hippocampusvolumina mit der Lern- und Gedéacht-
nisleistung

In einem zweiten Schritt wurde Uberpruft, ob der Hippocampus und die untersuchten

Subregionen auch mit der Gedéachtnisleistung der alteren Proband*innen in dieser Ko-

horte assoziiert sind. Fur den linken Gyrus dentatus ist eine positive Korrelation mit
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dem Untertest ,Logisches Gedachtnis“ aus dem WMS im Lerndurchgang bereits be-
schrieben (Travis et al. 2014), was auch in dieser Studie zumindest im Trend auch
bestatigt wurde (siehe Tabelle 15).

Dariiber hinaus zeigte insbesondere die CA4-Region, sowohl links als auch rechts,
eine signifikant positive Korrelation mit der Lernleistung im WMS. Das Volumen der
rechten CA4 Region steht sogar mit der Gedachtnisleistung im 24 Stunden Abruf des
WMS in Zusammenhang. Zudem war selbst das Volumen des ganzen linken Hippo-
campus mit der Lernleistung des WMS assoziiert. Der rechte Hippocampus hat nur
knapp die Signifikanz nicht erreicht (r=0,25; p=0,0505). Weitere nennenswerte Trends
sind auch fir den rechten Gyrus dentatus erkennbar gewesen, der fast signifikant po-
sitiv mit dem 24 Stunden Abruf des WMS (r=0,24; p=0,0511) und auch mit der Ge-
dachtnisleistung im MRT-Experiment (A-prime, r=0,22; p=0,0785) korreliert. Fur den

VLMT erbrachte jedoch keine der genannten Regionen signifikante Ergebnisse.

Im Ergebnis betrachtet wurden nicht nur vorangegangene Erkenntnisse fur den Zu-
sammenhang zwischen Hippocampusvolumen und der Lern- und Ged&chtnisleistung
alterer Menschen bestétigt. Zusatzlich konnten noch weitere Hinweise fur einen posi-
tiven Zusammenhang gewonnen werden, die im Gegensatz zu vorherigen Studien nun

durch das Verwenden der Shepherd’s Pi Korrelation auch ausreif3errobust sind.
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VLMT VLMT WMS WMS

Lerndurchgange 24h Abruf Lerndurchgang 24h Abruf A-prime
(n = 86) (n = 86)
8 .
R R
< 45
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B 8 8% &8 5 8 8§ 3 8 3

Linker Linke
Hippocampus CA4 Region

Rechter
Gyrus dentatus

Rechte
CAA4 Region

05
10 200 220 240 260 280 0 320

r=0,19

2 e e 10
T80 200 20 240 260 280 30 320

r=-0,14

Rechter
Hippocampus

Tabelle 15: Shepherd's Pi Korrelationen der Volumina der verschiedenen Hippocampus Regionen in mm?3 mit der
Leistung in den Lern- und Gedachtnistest. Kohorte: = 50 Jahrige
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3.2.3 Rechte CA4-Region als Mediator zwischen TGF-B1 und der Lern- und Ge-
dachtnisleistung im WMS
Es konnte hier zwar gezeigt werden, dass TGF-1 mit dem Volumen der CA4 Region
und dass das Volumen der CA4 Region positiv mit der Lernleistung im WMS (und fur
die rechte CA4 Region auch mit der Gedachtnisleistung im 24 Stunden Abruf) korre-
liert. Das allein reicht jedoch nicht aus, diesen beiden Ergebnissen einen kausalen
Zusammenhang zu bescheinigen. Deshalb wurde noch eine Mediationsanalyse durch-
gefihrt, um zu Uberprifen ob TGF-B1 Uber die CA4 Regionen einen indirekten Effekt
auf die Lern- und Gedéachtnisleistung alterer Menschen ausibt. Diese Analyse zeigte
fur TGF-B1 auf den Lerndurchgang im WMS einen schwachen aber signifikanten indi-
rekten Mediationseffekt Uber die rechte CA4 Region (ab = 0,00032150; 95%-KI
[0,00000198; 0,00071645]), nicht aber tGber die linke CA4 Region oder den gesamten
rechten oder linken Hippocampus. Ein direkter Effekt von TGF-B1 auf die Lernleistung

konnte nicht festgestellt werden (siehe Abbildung 3).

Rechte CA4
Region
a =0,00609662*** b =0,05273369
[ TGF-B » WMS A+B
J c =-0,00009701 ’L
¢’ =-0,00041851

* p<0,05

** p<0,01 Indirekter Effekt:

***p < 0,001 ab =0,00032150

95%-KI1 [0,00000198; 0,00071645]

Abbildung 3: Mediationsanalyse (>50 Jahrige, n = 86): Indirekter Effekt von TGF-1 Uber die rechte CA4 Region
auf die Anzahl der erinnerten Items in beiden Geschichten (A+B) des Lerndurchgangs im WMS

Gleichermal3en konnte auch auf den 24 Stunden Abruf des WMS ein indirekter Effekt
von TGF-B1 Uber das Volumen der rechten CA4 Region nachgewiesen werden (siehe
Abbildung 4). Ein direkter Effekt von TGF-B1 auf die Gedachtnisleistung wurde hier

ebenfalls nicht beobachtet.

Diese Ergebnisse sind dennoch mit Zurlckhaltung zu beurteilen, da die GroRRe des

indirekten Effektes sehr gering und das 95%-Konfidenzintervall sehr nah an der Null
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gelegen ist. Da das Konfidenzintervall Gber Bootstrapping berechnet wurde, ist es auch
maglich, dass durch ein anderes Resampling beim Bootstrapping das Konfidenzinter-
vall anders ausfallt und eventuell auch die Null mit beinhalten kann und damit nicht

mehr signifikant ware.

Rechte CA4
Region
a =0,00609662*** b =0,06154928*
aber Gesamtmodell
n.s.
W ( WMS A+B
TGF-B »
[ J c= 0,00011977 'L 24h Abruf
¢’ =-0,00025547

* p<0,05

** n<0,01 Indirekter Effekt:

**%n < 0,001 ab =0,00037524

95%-KI [0,00002865; 0,00084707]

Abbildung 4: Mediationsanalyse (>50 Jahrige, n = 86): Indirekter Effekt von TGF-1 Uber die rechte CA4 Region
auf die Anzahl der erinnerten Items in beiden Geschichten (A+B) des 24 Stunden Abrufs im WMS

3.2.4 Auswirkungen der Zytokine auf die funktionelle Aktivierung wahrend des
erfolgreichen Enkodierens
Nachdem sich bereits Hinweise darauf ergeben haben, dass TGF-B1 einen Einfluss
auf die Lern- und Gedachtnisleistung tber das Volumen der der CA4 Region ausubt,
ist nun noch zu Uberprifen, ob auch die funktionelle Aktivierung wahrend des erfolg-
reichen Enkodierens durch Zytokine beeinflusst wird. Wie in Kapitel 2.4.5 beschrieben,
wurde mit den = 50-Jahrigen eine multiple lineare Regression gerechnet mit dem DM-
Effekt als abhéngige Variable. Dabei wurde jeweils ein F-Kontrast (Freiheitsgrade
1;82) auf die einzelnen Zytokine gelegt und ROI-Analysen fir den Hippocampus, den

Precuneus und den dIPFC durchgefihrt.

Zuerst wurde IL-6 untersucht. Es zeigte sich in den untersuchten Regionen lediglich
im rechten Hippocampus (MNI: 30 / -31 / 4) ein zwei Voxel grol3es Cluster, welches

eine hohere Aktivierung aufwies, mit steigender IL-6 Konzentration, p = 0,049 FWE-
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korrigiert (siehe Abbildung 5). Allerdings korreliert diese Aktivierung weder mit der
Lern- und Gedéachtnisleistung im MRT-Experiment noch mit der vom VLMT und WMS.

Fur TNF-a konnte mit 3 Voxeln ein ahnlich groRes Cluster im linken Hippocampus

b) [L-6-abhidngige Aktivierung
rechter Hippocampus, MNI: 30/-31/4
0,6
£ 04
_‘;)
8 02
b
2 -0,2
g 04 o
-0,6
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00 8,00

Plasma IL-6 Konzentration [pg/ml]

Abbildung 5: a) Lokalisierung IL-6 abh&ngiger Aktivierungen: whole-brain (griin) und im Hippocampus
ROI (rot), b) Zusammenhang zwischen der Peak-Voxel Aktivierung im Hippocampuscluster und der IL-
6 Konzentration

gefunden werden (MNI: -33/-28/-10), welches abhangig von der Plasma TNF-a Kon-
zentration eine starkere Aktivierung aufwies, p = 0,034 FWE korrigiert (siehe Abbildung
6). Hier konnte aber ebenfalls kein Effekt auf die Lern- und Gedachtnisleistung der

alteren Proband*innen festgestellt werden.

% b) [NF-o abhingige Aktivierung

linker Hippocampus, MNI: -33/-28/-10

o 0,6
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E 04 o (%p o
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Abbildung 6: a) Lokalisierung TNF-a abhangiger Aktivierungen: whole-brain (griin) und im Hippocampus ROI
(rot), b) Zusammenhang zwischen der Peak-Voxel Aktivierung im Hippocampuscluster und der TNF-a Kon-
zentration
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Bei CRP konnte, abhangig von der Plasma Konzentration, auch auf3erhalb des Hippo-
campus in Bereichen, die ebenfalls beim erfolgreichen Enkodieren aktiv sind, veran-
derte Aktivitat festgestellt werden. Dabel fallt insbesondere der dIPFC auf. Hier konnte
in der ROI-Analyse des rechten dIPFCs ein 11 Voxel grof3es Cluster entdeckt werden,
p = 0,049 FWE-korrigiert, welches CRP-abhéngig eine geringere Aktivitdt aufweist
(siehe Abbildung 7). Diese Aktivitdtsanderung korreliert aber nicht mit den Lern- und
Gedachtnisleistungen im VLMT, WMS oder im MRT-Experiment.

b) ¢ RP-abhédngige Aktivierung im rechten
dIPFC, MNI: 21/5/50

0,6
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% UE ° ®o 000
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Abbildung 7: a) Lokalisierung CRP abhangiger Aktivierungen: whole-brain (griin) und im rechten dIPFC ROI (rot),
b) Zusammenhang zwischen der Peak-Voxel Aktivierung im dIPFC Cluster und der CRP Konzentration

AuRerdem konnte bei den Uber 50-Jahrigen fir CRP auch in zwei weiteren Regionen

eine signifikante Anderung der Aktivierung beim Memory Effekt festgestellt werden.

b N 5 5 :
) CRP-abhdngige Aktivierung im
linken dIPFC, MNI: -21/29/47
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Abbildung 8: a) Lokalisierung CRP abhé&ngiger Aktivierungen: whole-brain (griin) und im linken dIPFC ROI

(rot), b) Zusammenhang zwischen der Peak-Voxel Aktivierung im dIPFC Cluster und der CRP Konzentra-

tion

Zum einen auch im linken dIPFC, wo bei der ROI-Analyse ein 41 Voxel grol3es Cluster
ausgemacht werden konnte, p < 0,001 FWE-korrigiert (siehe Abbildung 8), zum ande-

ren im rechten Hippocampus ein zwei Voxel grof3es Cluster, p = 0,049 FWE-korrigiert
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b} CRP-abhingige Aktivierung im

rechten Hippocampus, MNI: 12/-37/5
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Abbildung 9: a) Lokalisierung CRP abhangiger Aktivierungen: whole-brain (grin) und im rechten Hippo-
campus ROI (rot), b) Zusammenhang zwischen der Peak-Voxel Aktivierung im Hippocampuscluster und
der CRP Konzentration

(siehe Abbildung 9). Beide dieser CRP-abhéngigen Aktivitatsdnderungen waren gerin-
ger mit steigender Konzentration des Akute-Phase-Proteins, aber keines war mit der

Leistung in den Gedé&chtnistests assoziiert.

