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1. Einleitung
1.1 Einfuhrung
Die vorliegende Arbeit widmet sich dem Endocannabinoidsystem (ECS) und dessen
Beeinflussbarkeit durch kérperliche Belastung und regelmafiges Training. Dabei soll vor allem
die Frage nach Veradnderungen der Endocannabinoidkonzentrationen wahrend und nach
korperlicher Belastung im Fokus stehen. Konkret: Wie eine gezielte Trainingsintervention

diese Prozesse beeinflusst und ob ein Trainingseffekt nachweisbar ist.

Anhand dieser Untersuchungen lassen sich die physiologischen Mechanismen besser
verstehen, welche kdrperliche Aktivitat und Training beeinflussen. Damit er6ffnen sich auch
potenzielle Ansatzpunkte fir die Entwicklung personalisierter Trainingsprogramme und

therapeutischer Interventionen.

In der sportmedizinischen Forschung wurde bislang bereits eine Korrelation zwischen
korperlicher Leistungsfahigkeit und psychischer Belastbarkeit des Menschen beobachtet.
Inshesondere der Einfluss korperlicher Aktivitat auf chronischen Stress und etwaige
Zusammenhange mit dem koérpereigenen ECS sind Gegenstand aktueller sportmedizinischer

Forschung.

Zudem wurde nachgewiesen, dass koérperliche Aktivitat ein wichtiger Gesundheitsfaktor ist,
wobei das ECS bei einem positiven Einfluss von Bewegung auf den Korper und bei der
Reduktion und Kontrolle von Schmerzen im Zentrum steht (1). Es ist anzunehmen, dass
korperliche Aktivitat das ECS aktiviert (2).

Erhéhte Endocannabinoidspiegel werden haufig mit aerobem Training in Verbindung gebracht
(3). So wurde z.B. in einer Studie mit Mausen gezeigt, dass die zentralen Merkmale des
,Runner’s High* (Wohlbefinden wahrend des Ausdauertrainings) von Cannabinoidrezeptoren
abhangen. Die darauf aufbauende Studie zeigt die Tendenz, dass beim Menschen

Endocannabinoide ebenfalls einen Einfluss auf das ,Runner’s High* haben (4).

Eine weitere Untersuchung betrachtete, wie korperliche Betétigung sich bei Fibromyalgie auf
chronischen Schmerz auswirkt. Dabei kam es bei der Interventionsgruppe zu einer Abnahme
der Schmerzintensitat und einer Kraftzunahme. Parallel dazu kam es zu einem Anstieg von
Anandamid (5). Es konnte festgestellt werden, dass sportliche Betatigung den Gehalt an
Endocannabinoiden in Gehirn und Blut erhdht (6). Weitere Studien weisen ebenfalls darauf
hin, dass Sport ein Faktor ist, der die Produktion von Endocannabinoiden im Gehirn anregt,

und diese eine Rolle beziglich Neuroplastizitdt und Neuroinflammation spielen (7), (8).

Auch die regulierende Funktion von Endocannabinoiden im Rahmen von Stress- und

Angsterkrankungen  wird  zunehmend  untersucht und weist auf  mdgliche
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Interventionsmaoglichkeiten hin (9). So kann chronischer Stress die Endocannabinoid-
SignalUbertragungen verdndern und darlber eine negative Auswirkung auf stressbedingte
psychiatrische Stérungen wie z.B. Angstzustdnde, Depressionen und posttraumatische

Belastungsstérungen (PTSD) oder sogar somatische Erkrankungen haben.

Pharmakologische und nicht-pharmakologische Verhaltensmafinahmen (z. B. Ausdauer- und
Krafttraining), die das Endocannabinoidsystem beeinflussen, konnten therapeutische Anséatze

fur die Prophylaxe und Therapie von stressbedingten Krankheiten bieten (10).