In der Kohorte der jungen Proband*innen konnten fir den DM-Effekt keine Effekte we-

der fur eines der Zytokine noch fir CRP festgestellt werden.

In Auswertung der funktionellen Daten lasst sich sagen, dass IL-6, TNF-a und CRP
zwar die Aktivitat wahrend des Enkodierens im hoheren Alter modulieren aber keines
dieser Aktivitatsanderungen ist mit einer verdnderten Lern- und Ged&chtnisleistung
assoziiert. Fur TGF-B1 konnten in den ausgewahlten ROIs keine Cluster mit einer sig-
nifikanten Anderung der Aktivitat wahrend des erfolgreichen Enkodierens festgestellt

werden.
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4 Diskussion

Es wurden bereits zahlreiche Studien zu dem Thema Inflammaging und dessen Aus-
wirkung auf die kognitiven Fahigkeiten alterer Menschen verdffentlicht. Einige haben
sich auf relative allgemeine Parameter der kognitiven Leistung bezogen, wie zum Bei-
spiel der MMSE (Economos et al. 2013; Wright et al. 2006; Lindbergh et al. 2020;
Baune et al. 2008). Andere wiederum haben sich darauf spezialisiert hohere kognitive
Leistungen zu betrachten wie das episodische Gedé&chtnis, abstraktes Denken oder
Sprache (Elderkin-Thompson et al. 2012; Weaver et al. 2002; Ashraf-Ganjouei et al.
2020; Noble et al. 2010). Die vorliegende Studie reiht sich ein in die bereits ausfuhrli-
che Literatur Uber das episodische Gedachtnis. Sie beabsichtigt diese mit einem Bei-
trag zu Lern- und Enkodierungsprozessen zu erweitern. Deshalb wurde bei der Aus-
wertung der Gedachtnistests der Fokus vor allem auch auf die Lerndurchgange ge-
richtet. Zusatzlich wurden im fMRT Aktivierungen wahrend der Enkodierung von Bild-

informationen einbezogen.

Bezlglich der direkten Korrelation von pro-inflammatorischen Zytokinen mit der Lern-
und Gedéachtnisleistung alterer Menschen konnten die Ergebnisse aus vorherigen Stu-
dien insofern bestatigt werden, als dass zunéchst die Plasma-Konzentrationen insbe-
sondere von IL-6 und TNF-a tatsachlich auch mit dem Alter ansteigen (siehe Tabelle
1). Betrachtet man aber die Lern- und Gedachtnisleistungen der Proband*innen nach
Korrektur von Alter und Geschlecht, so sind die Ergebnisse der vorherigen Studien
teilweise etwas widersprichlich. Wahrend einige einen signifikanten Effekt von IL-6,
TNF-a oder CRP feststellen konnten (Marsland et al. 2006; Ashraf-Ganjouei et al.
2020), wurde dies nicht in allen Studien bestétigt (Tegeler et al. 2016; Wennberg et al.
2019). Entgegen der eingangs aufgestellten Hypothese, konnten keine Effekte fur die
pro-inflammatorischen Zytokine auf die Lern- und Gedé&achtnisleistung der alteren Men-
schen festgestellt werden, sofern man Alter, Geschlecht und einen Faktor fir immuno-
logische Ereignisse in den vier Wochen vor Testung mit in die Berechnung einbezieht.
Insbesondere die letzte Kovariate ist in vorherigen Studien nicht hinreichend bertck-
sichtigt worden. Da aber in einer Querschnittsstudie die Konzentrationsmessungen der
Zytokine immer nur Momentaufnahmen eines Systems sind, das intraindividuell gro-
Ben Schwankungen unterliegt, legt es sich nahe, einen Faktor fir momentane Kon-
zentrationsschwankungen mit in die Berechnung aufzunehmen. Zumindest fur die

Auswirkungen der Zytokine auf das Volumen des rechten Hippocampus scheint dieser
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Faktor auch relevant zu sein (vgl. Tabelle 9 und Tabelle 10). Es sei jedoch darauf
hingewiesen, dass die verwendete Multiple Lineare Regression sehr anfallig fur Aus-
reil3er ist und die Aussagekraft der Ergebnisse daher vermindert ist.

Aufschlussreicher sind hingegen die Regressionsmodelle zur Vorhersage der Volu-
mina der einzelnen Hippocampusregionen, insbesondere des Gyrus dentatus und der
anliegenden CA4 Region. Wie bereits im Kapitel 1.1.4 dargestellt, findet dort die Neu-
rogenese im Hippocampus statt. Wenn diese von Zytokinen beeinflusst wird, wére ein

Volumeneffekt am ehesten in den genannten Regionen zu erwarten.

Tatsachlich konnte fur TGF-B1 eine positive Korrelation mit dem Hippocampusvolumen
beider Seiten und explizit auch des Gyrus dentatus und der CA4 Region beider Seiten

nachgewiesen werden (vgl. Tabellen 8 — 14).

Die CA4 Regionen beider Hemisphéaren sind aul3erdem mit einer besseren Lernleis-
tung im WMS assoziiert (vgl. Tabelle 15). Aber nur die rechte CA4 Region zeigte einen
geringen Effekt als Mediator zwischen der TGF-B1 Konzentration und Lern- und Ge-
dachtnisleistung im WMS (vgl. Abbildung 3 und Abbildung 4).

Dies konnte ein erster Hinweis darauf sein, dass hohere Plasmakonzentrationen von
TGF-B1 einen Effekt auf die Lern- und Gedachtnisleistung alterer Menschen haben
kénnten, indem sie zu einem héheren Volumen der rechten CA4 Region beitragen,

mutmallich durch eine besser erhaltene Neurogenese.

Wie im Kapitel 3.2.4 dargestellt, konnten in der Auswertung des fMRT-Experimentes
einige Regionen festgestellt werden, die abhangig von IL-6, TNF-a oder CRP eine ver-
anderte Aktivierung zeigten. Die Parameterschatzwerte fir die Aktivierung im Peak
Voxel, also im Voxel mit dem signifikantesten Aktivierungsunterschied, korrelieren je-
doch in keinem Fall mit der Lern- und Ged&achtnisleistung der Proband*innen. DarUber
hinaus lassen die Umstande, in denen diese Aktivitdtsanderungen gemessen wurden,
nur wenige Vermutungen tber deren Bedeutung zu. Es wurde explizit die Aktivierung
wahrend des Enkodierens bekannter und unbekannter Bilder gemessen. Diese wur-
den dann moduliert, abh&ngig davon ob die Proband*innen sich spater an die Bilder
erinnert haben. Denkbar sind allenfalls Alterationen im Arbeitsgedachtnis, bei dem der

PFC in Verbindung mit dem Hippocampus ebenfalls eine Rolle spielt (Rezayat et al.
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2021). Die Beeinflussung anderer kognitiver Fahigkeiten durch die Zytokin-abhangi-
gen Aktivitatsanderungen ist aber aufgrund des experimentellen Designs und der First-
Level-Analyse eher unwahrscheinlich.

Auffallend ist aber, dass diese Aktivitatsdnderungen lediglich bei den alteren Pro-
band*innen beobachtet wurden und nicht bei den 18-35 Jahrigen. Méglicherweise lasst
sich ein Teil der altersbedingten Aktivitatsénderungen im Netzwerk des episodischen
Gedachtnisses, insbesondere die Abnahme der Aktivitat im dIPFC (Nyberg et al. 2010;
Nyberg 2017; Soch et al. 2021a), durch CRP erklaren, auch wenn dies scheinbar keine
Konsequenz fur die Performance der Proband*innen hat.

In Zusammenschau dieser Ergebnisse lasst sich mutmal3en, dass altere Menschen
nicht per se als Alterseffekt hohere TGF-B1 Konzentrationen im Plasma aufweisen
(siehe Tabelle 1). Wenn sie dennoch individuell héhere Konzentrationen haben, zeigen
sie auch eher eine erhaltene Lern- und Gedachtnisleistung. Dieser Effekt wird durch
die CA4 Region des rechten Hippocampus mediiert, welcher abhéngig von der TGF-
B1 Konzentration ein grof3eres Volumen besitzt und zu einer besseren Lernleistung
fuhrt. Eine mdgliche Erklarung dafir ist, dass sich in der CA4 Region hauptsachlich
die Moosfasern befinden, die von Neuronen des Gyrus dentatus ausgehen (siehe Ab-
bildung 10). Anhand von Experimenten mit Mausen konnte bereits festgestellt werden,
dass das Volumen der CA4 Region mit einem besseren raumlichen Gedachtnis ein-
hergeht (Schwegler et al. 1990; Crusio und Schwegler 2005). Ein grof3eres Volumen
in dieser Region kdnnte sowohl durch mehr Neuronen im Gyrus dentatus aufgrund von
erhaltener Neurogenese entstanden sein als auch durch eine erhéhte Anzahl an Dend-
riten. Passend dazu wird die Erhaltung der Neurogenese und das Auswachsen von
Dendriten durch TGF-B1 gefordert (Battista et al. 2006; Luo et al. 2016; Mathieu et al.
2010). Auf molekularer Ebene fuhrt es zusatzlich noch zur Ausbildung von LTPs und
neuer Synapsen (Caraci et al. 2015; Mikheeva et al. 2019). Durch die Férderung dieser
Mechanismen durch TGF-B1 kann im Umkehrschluss auch die verbesserte Lern- und

Gedéachtnisleistung erklart werden. Es sei dazu aber erwahnt, dass zumindest der As-

52



pekt der Neurogenese auch in Frage gestellt wird, da es entgegen der eingangs ge-
stellten Hypothese inzwischen auch Hinweise gibt, dass Uber das Kindesalter hinaus
kaum bzw. keine Neurogenese stattfindet (Sorrells et al. 2021).

Abbildung 10: Darstellung eines Hippocampus-Querschnittes. SP = suprapyramidal, IIP = intra- und infrapyramidal,
OR = Stratum oriens, RD = Stratum radiatum, LM = Stratum lacunosum-moleculare, FI = fimbria hippocampi, FD =
Fascia dentata, OL = Outer molecular layer of Fascia dentata, ML middle molecular layer of Fascia dentata, SG =
Subgranular layer, GC = granular cells, (Quelle: Crusio und Schwegler (2005))

4.1 Limitationen der Studie

Ein groRer Vorzug der vorliegenden Studie ist der rigorose Ausschluss von Vorerkran-
kungen (siehe Kapitel 2.1.1) durch ein telefonisches Interview, einen Gesundheitsfra-
gebogen (siehe Anhang 2) und einem psychologischen Screening durch den MINI so-
wie bei alteren Proband*innen auch durch den MMSE. Dadurch konnten viele Einfluss-
faktoren auf das Immunsystem und auf die kognitiven Leistungen der Proband*innen
ausgeschlossen werden. Weiterhin wurde auch bei allen Regressionsrechnungen ein
Faktor fir ,Infekte oder Impfungen in den vier Wochen vor der Testung® mit einbezo-
gen, weil die Zytokine nur einmalig gemessen wurden und somit mdgliche momentane

intraindividuelle Schwankungen bertcksichtigt werden konnten.

Dadurch spiegelt aber die gemessene Kohorte nicht unbedingt die durchschnittliche
Bevdlkerung und den normalen Alterungsprozess wider. Ein Indiz dafir ist, dass die
Geschlechterverteilung signifikant starker auf der weiblichen Seite liegt (vgl. Tabelle
1). Selbst wenn man berticksichtigt, dass die Geschlechterverteilung etwa ab dem 70.
Lebensjahr nicht mehr bei 50:50 liegt (Bundeszentrale fur politische Bildung 2022),

besteht die in dieser Studie gemessene Kohorte immer noch signifikant aus mehr weib-
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lichen als mannlichen Teilnehmer*innen. Ferner kénnte durch die Anwendung der vie-
len Ausschlusskriterien potentiell eine zu gesunde Kohorte entstanden sein, was even-
tuell ein Erklarungsansatz ware, warum fur die pro-inflammatorischen Zytokine keine

signifikanten Effekte auf die Gedachtnisleistung festgestellt werden konnten.

Es wurden jedoch nicht alle mdglichen Einflussfaktoren auf das Immunsystem und die
kognitiven Fahigkeiten ausgeschlossen. Ein relevanter Punkt ist, dass die Erkrankun-
gen arterielle Hypertonie und Artherosklerose nicht grundsatzlich zu den Ausschluss-
kriterien gehorten, sondern nur wenn sie nicht normoton durch Antihypertensiva (ma-
ximal drei verschiedenen Medikamente waren zuléssig) eingestellt waren. Grund daftr
ist die aufRerordentlich hohe Pravalenz der arteriellen Hypertonie in der deutschen Be-
volkerung. Insgesamt lag sie bei den gesetzlich Versicherten im Jahr 2018 bei 26,3%.
In Sachsen-Anhalt, wo die Studie durchgefuhrt wurde, liegt die rohe Pravalenz mit
39,39% sogar am hdchsten. Aul3erdem weist die Pravalenz einen deutlichen Anstieg
mit dem Alter auf, wie in Abbildung 11 zu erkennen ist (Holstiege et al.).
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Abbildung 11: Altersgruppen- und geschlechtsspezifische Diagnosepréavalenz (Diagnosecodierung in mindestens
zwei Quartalen eines Jahres) der Hypertonie (Angaben in Prozent) und Prévalenz-Ratio als Quotient aus der Pra-
valenz bei Mannern und Frauen im Jahr 2018, Linke Y-Achse: Diagnosepravalenz, Rechte Y-Achse: Préavalenz-
Ratio. Die Skalierungen sind nicht vergleichbar.

Quellen: (Holstiege et al.): KM6-Statistik und bundesweite krankenkasseniibergreifende vertragsérztliche Abrech-
nungsdaten gemaf § 300 Abs. 2 SGB V

Da in dieser Studie vorwiegend ,normale Alterseffekte untersucht werden sollte, fhr-
ten diese hohen Pravalenzen dazu, die arterielle Hypertonie als Teil des Alterungspro-
zesses zu sehen und sie nur in extremen Fallen als Ausschlusskriterium zu werten.

Trotzdem ist die Erkrankung Arterielle Hypertonie und die daraus resultierende
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Artherosklerose stark assoziiert mit inflammatorischen Prozessen und damit auch pro-

inflammatorischer Zytokine (Rea et al. 2018). Umgekehrt kénnen geringgradige Inflam-

mationsprozesse auch zu Artherosklerose fiihren (Geng et al. 2016). Dies sollte in zu-

kunftigen Studien berlicksichtigt werden sollte.

Weitere Faktoren, die sowohl das Immunsystem und die Ausschittung von pro- und

anti-inflammatorischen Zytokinen als auch die kognitiven Fahigkeiten von Menschen

beeinflussen, wurden in dem Gesundheitsfragebogen erfasst:

Ubergewicht: Die zellularen Vorgange im Fettgewebe bei Ubergewicht und die
der zellularen Seneszenz ahneln sich in einigen Aspekten. Preadipozyten in
Fettgewebe zeigen einige Marker der zellularen Seneszenz, zum Beispiel SA-
B-Galactosidase (Tchkonia et al. 2010). Sowohl Adipozyten als auch senes-
zente Zellen unterliegen keiner weiteren Zell-Differenzierung. Beide Zustande,
Ubergewicht und zellulare Seneszenz, aktivieren Immunzellen, im Fall des
Ubergewichts hauptsachlich Makrophagen, die sich im Fettgewebe ansam-
meln. Beide fuhren zur Ausschittung von pro-inflammatorischen Zytokinen, wie
IL-6 und TNF-a (Gregor und Hotamisligil 2011). Aufgrund dieser Gemeinsam-
keiten und durch die Zunahme des Korperfettanteils im Alter, kann davon aus-
gegangen werden, dass sich beide Prozesse auch gegenseitig bedingen (Tch-
konia et al. 2010).

Sportverhalten: Sport bt zweierlei Einflisse auf die Ausschittung von Zytoki-

nen aus. Direkt nach einer kdrperlichen Belastung sind die pro-inflammatori-
schen Zytokine und CRP stark (im Fall von IL-6 bis zu 100-fach) erhoht, gefolgt
von einem Anstieg der anti-inflammatorischen Zytokine (Febbraio und Peder-
sen 2002; Kasapis und Thompson 2005). Regelmafiiges aerobes Training wie-
derum fuhrt Gber einen langeren Zeitraum zur Abnahme von Entziindungsmatr-
kern wie CRP (Ford 2002; Kasapis und Thompson 2005). Aul3erdem konnte in
einer vorherigen Studie gezeigt werden, dass Proband*innen, die regelméafig
Sport betrieben im Vergleich zu denen, die nicht regelmaliig Sport gemacht ha-
ben, ein grol3eres Volumen an grauer Masse und weniger kognitive Defizite be-
salRen (Papenberg et al. 2016). Im Besonderen konnte flir den Hippocampus
gezeigt werden, dass altere Menschen Uber 55 Jahren, die regelméalikig Sport
treiben, Uber einen Zeitraum von einem Jahr sogar ein Wachstum des Volu-

mens im vorderen Hippocampus und im Gyrus dentatus aufweisen und dass
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dies auch mit einem besseren raumlichen Gedachtnis assoziiert ist (Erickson et
al. 2011).
- Raucherstatus: Es ist unbestritten, dass Rauchen negative Auswirkungen auf

die Lunge hat und zu Artherosklerose beitragt (Yanbaeva et al. 2007). Dartber
hinaus hat Rauchen auch einige andere systemische Auswirkungen auf das
Immunsystem. Die Ansammlung und Persistenz von Teerpartikeln in der Lunge
tragt mafigeblich zur Antigenstimulation des Immunsystems und in extremen
Fallen auch zur Pathogenese der chronisch obstruktiven Atemwegserkrankung
(COPD) bei (Barnes et al. 2003). Zusatzlich verursacht Rauchen auch oxidati-
ven Stress auf den Kdrper und fuhrt zur Freisetzung von ROS in Phagozyten
(van Antwerpen et al. 1995), Freisetzung von Superoxiden in peripheren Gra-
nulozyten (Ludwig und Hoidal 1982) und zur ROS Produktion in endothelialen
Progenitor Zellen (Michaud et al. 2006). Weiterhin konnte in mehreren grol3eren
Kohortenstudien eine erhgohte Plasma Konzentration fur CRP und das Zytokin
IL-6 festgestellt werden (Bazzano et al. 2003; Woodward et al. 1999). Es exis-
tieren auch Hinweise, dass bei gesunden Rauchern im Vergleich zu Nichtrau-
chern TNF-a im Plasma ebenfalls erhoht ist (Wirtz et al. 2004; Petrescu et al.
2010), auch wenn dies nicht immer bestatigt wurde (Gander et al. 2004).

- Bildung: Eine hohere Bildung, im Sinne von mehr Bildungsjahren und eines
gualifizierteren Berufsabschlusses, ist bereits haufig mit einer besseren Leis-
tung des episodischen Gedachtnisses assoziiert worden (Mohammad et al.
2020; Lovdén et al. 2020). Ein hoheres Bildungsniveau fiihrte vermehrt dazu,
dass Proband*innen in longitudinalen Studien auch beim Follow-Up eine erhal-
tene Gedachtnisleistung zeigten (Josefsson et al. 2012; Lee et al. 2018). Des-
halb wird, wenn auch nicht ganz unumstritten (Nyberg et al. 2012), aktuell davon
ausgegangen, dass der Erwerb von Bildung zu einer kognitiven Reserve fihrt,
die langer vor einem Verfall des Gedachtnisses schitzt. Sobald diese Reserve
jedoch aufgebraucht ist, kommt es zu einem schnellen Verfall der kognitiven
Leistungen (Zahodne et al. 2019; Mungas et al. 2018; Mungas et al. 2021; Jan-
sen et al. 2021).

Somit lasst sich festhalten, dass wesentlich mehr Faktoren Einfluss auf das Immun-
system und das episodische Gedachtnis haben, als die in dieser Studie berticksichtig-
ten Zytokine und soziodemographischen Faktoren. Das Zusammenspiel unterschied-

licher Zellen, Gene und Zytokine beim Inflammaging ist insgesamt viel zu komplex, als
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dass es sich mit den untersuchten Inflammationsmarkern erklaren lieRe. Dazu muss-
ten wesentlich mehr Informationen Uber die Proband*innen gewonnen werden, um

diese dann idealerweise in einem ,Inflammationsscore” zusammenzufassen.

Ein solcher Inflammationsscore wurde auch bereits mit ,iAge“ ansatzweise realisiert
(Sayed et al. 2021). Dabei handelt es sich um einen Score aus 50 Zytokinen, Chemo-
kinen und Wachstumsfaktoren, mit dem erfolgreich das kalendarische Alter, Gebrech-
lichkeit und Multimorbiditat vorhergesagt werden kénnen. Dafur wurde kinstliche In-
telligenz genutzt, um das nicht lineare Verhalten und die gegenseitige Beeinflussung
der Zytokine zu berlcksichten. Dieser Ansatz hat sich auch gegeniber anderen Ana-
lyseformen, zum Beispiel einer Hauptkomponentenanalyse, durchgesetzt. Der grofite
Faktor dieses Scores ist das Chemokin CXCL9, gefolgt von TNF-related apoptosis
inducing ligand (TRAIL), Interferon-y (IFN-y), Eotaxin und CXCL1. Insgesamt sind un-
ter den 15 wichtigsten Einflussfaktoren dieses Scores nur zwei Zytokine, die typischer-
weise mit Inflammaging assoziiert waren, namlich IFN-y und IL-10. Die Zytokine IL-6,
TNF-a und TGF-B1 hatten nur geringere, kaum nennenswerte Effekte (Sayed et al.
2021).

Dennoch wurden diese Zytokine fur die vorliegende Studie ausgewahlt, weil sie, wie
in den Kapiteln 1.3.3 - 1.3.5 beschrieben, bisher am besten untersucht sind beziglich
ihrer Auswirkungen auf das Gedachtnis und auf Lernprozesse. IFN-y, IL-13 und IL-10
wurden ebenfalls fir diese Studie einbezogen und untersucht. Jedoch war der Anteil
an Proband*innen, bei denen die Messwerte unter dem Detektionsniveau der ELISA-
Kits lagen, zu hoch, sodass diese Zytokine in der Auswertung nicht mehr beriicksichtigt
wurden. Far weiterfihrende Studien auf diesem Gebiet wirde es naheliegen sowohl
ein breiteres Spektrum an Zytokinen zu betrachten und auch die von Sayed et al. in
Fokus gertickten Chemokine hinsichtlich ihrer Auswirkungen auf kognitive Fahigkeiten

zu berlcksichtigen.