Um einen Zusammenhang zwischen korperlicher Leistungsfahigkeit und dem kdrpereigenen
Endocannabinoidsystem zu beschreiben, bendétigt man entsprechende KenngrtRen. Die
maximale Sauerstoffaufnahme (VO:max) gilt als Parameter zur Messung physiologischer
Anpassungen, welche fur ein kontinuierliches Training mit moderater Intensitat (MICT)
charakteristisch sind (11). Sie ist definiert als direkte Messung des maximalen
Sauerstoffverbrauchs des gesamten Korpers (12). Als ein wichtiges Element fiir den Erfolg
sportlicher Leistungen gilt sie allgemein als bester Indikator flr die kardio-respiratorische
Ausdauer und die sportliche Fitness (13). Daher ist sie sehr gut als Messparameter fir die

korperliche Leistungsfahigkeit und die Entwicklung dieser geeignet.

1.2 Zielsetzung der Studie

Die Zielsetzung der SPEER-Studie ist es, zu untersuchen, ob ein Zusammenhang zwischen
aerober Kapazitat und Stressresilienz besteht. Daflir wurde eine achtwéchige web-basierte
randomisierte kontrollierte Trainingsintervention mit untrainierten gesunden Probanden*
durchgefiihrt. Als primare ZielgroRen der Trainingsintervention wurden der VO;max und das
Speichelkortisol, sowie deren Zusammenhang vor und nach Intervention untersucht. In diesem
Rahmen wurde auch untersucht, ob es zu einer Verbesserung der maximalen

Sauerstoffaufnahme kommt.

Als sekundére Zielgrol3en wurden zudem explorativ weitere Stressresilienzmarker sowie

biochemische Marker analysiert, um die molekularen Grundlagen weiter zu erforschen.

Die biochemischen Marker des ECS, auf welche in dieser Arbeit eingegangen wird, sind N-
Arachidonoylethanolamin (AEA), 2-Arachidonoylglycerol (2-AG), Palmitoylethanolamin (PEA)
und Arachidonsdure (AA). Diese wurden auf Grundlage wissenschattlicher Vorarbeiten

beziglich Endocannabinoidforschung von der Arbeitsgruppe Lutz festgelegt (14-17).

* Aus Grunden der besseren Lesbarkeit wird in dieser Arbeit auf eine gleichzeitige Verwendung der Sprachformen weiblich,
mannlich und divers verzichtet. Samtliche Personenbezeichnungen gelten fur alle Geschlechter in gleichem MaRe.



1.3 Hypothesen

Fir die Arbeit wurden folgende Hypothesen aufgestellt:

1. Endocannabinoidkonzentrationen nehmen im Rahmen von Belastung zu. Danach
kommt es zu einer Abnahme mit anschlieBender, Ubermaliiger Regeneration
(Hyperkompensation).

2. Durch eine regelméallige Trainingsintervention wird die Geschwindigkeit der
Freisetzung der untersuchten Endocannabinoide beeinflusst
(Geschwindigkeitssteigerung).

3. Durch regelméRiges Training steigert sich der Endocannabinoidspiegel

(Trainingseffekt).



2. Literaturdiskussion

2.1 Das Endocannabinoidsystem, Aufbau und Funktion

Das ECS besteht aus Endocannabinoiden, Cannabinoidrezeptoren und Proteinen, die in den
Transport, die Synthese und den Abbau von Endocannabinoiden involviert sind (18). Das ECS
kann aktuell als die Gesamtheit der beiden 7-Transmembrandomé&nen- und G-Protein-

gekoppelten Rezeptoren fiir A°-Tetrahydrocannabinol definiert werden (19).
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Abbildung 1: Endocannabinoidsystem (20)