Dennoch wird es weiterhin ein Problem sein, exakt einzuschéatzen, welchen Effekt die
peripher im Blut gemessenen Zytokine auf das ZNS haben. Das betrifft auch die Inter-
pretion der hier dargestellten Ergebnisse. Es konnte zwar in anderen Arbeiten gezeigt
werden, dass die Zytokine in der Lage sind die BHS zu Uberwinden (Gutierrez et al.
1993; Banks et al. 1994; Banks 2005) (vgl. Kapitel 1.3.2), dennoch ist es bei Menschen
nicht moglich die genaue Konzentration im ZNS zu wissen. Es gibt zwar Annaherungs-
versuche, zum Beispiel durch Messung der Zytokine im Liquor oder in Gewebeproben.
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Diese Verfahren lassen sich jedoch bei gesunden Proband*innen, aufgrund ihrer Inva-

sivitdt und Komplikationen, ethisch nicht rechtfertigen.

Es ware sehr wohl von groRem Interesse, die tatsachlichen Konzentrationen im Gehirn
und speziell in den Subregionen des Hippocampus zu kennen, da vor allem Mikroglia
und Astrozyten eine zentrale Rolle als Mediator zwischen peripherer, niedriggradiger
Inflammation und den zellularen Mechanismen von Lernen und Gedachtnis spielen
(Yirmiya und Goshen 2011). Sie reagieren auf periphere Entziindungsprozesse indem
pro- und anti-inflammatorische Zytokine im Alter vermehrt von Mikroglia und Astrozy-
ten exprimiert werden (Sierra et al. 2007). So produzieren Mikroglia zum Beispiel als
Reaktion auf einen Entziindungsstimulus IL-10, was Astrozyten dazu veranlasst TGF-
B zu produzieren, welches wiederum die Entziindungsreaktion der Mikroglia hemmt
(Norden et al. 2014). Alternde Astrozyten reagieren jedoch, als Teil des im Alter ver-
anderten Expressionsmusters, nicht mehr so effektiv auf IL-10 und exprimieren weni-
ger TGF-B (Norden et al. 2016). Dadurch verschiebt sich das Gleichgewicht auch bei
den Mikroglia eher zu einem pro-inflammatorischen Zustand (Diniz et al. 2019), was
unter anderem auch negative Auswirkungen auf die Neurogenese hat (Kempermann
und Neumann 2003; Yirmiya und Goshen 2011). Dies konnte erklaren, warum Men-
schen, die im Alter noch hohere Konzentrationen von TGF-B1 vorweisen, ein grof3eres
Volumen in der CA4 Region haben, was wiederum mit einer besseren Lern- und Ge-
dachtnisleistung assoziiert ist. Die Ergebnisse dieser Arbeit legen eine solche Vermu-

tung nahe.

4.2 Klinische Anwendung

Der Einsatz von Antikdrpern, die gegen pro-inflammatorische Zytokine gerichtet sind,
gehort schon seit einigen Jahren zum Arsenal der Medizin in der Bekdmpfung von
Erkrankungen mit inflammatorischer Atiologie und Pathogenese. Beispielsweise sind
unter anderem Anti-TNF-a Antikérper bei Psoriasis vulgaris, Morbus Crohn und Spon-
dylitis ankylosans in den entsprechenden S3-Leitlinien bei frustranen Versuchen der
initialen Therapie indiziert (Nast et al. 2020; Sturm und Stallmach 2021; Kiltz 2019).
Auch in der Behandlung der Arthereosklerose haben sich Anti-IL-13 Antikorper als
wirksam erwiesen, werden aber im klinischen Alltag nicht genutzt, unter anderem we-

gen der erhéhten Wahrscheinlichkeit fur todliche Infektionen (Ridker et al. 2017).

Aufgrund der erwiesenen Wirksamkeit lage es nahe, dass sich die Anwendung dieser

sogenannten Biologicals auch auf andere Erkrankungen ausweiten lasst, bei denen
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Entzindungsprozesse eine wichtige Komponente in der Pathogenese darstellen. Dies
ist auch bei der Alzheimer Demenz der Fall, wo Neuroinflammation als Verstarker und
Beschleuniger der Erkrankung festgestellt werden konnte (Kinney et al. 2018; Chaney
et al. 2019). Allerdings ware im Falle der Alzheimer Demenz die rein theoretische An-
wendung von Biologicals aufgrund des ausgepragten Nebenwirkungsprofils erst im
fortgeschrittenen Stadium gerechtfertigt, in dem aber die Schaden durch die Krankheit
bereits irreversibel sind (Ozben und Ozben 2019).

Folglich sind fur die Alzheimer Demenz eher Medikamente indiziert, die als Pravention
oder Prophylaxe eingesetzt werden kdnnen. Zu erwagen ist dann aber, bei welchem
Patientenklientel die Pravention ansetzen soll. Im Idealfall waren Patienten geeignet,
die eine familiare Vorbelastung aufweisen. Aber auch in der Allgemeinbevélkerung
konnen, wie in dieser Arbeit diskutiert, inflammatorische Prozesse im Alter mit einer
geringeren Lern- und Gedachtnisleistung einhergehen. Ein Medikament, dessen An-
wendung in der Primarprophylaxe verschiedener Erkrankungen diskutiert wird, ist
niedrig dosierte Acetylsalicylsdure (ASS). Neben seiner antithrombotischen Wirkung,
hat ASS auch eine anti-inflammatorische Komponente, die letztendlich auch die Frei-
setzung von pro-inflammatorischen Zytokinen vermindert (Mortaz et al. 2005). Daher
ist es denkbar, dass die Prophylaxe mit niedrigdosiertem ASS auch im Alter vor der
Einschrankung kognitiver Fahigkeiten schitzt. Dazu wurden bereits mehrere Studien
durchgefiihrt, unter anderem auch randomisierte, kontrollierte und teilweise doppel-
verblindete Studien (Price et al. 2008; Kang et al. 2007; Group 2008). Letzendlich
konnte in einer Metaanalyse kein Schutz vor Demenz oder leichter kognitver Ein-
schrankung festgestellt werden. Es konnte auch bei gesunden, alteren Teilnehmer*in-
nen keine Verbesserung in der globalen Kognition nachgewiesen werden (Veronese
et al. 2017). Diese Ergebnisse zur Anwendung von ASS sind auch konstant damit,
dass ein negativer Effekt von pro-inflammatorischen Zytokinen bei ansonsten gesun-
den alteren Menschen, wie in dieser Arbeit, nicht vorhanden ist. Dementsprechend
ware dann auch kein Effekt von einer Therapie mit ASS auf kognitive Fahigkeiten zu

erwarten.

Im Unterschied zu den pro-inflammatorischen Zytokinen konnte fir TGF-B1 ein positi-
ver Effekt auf das Volumen des Hippocampus und dariber auch auf die Lern- und
Gedachtnisleistungen festgestellt werden. TGF-B1 ist aber auch an einigen pathologi-

schen Prozessen beteiligt, weshalb die therapeutische Gabe des Zytokins noch nicht
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in Erwadgung gezogen wurde. Zum Beispiel spielt TGF-B1 bei der Entstehung von
Krebsmetastasen (PERERA et al. 2010) und in der Pathogenese der vaskularen De-
menz ein Rolle, wo es in aberrant hohen Konzentrationen vorkommt. Bei Letzterem
wird auch die Inhibition von TGF-B1 Signalwegen als therapeutisches Ziel diskutiert
(Kandasamy et al. 2020). Darum ist es naheliegend, dass héhere Konzentrationen von
TGF-B1 zwar forderlich sein kénnen fur Lern- und Gedéachtnisprozesse aber zu hohe

Konzentrationen wiederum schadlich sind.

Letztlich ist die Regulierung von Lifestyle Faktoren die am besten gesicherte Mal3-
nahme zur Pravention von kognitiven Verlusten, der Entwicklung einer MCI oder De-
menz und auch zur Abmilderung der negativen Effekte des Inflammagings. Zu diesen
Lifestyle Faktoren zahlen sportliche Aktivitat (Papenberg et al. 2016), kognitive Ubun-
gen (Cheng 2016; Yates et al. 2016), Erndahrung, insbesondere mit mediterraner Diét
(Dominguez et al. 2021), soziales Engagement (Zhou et al. 2020), Gewichtskontrolle
und ein Stopp des Rauchens (Krivanek et al. 2021). Solche MalRnahmen sind sehr
effektiv und, auch im Hinblick auf das Gesundheitssystem in Deutschland, kostengins-
tig. Sie fordern aber auch die Verantwortung fur die eigene Gesundheit, die jeder selbst
zu tragen hat. Darum sollte eine noch bessere Aufklarung und Motivationsarbeit be-
trieben werden und zugleich mehr Mdglichkeiten und Angebote unterbreitet werden,

sich sportlich, geistlich und sozial zu engagieren.
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5 Zusammenfassung

Mit zunehmendem Alter wachst bei vielen Menschen die Besorgnis, dass das nach-
lassende Gedéachtnis, welches sie im Alter bemerken ein Zeichen einer beginnenden
Demenz sein konnte. Auch gesunde Menschen, die im weiteren Lebensverlauf nicht
an Demenz oder MCI erkranken und auch keinerlei familidre Vorbelastung haben, lei-
den unter dem Phénomen. Die vorliegende Arbeit untersucht dabei, welchen Einfluss
das alternde Immunsystem und insbesondere das Inflammaging auf die Lern- und Ge-
dachtnisleistung und deren zellulare Korrelate haben. Sie versucht damit eine Erkla-
rung fur das nachlassende Gedéachtnis im Alter zu finden. Dabei wurden von insgesamt
187 Proband*innen die Plasma-Konzentrationen von CRP und der Zytokine IL-6, TNF-

a, und TGF-B1gemessen und deren Einfluss auf dreierlei Aspekte untersucht:

Zuerst wurden diese Immunfaktoren mit der Leistung im Verbalen Lern- und Merkfa-
higkeitstest und im Untertest ,Logisches Gedachtnis“ der Wechsler Memory Scale kor-
reliert, um zu Uberprifen, ob sich bereits direkte Auswirkungen auf das Gedachtnis
alterer Menschen zeigen. Es konnten jedoch in den Regressionsanalysen keine signi-
fikanten Assoziationen der Zytokine mit der Lern- und Gedachtnisleistung festgestellt

werden.

In einem zweiten Schritt wurden MRT-Aufnahmen des Gehirns der Teilnehmer*innen
angefertigt und das Volumen des Hippocampus und seiner Subregionen gemessen.
Ziel war es zu testen, ob die Zytokine und CRP einen Einfluss auf die zellularen Me-
chanismen von Lernen und Gedachtnis haben, insbesondere auf die Neurogenese,
die in der subgranularen Zone des Gyrus dentatus stattfindet. Sollten die Zytokine ei-
nen Einfluss auf die Neurogenese haben, ware am ehesten ein Volumeneffekt im
Gyrus dentatus und der anliegenden CA4 Region zu erwarten. Daher wurden die Im-
munfaktoren mit den Volumina dieser Regionen korreliert. Hier zeigte sich eine positive
Korrelation fir TGF-B1 mit dem Volumen des Gyrus dentatus und der CA4 Region bei-
der Hemispharen. Die CA4 Region ist gleichzeitig auch mit der Lernleistung im WMS
assoziiert. Eine Mediatoranalyse bestétigte tendenziell einen Effekt der rechten CA4

Region als Mediator zwischen TGF-B1und der Lern- und Gedachtnisleistung im WMS.