Wie grafisch in Abbildung 1 dargestellt besteht das ECS aus Lipid-Endocannabinoiden (eCBs),
allosterischen- (Lipoxine und Resolvine) und Peptid-Mediatoren (Hamopressin-Derivate),
ihren Rezeptoren (Cannabinoid Typ 1 (CB1) und Typ 2 (CB2), die durch Phyto- (THC, CBD
und ggf. viele andere) und synthetische Cannabinoide (vertreten durch WIN55.212-2, einen
gemischten Agonisten), Stoffwechselenzyme (FAAH und MAGL und andere) und
Membrantransporter aktiviert werden. Bei Aktivierung signalisieren CB1 und CB2 (ber
schnelle (Ca?2*- und K*-Stréme) und/oder langsame Signalwege, wie z.B. zyklische AMP-
Protein-Kinase A (CAMP-PKA), extrazellular Signal-regulierte (ERK), Beta-Arrestin, Mitogen-
aktivierte Protein-Kinase (MAPK) und PI3K; dartber hinaus wird die Gentranskription auch

durch nukleare Rezeptoren (z.B. PPARY) eingeschaltet (20).

Es ist Teil des Nervensystems und umfasst den Cannabinoid-Rezeptor Typ-1 (CB1R) und
Cannabinoid-Rezeptor Typ-2 (CB2R). CB1R wird durch das Gen CNR1 kodiert und besteht
beim Menschen aus 472 Aminosauren (21). CB1R dominiert in voller L&dnge im Gehirn, vor
allem im zentralen Nervensystem (21) und in der Skelettmuskulatur, wahrend CB1Rb (mit
einer Deletion von 33 Aminoséduren am N-Terminus) eine hohere Expression in Leber und
Pankreasinsel aufweist (22). Die Expression von CB1R ist so stark ausgepragt, dass sie mit
der der beiden wichtigsten hemmenden und erregenden Rezeptoren im Gehirn, d. h. GABA-
und Glutamat-Rezeptoren, vergleichbar ist (23), (24).
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CB2-Rezeptoren werden hauptsachlich in Zellen immunologischen Ursprungs exprimiert,
einschlieBlich Mikroglia (18). Neben der klassischen Vorstellung von der Lokalisierung von
CBRs auf Plasmamembranen ist auch das Vorhandensein von CBRs in intrazellularen
Kompartimenten im Endosomen, Lysosomen, und vor allem in Mitochondrien nachgewiesen
worden (25). Beide sind G-Protein-gekoppelte Rezeptoren (GPCRSs), die hauptsachlich an
hemmende G-Proteine koppeln. Sie hemmen die Adenylatzyklase und bestimmte
spannungsempfindliche Kalziumkandle, stimulieren mitogen-aktivierte Proteinkinasen (MAP-

Kinasen) und einwarts gerichtete Kaliumkanéle (23).
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Abbildung 2: eCB-Rezeptorbindung (6)

In Abbildung 2 ist dargestellt, wie das zu den Endocannabinoiden (eCB) gehdrende
Anandamid (rot) und 2-AG (gelb), beide von Arachidonsaure abgeleitet, N-
Docosahexaenoylethanolamin (DHEA) (blau) und N-Eicosapentaenoylethanolamin (EPEA)
(griin), aus DHA (Docosahexaensaure) bzw. EPA (Eicosapentaenséaure) synthetisiert werden.
Die eCB-Liganden binden an die Rezeptoren CB1 und CB2. Das flhrt zur Aktivierung des
Endocannabinoidsystems. Die Bildung von Oxylipinen durch mehrere Enzymsysteme
(Cyclooxygenase COX 1 und COX2 sowie Lipoxygenase LOX) hat gemeinsame Substrate
(PUFA) und ist an der Entzindung beteiligt (6). In der Graphik sind nicht alle in der Studie

untersuchten Endocannabinoide dargestellt.

Die Unterscheidung dieser Rezeptoren beruht auf Unterschieden in der vorhergesagten
Aminosauresequenz, den Signalmechanismen, der Gewebeverteilung und der Empfindlichkeit
gegeniber bestimmten Agonisten und Antagonisten, die eine ausgepragte Selektivitat fur den

einen oder den anderen Rezeptortyp aufweisen (23).