Drittens wurde die funktionelle Aktivitat des Gehirns wahrend des Enkodierens von
Bildern im MRT bei einem Experiment gemessen, abhangig davon ob die Proband*in-
nen sich spéater an die Bilder erinnert haben. Es wurde untersucht, ob die Zytokine und

CRP einen Einfluss auf die funktionelle Aktivitdt haben. Dabei wurden ROI Analysen
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fur prominente Vertreter des Enkodierungsnetzwerkes im Gehirn durchgefuhrt und
zwar fir den Hippocampus, den dIPFC und Precuneus. Hier zeigten sich abhangig von
IL-6 und TNF-a Cluster im Hippocampus mit Aktivitatsanderungen und abh&ngig von
CRP Aktivitatsdnderungen im dIPFC. Jedoch hatten diese keine Auswirkungen auf die

Lern- und Gedachtnisleistung.

Zusammenfassend konnte in dieser Studie festgestellt werden, dass hohere Konzen-
trationen von TGF-B1im Alter mit einem gréf3eren Volumen in der CA4 Region des
Hippocampus assoziiert sind und dass dies wiederum mit einer besseren Lern- und

Gedachtnisleistung einhergeht.
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Anhang

Anhang 1: Informationsblatt und Einverstdndniserkldrung

LEENZ-INSTITUT
FUR NELRTENOL DGE
MIGOERERS

PR SRR LR I TR RS

Leitniz-kstiut fir Newrcbicfoge — Brenmeckestr, 8 — 39118 Magdeburg

waw | n-magdeburg de

Informationsblatt fiir Probanden

Untersuchungen zur Rolle von Synapsen-Proteinen und Immunfaktoren bei
kognitiven Funktionen

Sehr geehrte Studienteilnehmerin, sehr geehrter Studienteilnehmer,

Synapsen sind Orte der Reizlbertragung zwischen Nervenzellen. Sie bestehen aus komplexen
Mikromaschinen®, die aus einer groRen Zahl unterschiedlicher Proteine aufgebaut sind. In
dieser Studie soll untersucht werden, weiche Bedeutung einzelne Synapsen-Proteine fir
kognitive Prozesse haben. In einer Vorstudie konnten wir bereits einige Proteine identifizieren,
denen bei komplexen Himfunktionen wie Aufmerksamkeit, Lemen, oder Handlungskontrolle
eine besondere Bedeutung zukommt. Diese Ergebnisse sollen nun bestatigt und erweitert
werden. AuRerdem soll in dieser Studie untersucht werden, welchen Einfluss das Immunsystem
auf diese kognitiven Funktionen hat. Es ist bekannt, dass Immunfaktoren auch im Gehirn aktiv
sind und die synaptische Funktion beeinflussen kdnnen.

Im Folgenden erhalten Sie einige Informationen zum Ablauf und den wissenschaftlichen Zielen
der Untersuchung. Selbstverstandlich kénnen Sie sich mit allen Fragen zu diesem Thema
jederzeit, auch nach Beginn der Untersuchungen, an die Mitarbeiter und Versuchsleiter
wenden. Sie konnen von der Untersuchung ohne Angabe von Griinden jederzeit zuriicktreten.
Zum Zweck der Auswertung und Dokumentation werden die erfassten Daten in
rechnerzugreifbarer Form archiviert. Die Vorschriften des Datenschutzes werden dabei
beachtet Diese Untersuchung dient nur zu Forschungszwecken. Die Ergebnisse der
Untersuchung werden in wissenschaftlichen Zeitschriften veroffentlicht, wobei Ihre Daten
anonym bleiben. lhnen wird jederzeit Einsicht in die Ergebnisse der Sie betreffenden
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Forschungsarbeiten gewshrt.

Kontaktdaten

Personenbezogene Daten, die Sie auf unseren Fragebdgen eintragen, werden ausschlieich
zu Studienzwecken genutzt und nicht an dritte weitergegeben. Wir speichern ihre Kontaktdaten,
um sie bei Rickfragen oder auffalligen MRT Befunden emeichen zu kénnen und um Sie emeut
Zu einer Testung einzuladen. Auf diese Daten haben nur Mitglieder der Arbeitsgruppe Imaging
Genetics Zugrifi. Unter die gespeicherien Daten fallen Mame, Geburisdatum, Telefonnummer
und E- Mail Adresse. Die Postanschrift wird nicht digital gespeichert.

Computer-basierte Testaufgaben

Die Untersuchung findet am Computer statt. Nach Beantwortung einiger einleitender Fragen zu
allgemeinen Persdnlichkeitsmerkmalen erhalten Sie eine Reihe von Aufgaben, die Sie nach
vorgegebener Instruktion bearbeiten sollen. Wenn Sie Fragen zur Bearbeitung haben, kénnen
Sie sich jederzeit an einen der Untersucher wenden.

Dies ist kein Intelligenz-Test. Auch wenn inige Aufgaben in hnlicher Form in 1Q2-Tests und
vergleichbaren Testbatterien vorkommen kSnnen, wird ausdricklich darauf hingewiesen, dass
diese Batterie nicht standardisiert ist und dass das Abschneiden bei diesen Tesits keine
Riickschiiisse auf allgemeine Infelligenz eraubt und erst recht keine pradiktiven
Aussagen lber akademische oder berufliche Leistungsfihigkeit zuldsst.

Frageb&gen

Wir bitten Sie des Weiteren, einige Fragebdgen zu Persdnlichkeitsmerkmalen auszufillen.
Diese Fragebtgen erfassen die normale Variabilitdt bestimmter Persdnlichkeitsmerkmale.
Einige dieser Fragebdgen werden auch in der klinischen Diagnostik eingesetzt. Ein Ergebnis
izt aber nur im Gesamtzusammenhang wvon klinischer Bedeutung und hat fiir Sie keine
diagnostische Bedeutunyg. Sie haben selbstverstandlich das Recht, Ihre Testergebnisse zu
erfahren. Falls Sie von diesem Recht Gebrauch machen méchten, haben Sie bitte Verstandnis,
dass es bis zur Ergebnismitteilung mehrere Wochen dauem kann, da die Datenausweriung viel
Zeit in Anspruch mimmt.

Blutentnahme fiir melekularbiologische Untersuchungen

Meben dem Einsatz won psychomefrischen Tests und bildgebenden Verfahren ist eine
Untersuchung von individuellen Unterschieden von Proteinen, also Eiweilstoffen, bzw. von
deren Genen vorgesehen. Die Proteine, deren Eigenschafien untersucht werden sollen, sind
an der Signalibertragung an Synapsen direkt oder indirekt beteiligh Aulerdem werden
hormonelle und immunologische Parameter untersucht, von welchen wir vermuten, dass sie
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synaptische Prozesse beeinflussen konnten. Dazu ist die Entnahme einer Blutprobe (ca. 35
ml) aus einer peripheren Vene erforderlich. Die Blutentnahme erfolgt durch eine entsprechend
qualifizierte medizinische Fachkraft. Bitte teilen Sie uns vor der Studienteilnahme mit, ob bei
Ihnen eine erhohte Blutungsneigung vorliegt oder ob Sie Blutgerinnungs-Hemmer einnehmen
(z.B. ASS, Marcumar).

Molekulargenetische Untersuchungen

Untersucht werden haufige, individuelle Unterschiede in Genen, sogenannte Gen-
Polymorphismen. Durch solche Unterschiede konnen Proteine geringe Unterschiede in ihren
Eigenschaften zeigen oder auch in der Menge, in der sie in den Zellen produziert werden.
Diese Polymorphismen haben nach dem heutigen Stand der Forschung keinen
Krankheitswert. Der Focus der Untersuchungen liegt entsprechend unserer Fragestellung
auf genetischen Polymorphismen von Synapsen-Proteinen und Molekiilen, weich indirekt die
synaptische Funktion beeinflussen kdnnen. Dabei wird neben PCR-basierten Typisierungen
einzelner Polymorphismen auch eine Genom-weite Untersuchung durchgefiihrt, welche
jedoch ebenfalls keine Varianten mit Krankheitswert beinhaltet.

Hormone

Bei den zu untersuchenden hormonellen Parametern handelt es sich um Steroidhormone (z.B.
Ostrogene, Gestagene), Schilddriisenhormone sowie um Peptidhormone, welche die
Synthese anderer Hormone steuern. Falls bei Ihnen eine Unterfunktion oder Uberfunktion der
Schilddrise bekannt ist, teilen Sie uns dies bitte mit. Soliten sich bezlglich der
Schilddrisenhormone im Rahmen unserer Untersuchung auffallige Werte ergeben, werden
wir Sie darlber informieren. Bitte beachten Sie, dass die Bestimmung der Werte nicht
notwendigerweise zeitnah erfolgt; die Teilnahme an dieser Untersuchung ersetzt daher
keinesfalls eine klinische Laboruntersuchung bei Verdacht auf eine
Schilddriisenerkrankung!

Immunfaktoren

Beziglich der immunologischen Parameter sollen insbesondere im Blut vorkommende
Abwehrzellen (v.a. Lymphozyten, Monozyten) sowie die Konzentration von immunologischen
Botenstoffen (z.B. CRP, Interleukine, Interferone) untersucht werden. Auch wenn die
Konzentrationen dieser Botenstoffe bei bestimmten Erkrankungen (z.B. Infektionen)
verindert sein konnen, haben sie fiir sich genommen keinen Krankheitswert. Bitte geben
Sie dem Versuchsleiter bekannt, ob Sie derzeit an einer Erkaltung oder anderen entzindlichen
Erkrankung (z.B. Wundinfektion) leiden, da diese das Testergebnis verfalschen konnte.
Dartiber hinaus soll der Immunstatus fir Toxoplasma gondii und das Cytomegalie-Virus (CMV)
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erhoben werden. Ein positiver Immunstatus ist in beiden Fallen haufig und hat keine
gesundheitlichen Auswirkungen bei immunkompetenten Erwachsenen. Eine Ausnahme
besteht bei Fraven mit Schwangerschaft oder Kinderwunsch: In diesem Fall wére ein
negativer Immunstatus von Bedeutung, da Neuinfektionen wahrend der Schwangerschaft
zu schweren Schaden beim Ungeborenen filhren konnen. Die Blut-Untersuchungen zu
Toxoplasma und CMV erfolgen am Institut fir Mikrobiclogie der Universitét Magdeburg. Es
wird ausdricklich darauf hingewiesen, dass im Rahmen der Teilnahme kein Infektionsrigiko
besteht. Studienteilnehmer haben das Recht, ihren Serostatus zu erfahren; bei Frauen mit
Kinderwunsch wird eine Mitteilung des Ergebnisses unsererseits ausdnicklich empfohlen.
Bitte beachten Sie aber, dass die Bestimmung der Werte nicht notwendigerweise
zeitnah erfolgt; die Teilnahme an dieser Untersuchung erseizt daher keinesfalls eine
klinische Laboruntersuchung bei Schwangerschaft oder Kinderwunsch!

Weitergehende Untersuchungen sind nicht vorgesehen; scllien diese im Zusammenhang mit
den aus der Analyse der Blutbestandieile oder aus den Verhaltens- und Bildgebungs-
Experimenten gewonnen Erkenntnissen erforderlich werden, so kdnnen sie nur mit lhrer
ausdricklichen, schrifichen Zustimmung vorgenommen werden. Die aus der Blutprobe
gewonnenen und am Leibniz-Institut fir Neurobiologie sowie an der Otto von Guericke-
Universitat (Institut fir Humangenetik, Institut fir Inflammation und Neurodegeneration, Institut
fir Medizinische Mikrobiologie, Institut for Immunclogie) aufbewahrien Blutproben werden
spatestens zehn Jahre nach der Blutentnahme wollstandig ancnymisiert, womit keinerlei
Rickschluss mehr auf Ihre Person moglich ist. Eine frihere Anonymisierung kann auf lhren
Wunsch jederzeit geschehen. Bitte beachien Sie, dass Auskinfte dber |hre Testergebnisse
nach Anonymisierung lhrer Daten technisch nicht mehr maglich sind.

Die Proben werden zur Aufbewahrung mit Codes aus Buchstaben und Zahlen versehen. Die
Ergebnisse der genetischen Untersuchungen werden getrennt wvon der allgemeinen
Probanden-Datenbank der Klinik fir Mewrclogie gespeichert. Auf diese Weise wird
sichergestellt, dass es nur unmittelbar an der Durchfuhrung und Auswertung der Experiments
beteiligten Personen méglich ist, die Proben einzelnen Versuchspersonen zuzuordnen.
Proben, die von auswartigen Kooperationspartnem (Charité Universitétsmedizin Berlin, DZNE,
Universitatsmedizin  Gottingen, Universitdtsklinikum Halle, Universitat Basel) untersucht
werden, gehen den Kooperationsparinern ausschlieflich mit den entsprechenden Codes zu;
die Kooperationspariner erhalten keine Informaticn Gber die ldenfitt der Studienteilnehmer.
Die Blutbestandteile werden ausschlieflich zur Forschung verwandt, und lhnen ervachsen
hieraus keinerei perstnlichen Vor- oder Nachieile. Wenn die Ergebnizse im Rahmen wvon
wissenschaftlichen Verdffentlichungen publiziert werden, so geschieht dies ausschlieflich in
giner anonymisierten Form, aus der keine Rickschlisse Ober die ldentitat einzelner
Versuchsteilnehmer mébglich sind.
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EINWILLIGUNGSERKLARUNG DES PROBANDEN

Die oben aufgefuhrten Erdauterungen zu Zweck und Art der Untersuchung habe ich gelesen.
Zum Ablauf und den mdglichen Risiken konnte ich Fragen stellen; die mir erteilten
Informationen habe ich inhaltlich verstanden.

Ich willige hiermit in die Teilnahme an der Untersuchung ein. Mir ist bekannt, dass ich meine
Einwilligung jederzeit und ohne Angabe von Grinden widerrufen kann.

Ich weil, dass die bei Untersuchungen mit mir gewonnenen Daten mit Computern
weiterverarbeitet werden und eventuell fur wissenschaftliche Veroffentlichungen verwendet
werden sollen. Die gesamte elektronische Datenverarbeitung erfolgt entsprechend den
Vorgaben des Landesdatenschutzgesetzes Sachsen-Anhalt, womit gewahrieistet wird, dass
ein Ruckschluss auf meine Identitdt fur nicht an der Studie Beteiligte ausgeschiossen ist.
Hiermit erkiare ich mich ebenfalls einverstanden. Auch diese Einwilligung kann ich bis zum
Zeitpunkt der vollstandigen Anonymisierung meiner Daten ohne Angabe von Griinden
widerrufen. Ebenso ist mir bekannt, dass ich jederzeit auf eine sofortige ireversible
Anonymisierung meiner Daten, auch vor Abschluss der Studie, Anspruch habe. Mir ist bekannt,
dass eine Teilnahme an Folgestudien oder eine Auskunft (ber meine Testergebnisse nach
Anonymisierung oder Loschung meiner Daten nicht mehr moglich ist. Ich wurde darauf
hingewiesen, dass diese Studie nur zu Forschungszwecken dient und ich durch meine
Teilnahme keinen medizinischen Nutzen erhalte.

Name, Vorname:
Geburtsdatum:
Magdeburg,
(Datum) (Unterschrift Studienteilnehmer/in)
Magdeburg,
(Datum) (Unterschrift Untersucher/in)
D Kopie erhalten D Kopie abgelehnt Datum/Unterschrift
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Anhang 2: Gesundheitsfragebogen

Gesundheitsfragebogen

1) Sehen Sie sich als Person mit guter Gesundheit?

olJA

o NEIN

2) Haben Sie in der Vergangenheit eine der folgenden Krankheiten oder Gesundheitsprobleme
erlitten?

a)
b)
c)
d)
e)
1)
g)
h)
i)
J)
k)
1)

Schédel-Hirn-Trauma mit Bewusstlosigkeit (mehr als 5 Min)

Epilepsie (Fallsucht)
Blutvergiftung
Tuberkulose (Schwindsucht)

Meningitis / Encephalitis (Hirnhautentziindung)

Multiple Sklerose

Hirninfarkt (Apoplex, Schlaganfall)
Herzinfarkt, Angina pectoris
Lungenembolie

Asthma

Diabetes (Zuckerkrankheit)
Bluthochdruck (mehr als 150 mm HG)

m) Rheumatische Arthritis (,,Rheuma*)

n)
0)
p)
q)
r)
s)
t)
u)
V)

Borreliose

Erkrankung/ Entfernung/ OP der Schilddriise
Eine Krebserkrankung

Depression

Migrane

Angstzusténde (Panikattacken)

kindliche Hyperaktivitit (ADHS)
Suchterkrankung

andere neurologische Erkrankungen
Welche?

olJA
olJA
oJA
oJA
olJA
olJA
oJA
olJA
olJA
oJA
olJA
olJA
olJA
olJA
olJA
olJA
olJA
oJA
oJA
olJA
olJA
oJA

o NEIN
o NEIN
o NEIN
o NEIN
o NEIN
o NEIN
o NEIN
o NEIN
o NEIN
o NEIN
o NEIN
o NEIN
o NEIN
o NEIN
o NEIN
o NEIN
o NEIN
o NEIN
o NEIN
o NEIN
o NEIN
o NEIN

w) Andere psychische Krankheiten

Welche?

3) Halten Sie sich fiir besonders anfillig fiir die hiufigsten Infektionskrankheiten? (wie

Grippe, Erkdltung, Husten, laufende Nase, Schnupfen, haufiges Fieber, etc.)

4) Hatten sie in den letzten 4 Wochen eine Infektion (Erkiltung, Schnupfen, Grippe,

Blasenentziindung oder dhnliches)?

olJA

olJA

o NEIN

o NEIN

5) Leiden sie an einer chronisch-infektiosen Krankheit (HIV, Hepatitis B/ C) oder einer
chronisch-entziindlichen Erkrankung (M. Crohn, Colitis ulzerosa, COPD) oder einer
Autoimmunerkrankung?

olJA

6) Wie hiufig sind Sie betroffen von Infektionen der Atemwege und/oder des

Verdauungstraktes?
a. Einmal in 5 Jahren
b. Einmal in 2 Jahren
c. Einmal pro Jahr
d. Zweimal im Jahr
e. 3 bis 6mal im Jahr
f. mehr als 5 mal im Jahr
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7) Wenn Sie eine Infektion haben, betrachten Sie sie im Allgemeinen als,

a. weniger ernst im Vergleich zu Gleichaltrigen m|

b. genauso ernst wie bei anderen Gleichaltrigen m]

c. stirker ausgeprégt als bei anderen Gleichaltrigen o
8) Hatten Sie jemals Lippenherpes? oJA oNEIN
9) Haben sie Allergien? oJA oNEIN

Wenn ja, welche?

10) Schlafgewohnheiten,
a. ich brauche mehr als 10 Stunden Schlaf taglich
b. ich brauche zw. 8 und 10 Stunden Schlaf taglich
c. ich brauche zw. 6 und 8 Stunden Schlaf taglich
d. ich brauche weniger als 6 Stunden Schlaf tiglich

Ooo0Oo0oao

11) Verspiiren Sie hiiufig Schlifrigkeit withrend des Tages oJA oNEIN

12) Trinken Sie Alkohol?

a. Nie

b. Selten

c. Fir gewohnlich,
i mehrere Mal pro Woche
il ungefihr ein Glas Bier oder Wein pro Tag
iil. mehr als ein Glas Bier oder Wein pro Tag
iv. mehr als 5 Glaser Bier oder Wein pro Tag

oo

0O00a0o

13)  Spielgewohnheiten (Gliicksspiel)

. Ich habe nie gespielt.

. Ich habe nur gelegentlich gespielt.

. Ich habe regelmaBig gespielt.

. Ich kann nicht aufhéren zu spielen.

o0 o
O00a0

14)  Sport,

. Ich treibe nicht regelmiafBig Sport.

. Ich mache 1 bis 3mal pro Woche Sport

Ich mache mehr als 3mal pro Woche Sport
. Ich bin "abhéngig" davon, Sport zu treiben.
. Mir gefallen riskante Sportarten.

o a0 o
ooooan

15)  Nehmen Sie regelmiBig Medikamente ein? (z.B. gegen Bluthochdruck, Herzbeschwerden,
fiir die Schilddriise, gegen Thrombose, Antibabypille) :

16)  Haben sie in den letzten 2 Tagen noch andere Medikamente als den Regelbedarf wie z.B.
Kopfschmerzmittel eingenommen? oJA oNEIN
Wenn ja, welche?
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17)

18)

Waurden sie in den letzten 4 Wochen geimpft? oJA oNEIN

Bestehende physische oder psychische Erkrankungen in der Familie (z.B., Epilepsie,

Alkoholismus, Schizophrenie, manische-depressive oder bipolare Erkrankung etc.):
VALEE = cemessmssmmsemsemnsssmmessms snmsnsnssnsmes snn e gassn s
Mifter’ sssosssassnmsnsmnrssenernre T
| 23 171 (5 SR
SChWESIeE  wiciiisiissinasisniinaisnsasiisiss sirddiatiastasisranthtasss

19)
20)
21)

22)

Wieviel wiegen Sie im Moment ungefahr? .............................
Betrachten Sie sich als iibergewichtig? oJA oNEIN
Glauben Sie, Sie wiegen weniger als Sie sollten? oJA oNEIN

Haben Sie jemals in Threm Leben Probleme mit Threm Essverhalten gehabt?
oJA oNEIN
Wenn ja, konnen Sie das kurz erkldren?

24) Rauchgewohnheiten

a) Ich rauche nie

b) Ich habe geraucht, aber vor Jahren aufgehort.
c¢) Ich rauche weniger als 10 Zigaretten am Tag

d) Ich rauche zwischen 10 und 20 Zigaretten pro Tag
e) Ich rauche mehr als 20 Zigaretten pro Tag

f) Ich rauche mehr als 40 Zigaretten am Tag.

o o I A |

25) Wenn Sie rauchen, bitte beantworten Sie die folgende Frage,

a) Ich halte es nicht lange ohne Zigarette aus.

b) Es wiirde mir leichtfallen, mit dem Rauchen aufzuhoren.

c¢) Ich habe versucht, mit dem Rauchen aufzuhoren, aber ich habe es nicht geschafft.
d) Ich halte mich fiir nikotinabhangig.

o I [ |

26) Wenn Sie rauchen, beantworten Sie bitte auch folgenden Fragebogen:

a) Wie schnell nach dem Aufwachen rauchen Sie Ihre erste Zigarette?

0. frithestens nach 30 Minuten oJA oNEIN

1. innerhalb der ersten dreiig Minuten oJA oNEIN
b) Finden Sie es schwierig, an Orten mit Rauchverbot auf das Rauchen zu verzichten?
Zum Beispiel in der Bibliothek, im Theater oder einer Arztpraxis? oJA oNEIN
c) Welche der Zigaretten, die sie iiber den Tag verteilt rauchen, ist am befriedigendsten?

0. irgendeine andere als die erste Zigarette am Morgen oJA oNEIN

1. die erste Zigarette am Morgen oJA oNEIN
d) 4. Wie viele Zigaretten rauchen Sie am Tag?