Das ECS ist ein hochentwickelter Neurotransmissionsapparat mit retrogradem
Sighalmechanismus (s. Abb. 3). Es spielt eine weitreichende Rolle und bt eine Vielzahl von
zellularen Signalmechanismen aus, die verschiedene physiologische Neurotransmissionen
regulieren. So interagiert das ECS z.B. mit Dopamin. Damit ist es wichtig fur Aspekte des
Neuroverhaltens (Verhaltensreaktionen aus Prozessen des zentralen Nervensystems)-
insbesondere Motivation und Belohnung. Durch die retrograde ECS-Regulation nimmt das
ECS eine entscheidende Rolle bei verschiedenen Signalmechanismen ein; primér durch die
Steuerung GABAerger und glutamaterger Neuronen in den synaptischen Terminals vieler

Hirnareale (26).

Einer der bereits erorterten Cannabinoidrezeptoren (CB1-Rezeptor) vermittelt viele der
psychomimetischen Wirkungen von Cannabis. Die evolutionare Bedeutung der
Cannabinoidezeptoren ist jedoch mehr als ihre Aktivierung durch Cannabis, da sie primar
durch endogene Cannabinoid-Liganden (Endocannabinoide) aktiviert werden (27). Die
Verteilung dieser Rezeptoren im zentralen Nervensystem und in der Peripherie korreliert mit
ihrer Rolle in Bezug auf korperliche Funktionen wie z.B. Appetit, Immunfunktion oder

Stressreaktionen (28).

Das Endocannabinoidsystem ist Uber eine Interaktion mit dem dopaminergen
Belohnungssystem an der naturlichen und medikamentésen Belohnung beteiligt. Der
Belohnungsweg hat seinen Ursprung im ventralen tegmentalen Areal (VTA). Endogene
Cannabinoide erhthen sowohl den tonischen Dopaminspiegel durch eine Erhohung der
Feuerungsrate von Dopamin-A10-Neuronen (29), als auch die phasischen Dopamin-
Ereignisse durch einen CB1-Rezeptor-abhangigen Mechanismus im VTA (30), (31).

AuRerdem erzeugen sie eine funktionelle Selektivitat an CB1- und CB2-Rezeptoren (27).

Eine der physiologischen Rollen der CB1Rs im Nervensystem ist die Vermittlung der
retrograden eCB-Signaliibertragung, die an der Regulierung der synaptischen Ubertragung
beteiligt ist (32). Diese Eigenschaft unterscheidet Endocannabinoide von klassischen
Neurotransmittern (27). Die zwei bekanntesten und am besten untersuchten eCB sind 2-
Arachidonoylglycerin (2-AG) und N-Arachidonoylethanolamin (Anandamid, AEA) (33), (34).

Unterschiedliche Expressionsmuster von CBRs bestehen in B-Zellen, T-Zellen, Monozyten
und dendritischen Monozyten sowie dendritischen Zellen und Uben unterschiedliche
biologische Funktionen aus (32). Der Cannabinoidrezeptor Typ 2 (CB2R) ist der primare

Rezeptorweg, der die immunologischen Auswirkungen von Cannabinoiden vermittelt.
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Abbildung 3: Durch Endocannabinoide vermittelte synaptische Signallibertragung (21)

In Abbildung 3 ist ein Schema zur retrograden, durch Endocannabinoid-Signale vermittelten,
synaptischen Ubertragung abgebildet. Endocannabinoide werden bei neuronaler Aktivierung
von postsynaptischen Terminals produziert. Als die beiden wichtigsten Endocannabinoide
werden 2-Arachidonolglycerin (2-AG) aus Diacylglycerin (DAG) durch Diacylglycerinlipase-a
(DAGLa) und Anandamid (AEA) aus N-Acyl-Phosphatidylethanolamin (NAPE) durch die
NAPE-spezifische Phospholipase D (NAPE-PLD) synthetisiert. Als Lipide kodnnen
Endocannabinoide, vor allem 2-AG, leicht die Membran berwinden und aktivieren retrograd
die CB1Rs in den prasynaptischen Endigungen. Aktivierte CB1Rs hemmen die Freisetzung
von Neurotransmittern (NT) durch die Unterdriickung des Kalziumeinstroms. 2-AG kann
CB1Rs in Astrozyten aktivieren, was zur Freisetzung von Glutamat fuhrt. Zusétzliches 2-AG
im synaptischen Spalt wird Uber einen noch unklaren Mechanismus in die prasynaptischen
Endigungen aufgenommen und durch Monoacylglycerinlipase (MAGL) zu Arachidonsaure
(AA) und Glycerin abgebaut. AEA, welches im postsynaptischen Terminal synthetisiert wird,
aktiviert den intrazellularen CB1R und andere Nicht-CBR-Ziele. Retrograde Endocannabinoid-
SignalUbertragung wird hauptsachlich durch 2-AG vermittelt wird, prasynaptische CB1Rs

konnen von AEA jedoch ebenfalls aktiviert werden (21).

Betrachtet man die weite Verbreitung von Cannabinoid-Rezeptoren im menschlichen Kérper,
ist ein breites Spektrum an physiologischen Funktionen anzunehmen (35), (36), (37), (38). So
ist das Endocannabinoidsystem an verschiedenen Aspekten zentraler neuronaler Aktivitaten

und Storungen beteiligt. Dazu z&hlen unter anderem Appetit, Lernen und Gedé&chtnis, aber
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auch Angst, Depression, Schizophrenie, Schlaganfall, Multiple Sklerose, Neurodegeneration,
Epilepsie und Sucht (35), (36), (38), (39). Das ECS ist auch an physiologischen und
pathologischen Zustéanden im peripheren Nervensystem (PNS) und in peripheren Geweben
beteiligt, darunter Schmerz, Energiestoffwechsel, kardiovaskulare und reproduktive
Funktionen, Entziindungen sowie Erkrankungen des Muskel-Skelett-Systems (37). Das ECS
hat systemische Auswirkungen auf die Regulierung des Nahrungserwerbs und des
Stoffwechsels (40). Eine UberméaRige Aktivierung von 2-AG und AEA (abgeleitet von AA)
stimuliert neuronale Mechanismen, welche den Appetit beeinflussen und erndhrungsbedingte
Stérungen wie Fettleibigkeit und Entzindungen beginstigen kdnnen (41). Insgesamt
betrachtet ist das ECS an einer Vielzahl kognitiver und physiologischer Prozesse beteiligt (42)

welche noch weitere Untersuchungen benétigen, um vollstandig verstanden zu werden.

2.2 Untersuchte Endocannabinoide

Die vier in dieser Arbeit untersuchten Substanzen sind Arachidonsdure, N-arachidonoyl-
ethanolamid, Palmitoylethanolamid und 2-Arachidonoylglycerin. Nur N-arachidonoyl-
ethanolamid und 2-Arachidonoylglycerin gelten tatséchlich als Endocannabinoide. Die am
Endocannabinoidsystem beteiligte Arachidonséure als vierfach ungesattigte Fettsdure und
Palmitoylethanolamid als endocannabinoidéhnliches Molekil sind keine Endocannabinoide
(6,20,43). Im Folgenden werden alle vier Substanzen aus Grinden der besseren Lesbarkeit

unter dem Begriff ,Endocannabinoide“ zusammengefasst.