0.1-15 oJA oNEIN

1. 16-25 oJA oNEIN

2. mehr als 26 oJA oNEIN
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e) Rauchen Sie morgens mehr als den Rest des Tages?
oJA oNEIN

f) Rauchen Sie auch, wenn Sie so krank sind, dass sie die meiste Zeit des Tages im Bett
verbringen?

oJA oNEIN

g) Hat die Zigarettenmarke die Sie rauchen einen niedrigen, mittleren oder hohen
Nikotingehalt?

0. niedrig oJA oNEIN

1. mittel oJA oNEIN

2. hoch oJA oNEIN
h) Wie haufig inhalieren Sie den Rauch Ihrer Zigarette?

0. niemals oJA oNEIN

1. manchmal oJA oNEIN

2. immer oJA oNEIN

27) Bitte geben Sie die Nationalitit/Herkunft Ihrer Eltern und Grofeltern an. (Fir die
Genotypisierung ist es wichtig zu wissen, welche Nationalitét Ihre unmittelbaren Vorfahren
haben.)

e Nationalitiat/Herkunft der Mutter:

e Nationalitdt/Herkunft des Vaters:

e Nationalitit/Herkunft der GroBmutter (miitterlicherseits):

e Nationalitdt/Herkunft der Gromutter (véterlicherseits):

e Nationalitit/Herkunft des GroBvaters (miitterlicherseits):

e Nationalitidt/Herkunft des GroBvaters (viterlicherseits):

28) Wenn Sie iiber Ihre Eltern und GrofBieltern hinaus Vorfahren “nicht-deutscher”
Abstammung haben, so geben Sie dies bitte hier an:
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Anhang 3: MRT Fragebogen

Fragebogen fiir Teilnehmerfinnen an Magnetresonanztomographie-
untersuchungen an der Klinik fiir Meurologie der OvG-Universitit
Magdeburg oder am Leibniz-Institut fiir Neurobiologie Magdeburg

vovsmsmemerereeenss ERChlecht.
GEbUMSAAILIIIL . .ottt ce s ememcne s et es s emca bbb anememe et et esnne
Strafie und HausnmUMITET: . .......coooiiiiiiie et sememer e aians
WVORIOTE ettt ee e et b b ee e bbb eaememennas
Tl oo e s b en bbb nmen b bbb

Gewicht i

Beruf:......cooccoeeis

Beantworten Sie bitte folgende Fragen zu moglichen Gegenanzeigen fur lhre
Teilnahme an den Untersuchungen (Zutreffendes unterstreichen):

Sind Sie Triger eines Herzschrittmachers oder anderer
elektrischer Gerite? ja@  weill nicht  nein

Tragen Sie metallische Implantate {zum Beispiel Zahn-
schrauben, kilnstliche Gelenke, Knochennagel

oder metallische mechanische Verhiitungsmittel)? ja  weiinicht  nein
Befinden sich an oder in Threm Kérper andere metallische

Fremdkorper (z.B. Piercing) ? j@  weillnicht  nein
Haben Sie Tattoos? ja  weillnicht  nein
Wurde bei Thnen eine Gefaboperation durchgefiihrt? ja  weiinicht  nein
Haben oder hatten Sie einen Tinnitus? ja  weiinicht  nein
Haben Sie ein Anfallsleiden (Fallsucht, Epilepsiz)? j&  weill nicht  nein
Leiden Sie unter Platzangst? j@  weillnicht  nein
Besteht die Moglichkeit, dal Sie schwanger sind? ja  weillnicht  nein

Beantworten Sie bitte folgende fir unsere Untersuchungen wichtigen Fragen:

Sind Sie Brillentriger/in? ja  weillnicht  nein
Tragen Sie Kontaktlinsen? ja  weiinicht  nein
Haben Sie Horprobleme? ja  weiinicht  nein
Sind Sie linkshandig oder rechtshandig? links weill nicht rechts

Ich habe alle Fragen auf dieser Seite wahrheitsgemdl und nach bestem Wissen
beantwortet.

Ot Datum Unterschrift der Probandin/des Probanden
Informationsblatt
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Sehr geehrte Probandin! Sehr geehrter Proband!

Wenn Sie Thr Einverstindnis erklaren, nehmen Sie an Untersuchungen teil, bei denen die Methode
der Magnetresonanztomographie (MRT) angewandt wird. Im folgenden erhalten Sie einige
Informationen zu derartigen Messungen. Selbstverstindlich kionnen Sie sich mit allen Fragen zu
diesemn Thema jederzeit, auch nach Beginn der Untersuchungen, an die Mitarbeiter des Labors fiir
Magnetresonanztomographie wenden.

Allgemeine Informationen

Vor Beginn einer Untersuchung werden Sie vom Untersuchungsleiter ausfithrlich tber die fiir den
Tag geplanten Messungen und deren Zielstellung informiert. Sie haben das Recht, ohne Angabe
von Grinden die Teilname an der Messung abzulehnen. Auch wihrend der gesamten Untersuchung
werden Sie vom Untersuchungsleiter jederzeit gehort und konnen ohne Angabe von Grinden den
Abbruch der Untersuchung verlangen.

Die Untersuchungen diirfen erst beginnen, wenn Sie den Probandenfragebogen und die Einver-
standniserklarung ausgefiillt und unterschrieben haben.

Die bei den Untersuchungen mit hnen gewonnenen Daten werden mit Computern weiterverarbeitet
und sollen eventuell fir wissenschaftliche Verdffentlichungen verwendet werden. Die Yerarbeitung
und Verdffentlichung erfolgt in anonymisierter Form, damit ist eine Zuordnung #zu Threr Person
nicht moglich.

Fiir Thren Weg zur und von der Untersuchung besteht kein Unfallversicherungsschutz.

Ablauf einer Untersuchung

Fir die Untersuchungen milssen Sie sich auf eine Liege legen. Bei einigen Messungen wird in der
Nihe des zu untersuchenden Korperteils eine Spule angebracht. Auf der Liege werden Sie dann
langsam in die Rihre des Magnetresonanztomographen geschoben oder gefahren. Dort befinden Sie
sich wihrend der gesamten Untersuchung, die normalerweise 60 bis 90 Minuten dauvert, in einem
starken Magnetfeld, das fir die Untersuchung bendtigt wird. Wihrend der eigentlichen Messung
werden zusatzliche Hochfrequenzfelder, die Sie weder spiiren noch héren kénnen, und sogenannte
Magnetfeldgradienten, die sich als klopfendes oder piepsendes Gerdusch bemerkbar ‘machen,
eingeschaltet. Wihrend der gesamten Untersuchungen sollten Sie versuchen, moglichst ruhig liegen
zu bleiben. Bei Untersuchungen mit der funktionellen Magnetresonanztomographie miissen Sie
rusitzlich einige Aufgaben erfiillen, die Ihnen zuvor vom Untersuchungsleiter erklirt werden. Auch
bei diesen Untersuchungen ist es von grofler Bedeutung, daB Sie sich wenig bewegen. Um dies zu
erleichtern, wird Thr Kopf wihrend einer funktionellen Magnetresonanztomographieuntersuchung
mit Polstern und anderen Hilfsmitteln schmerzfrei fixiert.

Methode der Magnetresonanztomographie (MRT)

Die MRET ist ein weitverbreitetes Standardverfahren der bildgebenden Diagnostik, welches bei
Einhaltung der Sicherheitsvorschriften nach heutigem Wissensstand  keine schidigenden
Nebenwirkungen verursacht. Sie nutzt den Effekt, dal die Atomkeme des Wasserstoffs, aus dem
wir zu einem ganz grofen Teil bestehen, magnetisch sind. Bildlich kann man sich diese als winzig
kleine Kompalnadeln vorstellen. In einem starken Magnetfeld orientieren sich die Atomkeme des
Wasserstoffs nun so, wie sich eine Kompabnadel im Erdmagnetfeld ausrichtet. Mittels geeigneter
Antennen, die hier Spulen genannt werden, strahlt man fir Bruchteile von Sekunden Radiowellen
mit geeigneter Frequenz, der sogenannten Resonan=zfrequenz, aus, die den Orientierungszustand der
Wasserstoffatomkemne storen. Veranschaulicht drehe man mit dem Finger die KompaBnadel in Ost-
West-Richtung. So wie beim Loslassen der Kompalinadel diese sich wieder in Nord-Siid-Richtung

-+
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zuriickdreht so drehen sich die Atomkeme des Wasserstoffs nach Abschalten der Radiowellen
zuriick in ihre urspriingliche Richtung. Dabei senden sie nun ihrerseits Radiowellen zuriick, deren
Starke und zeitliches Verhalten vom Gewebetyp abhangt. Zudem kann man durch das zusitzliche
Schalten von sogenannten Magnetfeldgradienten den raumlichen Ursprung der Radiowellen
eindeutig festgelegen. Ein Computer errechnet schlieBlich aus den aufgezeichneten Radiowellen die
Schnitthilder, welche man fachlich auch als Tomeagramme bezeichnet,

Ziele der Untersuchungen

Mit einer Magnetresonanzuntersuchung konnen verschiedene Ziele verfolgt werden. Beispielsweise
kann ein Bild aufgenommen werden, mit dem Abstinde und Volumina von unterschiedlichen
Strukturen vermessen werden sollen. Eine andere Variante, nimlich die sogenannte funktionells
Magnetresonanztomographie  (fMRT), mift die Vorgange im Gehim  begleitenden
Durchblutungsanderungen mit hoher raumlicher Auflosung. Sie werden vor jeder Untersuchung
ausfihrlich uber das konkrete Ziel der Messung informiert.

Mogliche Risiken der Methode

Der Magnetresonanztomograph halt alle fir die Sicherheit des Betriebes und insbesondere die
Sicherheit der Probanden oder Patienten erforderlichen Grenzwerte ein. Es wurde vom TUV einer
Sicherheitspriifung unterzogen und wird dariber hinaus in den vorgeschriebenen Intervallen
uberpriift. Dennoch miissen die nachfolgenden Punkte beachtet werden:

(a) Herzschrittmacher konnen im Magnetfeld ihre Funktionsfahigkeit verlieren. Deshalb diirfen
Personen mit Herzschrittmachern nicht an den Untersuchungen teilnehmen.

ib} Personen mit Cochlea-Implantaten, Neurostimulatoren, Defibrillatoren oder Pumpen-
systemen sollten nicht einem hohen Magnetfeld ausgesetzt werden, da es auch in diesen
Fillen zu Risiken durch magnetische Krifte oder Felder kommen kann.

ic) Metallische Implantate und andere Fremdkérper wie GeschoBteile konnen ebenfalls
ferromagnetisch sein, durch magnetische Krifte ihre Position im Korper verindemn und
dadurch innere Verletzungen hervorrufen.

id) Awuf ferromagnetische Gegenstande (z B. Gegenstinde, die Eisen oder Nickel enthalten) im
Bereich des Magneten (z. B. Messer, Schraubenzieher, Miinzen, Haarspangen, ...} wird eine
starke Anziehungskraft ausgelibt. Die Gegenstande werden mit grofer Geschwindighkeit in
den Magneten gezogen und konnen Versuchspersonen erheblich verletzen.

i) Kleine Metallsplitter im Auge kinnen durch magnetische Krifte bewegt oder gedreht werden
und das Auge verletzen.

ify Bei einer Messung mit der Magnetresonanztomographie kommt es zur Abstrahlung von
hochfrequenter elektromagnetischer Strahlung, wie sie z. B. bel Radiosendern und

Funktelefonen aufiritt. Dies kann zu einer geringfligigen. aber nicht splirbaren Erwarmung
des untersuchten Gewebes fiihren.

i(g) Bei groBflichigen Tattoos kann es zu starken Erwarmungen kommen.

(hy Das Schalten der Magnetfeldgradienten erzeugt als unerwiinschten Nebeneffekt Lirm, der
Schallpegel von dber 100 dB{A) erreichen kann. Deshalb miissen Sie bei allen Messungen
entweder schallabsorbierende Kopthorer oder Larmschutzohrenstopfen tragen, die von uns
zur Verfiigung gestellt werden. Bei Einhaltung dieser VorsichtsmalBnahme kann eine
Schidigung des Horsystems ausgeschlossen werden.
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Einwilligungserklarung

Name der Probandin/des Probanden

Ich bin iber Wesen, Bedeutung und Tragweite der geplanten Untersuchungen mit der
Magnetresonanztomographie eingehend unterrichtet worden. Dazu lag mir ein entsprechender
Fragebogen zu Kontraindikationen sowie ein Informationsblatt vor. Zu dem Ablauf und den
moglichen Risiken konnte ich Fragen stellen; die mir erteilten Informationen habe ich inhaltlich
verstanden. Ich willige hiermit in die Teilnahme an den Untersuchungen ein. Mir ist bekannt, daB
ich meine Einwilligung jederzeit ohne Angabe von Griinden widerrufen kann.

Ich weiB, daB die bei Untersuchungen mit mir gewonnenen Daten mit Computern weiterverarbeitet
und eventuell fiir wissenschaftliche Verdffentlichungen verwendet werden sollen. Hiermit bin ich
einverstanden, wenn die Verarbeitung und Veroffentlichung in einer Form erfolgt, die eine
Zuordnung zu meiner Person ausschlieBt. Auch diese Einwilligung kann ich jederzeit ohne Angabe
von Griinden widerrufen.

Ich weiB, dass die Erstellung einer individuellen Diagnostik nicht das Ziel der hier durchgefiihrten
Messungen ist und dass die aufgenommenen Bilder nicht systematisch auf Auffalligkeiten
untersucht werden. Sollten dennoch zufillig in den erhobenen Daten Besonderheiten bemerkt
werden, bin ich damit einverstanden, dass die Bilder zur Beurteilung an einen Arzt weitergeleitet
werden. Erscheint es nach dieser ersten Beurteilung sinnvoll und notwendig, werde ich tiber den
Befund informiert und beraten.

Mir ist bekannt, dass fir meine Wege zur und von der Untersuchung kein
Unfallversicherungsschutz besteht.

Ort Datum Unterschrift der Probandin/des Probanden

Ort Datum Unterschrift der Mitarbeiterin/des Mitarbeiters,
die/der das Informationsgesprach gefiihrt hat
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Anhang 4: Flowchart — Verwendung von Blutproben und Messwerten
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Anhang 5: Ergebnisse im VLMT und WMS fiir die Altersqruppe der 18-35

Jahrigen
18-35 Jahrige (n = 69): Abhangige Variable: VLMT Summe der Lerndurchgange 1-5
R2 0,160
Korr. R? 0,064
F (df=7; 61) 1,660
Variable B Standardfehler 95% ClI Beta
Konstante 59,579*** 4,896 [49,788; 69,370]
TGF-B1 0,0003 0,0004 [-0,0004; 0,001 0,113
IL-6 0,715 0,801 [-0,887; 2,317] 0,111
TNF-a -5,180 3,051 [-11,282; 0,912] -0,208
CRP -0,00004 0,0002 [-0,0005; 0,0004] -0,021
Immunereignis 1,496 1,565 [-1,634; 4,626] 0,119
Alter 0,279 0,142 [-0,004; 0,562] 0,244
Geschlecht 0,575 1,420 [-2,264; 3,414] 0,056
*p <0,05; **p <0,01; ***p < 0,001
18-35 Jahrige (n = 69): Abhdngige Variable: VLMT 24 Stunden Abruf
R2 0,140
Korr. R?2 0,042
F (df = 7; 61) 1,424
Variable B Standardfehler 95% ClI Beta
Konstante 14,669*** 1,212 [12,246; 17,093]
TGF-B1 0,0001 0,00009 [-0,00004; 0,0003] 0,189
IL-6 -0,111 0,198 [-0,508; 0,285] -0,071
TNF-o -0,956 0,755 [-2,466; 0,554] -0,157
CRP 0,0001* 0,0006 [0,000001; 0,0002] 0,284*
Immunereignis 0,246 0,387 [-0,529; 1,020] 0,080
Alter 0,0003 0,035 [-0,070; 0,070] 0,001
Geschlecht -0,552 0,351 [-1,254; 0,151] -0,221

*p <0,05; **p <0,01; ***p < 0,001

18-35 Jahrige (n = 70): Abhdngige Variable: WMS Summe beider Geschichten im Lerndurchgang

R2 0,166

Korr. R?2 0,071

F (df =7; 62) 1,758
Variable B Standardfehler 95% ClI Beta

Konstante 26,995*** 6,287 [14,467; 39,523]

TGF-B1 0,001 0,0005 [-0,0004; 0,001] 0,143
IL-6 1,010 1,077 [-1,143; 3,163] 0,115
TNF-a 0,169 4,030 [-7,887; 8,226] 0,005
CRP 0,0005 0,0003 [0,0001; 0,001] 0,219
Immunereignis 3,338 1,942 [-0,545; 7,221] 0,210
Alter 0,034 0,184 [-0,333; 0,401] 0,023
Geschlecht -0,034 1,873 [-3,778; 3,709] -0,003

*p <0,05; **p <0,01; ***p < 0,001
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18-35 Jéahrige (n = 70): Abhéngige Variable: WMS Summe beider Geschichten im 24 Stunden Abruf

R2 0,180
Korr. R?2 0,087
F (df=7; 62) 1,938
Variable B Standardfehler 95% ClI Beta
Konstante 20,464** 6,892 [6,687; 34,242]
TGF-p1 0,0004 0,001 [-0,001; 0,001] 0,102
IL-6 -0,028 1,184 [-2,396; 2,339] -0,003
TNF-a 2,510 4,432 [-6,350; 11,370] 0,067
CRP 0,001* 0,0003 [0,000008; 0,001] 0,276*
Immunereignis 3,988 2,136 [-0,282; 8,258] 0,226
Alter 0,224 0,202 [-0,179; 0,628] 0,135
Geschlecht -0,188 2,059 [-4,305; 3,929] -0,013

*p <0,05; **p <0,01; ***p < 0,001

Anhang 6: Ergebnisse der Untersuchung des Einflusses der Zytokine auf das

Hippocampus Volumen bei 18-35 Jahrigen

18-35 Jéhrige (n = 63): Abhédngige Variable: Volumen des rechten Gyrus dentatus

R2 0,127

Korr. R? 0,016

F (df = 7; 55) 1,144
Variable B Standardfehler 95% ClI Beta

Konstante 287,758*** 38,933 [209,735; 365,781]

TGF-p1 -0,002 0,003 [-0,007; 0,004] -0,088
IL-6 2,284 8,061 [-13,871; 18,440] 0,040
TNF-a 23,727 23,085 [-22,536; 69,990] 0,135
CRP 0,002 0,002 [-0,002; 0,005] 0,123
Immunereignis 3,923 12,540 [-21,209; 29,054] 0,044
Alter 1,421 1,111 [-0,805; 3,647] 0,174
Geschlecht -15,810 10,914 [-37,682; 6,061] -0,215

*p <0,05; **p <0,01; ***p < 0,001

18-35 Jahrige (n = 63): Abhdngige Variable: Volumen der rechten CA4 Region

R2 0,109

Korr. R?2 -0,005

F (df = 7; 55) 0,958
Variable B Standardfehler 95% CI Beta

Konstante 239,532*** 32,225 [174,952; 304,112]

TGF-p1 -0,002 0,002 [-0,006; 0,003] -0,095
IL-6 1,651 6,673 [-11,721; 15,023] 0,035
TNF-a 18,740 19,107 [-19,551; 57,032] 0,130
CRP 0,001 0,002 [-0,002; 0,004] 0,114
Immunereignis 2,694 10,380 [-18,108; 23,495] 0,037
Alter 1,039 0,919 [-0,803; 2,882] 0,155
Geschlecht -11,537 9,033 [-29,640; 6,556] -0,191

*p <0,05; **p <0,01; ***p < 0,001
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18-35 Jéhrige (n = 63): Abhangige Variable: Volumen des gesamten rechten Hippocampus

R2 0,136

Korr. R? 0,026

F (df = 7; 55) 1,235
Variable B Standardfehler 95% ClI Beta

Konstante 3302,256*** 322,939 [2655,071; 3949,441]

TGF-p1 -0,013 0,023 [-0,058; 0,033] -0,073
IL-6 43,144 66,868 [-90,862; 177,151] 0,091
TNF-a 307,465 191,482 [-76,273; 691,203] 0,210
CRP 0,010 0,015 [-0,020; 0,041] 0,098
Immunereignis -20,503 104,020 [-228,963; 187,958] -0,027
Alter 10,077 9,214 [-8,389; 28,542] 0,148
Geschlecht -116,816 90,256 [-298,234; 64,602] -0,190

*p <0,05; **p <0,01; ***p < 0,001

18-35 Jéhrige (n = 63): Abhdngige Variable: Volumen des linken Gyrus dentatus

R2 0,105

Korr. R? -0,009

F (df = 7; 55) 0,924
Variable B Standardfehler 95% ClI Beta

Konstante 303,407*** 38,033 [22,188; 379,626]

TGF-p1 0,0004 0,003 [-0,005; 0,006] 0,021
IL-6 3,588 7,875 [-12,194; 19,370] 0,065
TNF-a 31,171 22,551 [-14,022; 76,364] 0,184
CRP 0,0005 0,002 [-0,003; 0,004] 0,039
Immunereignis 1,021 12,250 [-23,529; 25,572] 0,012
Alter 0,514 1,085 [-1,661; 2,688] 0,065
Geschlecht -17,757 10,661 [-39,123; 3,608] -0,250

*p <0,05; **p <0,01; ***p < 0,001

18-35 Jahrige (n = 63): Abhédngige Variable: Volumen der linken CA4 Region

R2 0,104

Korr. R?2 -0,010

F (df = 7; 55) 0,909
Variable B Standardfehler 95% ClI Beta

Konstante 234,902*** 28,992 [185,800; 302,004]

TGF-B1 0,0005 0,002 [-0,004; 0,005] 0,032
IL-6 3,953 6,003 [-8,078; 15,984] 0,094
TNF-a 25,202 17,191 [-9,248; 59,653] 0,195
CRP 0,001 0,001 [-0,002; 0,003] 0,066
Immunereignis -2,557 9,339 [-21,272; 16,158] -0,039
Alter 0,485 0,827 [-1,173; 2,143] 0,081
Geschlecht -12,081 8,127 [-28,305; 4,269] -0,222

*p <0,05; **p <0,01; ***p < 0,001
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18-35 Jahrige (n = 63): Abhangige Variable: Volumen des gesamten linken Hippocampus

R2 0,132
Korr. R? 0,021
F (df = 7; 55) 1,191
Variable B Standardfehler 95% ClI Beta
Konstante 3140,718*** 308,527 [2522,415; 3759,021]
TGF-B1 -0,003 0,022 [-0,047; 0,040] -0,019
IL-6 22,908 63,884 [-105,118; 150,934] 0,050
TNF-a 349,930 182,936 [-16,682; 716,543] 0,250
CRP 0,004 0,015 [-0,025; 0,033] 0,040
Immunereignis -41,472 99,378 [-240,630; 157,685] -0,058
Alter 11,657 8,803 [-5,985; 29,298] 0,179
Geschlecht -77,421 86,486 [-250,754; 95,900] -0,132

*p <0,05; **p <0,01; ***p < 0,001
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