2.2.1 Arachidonséaure (AA)

Arachidonsaure ist eine vierfach ungesattigte Fettsaure und ubiquitarer Bestandteil aller
Saugetierzellen. Dabei erfillt sie wichtige biochemische Aufgaben. Unter anderem ist sie die
direkte Vorstufe bioaktiver Lipidmediatoren wie Prostaglandin und Leukotrien (44). Als ein
Hauptbestandteil der Zellmembranlipide, wird sie hauptsachlich durch drei Arten von Enzymen
verstoffwechselt: Cyclooxygenase (COX), Lipoxygenase (LOX) und Cytochrom-P450-Enzyme
(CYP450). Uber diese Stoffwechselwege kann AA in verschiedene Metaboliten umgewandelt
werden, die unterschiedliche Entziindungsreaktionen ausldsen (45). Zu den verschiedenen
AA-Metaboliten gehoren Prostaglandine, Prostacyclin, Thromboxane,
Hydroxyeicosatetraensduren, Leukotriene, Lipoxine und Epoxyeicosatriensduren (46).
Endocannabinoide sind die Derivate der Arachidonsaure (47). So bildet Arachidonsaure das
Ruckgrat der beiden Endocannabinoide 2-Arachidonoylglycerin (2-AG) und Anandamid (AEA)
(48).



arachidonic acid

Abbildung 4: Chemische Struktur von Arachidonsaure (49)

2.2.2 N-arachidonoyl-ethanolamid (AEA) - Anandamid

AEA ist ein partieller Agonist an CB1- und CB2-Rezeptoren. Als wichtiger Lipid-
Neurotransmitter ist es fiur Aktivierung an verschiedenen Rezeptoren, einschliel3lich der

Cannabinoid-Rezeptoren, verantwortlich (50).

AEA wird durch Verbindung einer zuvor membrangebundenen Arachidonsaure und einem
membrangebundenen Phosphatidylethanolamin unter Bildung eines N-Arachadonoyl-
Phosphatidylethanolamin (NArPE) synthetisiert. Biosynthese und Abbau sind innerhalb der
Zelle angesiedelt. Die Freisetzung von AEA aus dem Verbundmolekil erfolgt durch eine Reihe
von Phospholipasen. AEA ist ein bekanntes parakrines und autokrines Signalstoffmolekul. Es
ist ungeladen und hydrophob. Daher muss es extrazellular und intrazellular durch
Tragermolekile transportiert werden. Der Abbau von AEA kann Uber eine Hydrolyse des
Amids durch Fettsdureamid-Hydrolase (FAAH) oder komplex unter Beteiligung der
Eicosanoid-Biosynthese mit Hilfe der Cyclooxygenase 2 (COX2) stattfinden (51). Man geht
davon aus, dass AEA eine schitzende Funktion bei der Entstehung pathologischer Zustéande

nach anhaltender Stressbelastung tibernimmt (52).
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Abbildung 5: Chemische Struktur von Anandamid (53)

2.2.3 Palmitoylethanolamid (PEA)

Palmitoylethanolamid (PEA) ist ein Endocannabinoid-ahnlicher bioaktiver Lipidmediator (43),
(54). Es gehort zu den N-Acylethanolamin Fettsaureamiden (55). PEA kommt nattrlich vor und
ist mit pleiotropen Effekten (Wirkung auf verschiedene Zielstrukturen) ausgestattet (56). Zu
diesen gehdren entzindungshemmende, schmerzstillende, krampflésende, antimikrobielle,

antipyretische, antiepileptische, immunmodulatorische und neuroprotektive Wirkungen (57).
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Bei Bedarf wird es in der Lipiddoppelschicht synthetisiert (58). Es ist in allen Geweben,
einschlie3lich dem Gehirn, nachzuweisen (56), (59). Es wird vermutet, dass PEA als pro-
homdoostatische Schutzreaktion auf zellulare Verletzungen produziert und in der Regel in

Krankheitssituationen hochreguliert wird (56).

Die Cannabinoidrezeptoren 1 und 2 werden durch PEA indirekt aktiviert, indem der Abbau des
Endocannabinoids Anandamid (AEA) gehemmt wird (60), (61). Die Wirkmechanismen von
PEA fuhren zu therapeutischen Vorteilen bei vielen Erkrankungen, beispielsweise bei Grippe,
Erkéaltung, chronischen Schmerzen, Gelenkschmerzen, allergischen Reaktionen und
Neurodegeneration. Sie tragen ebenfalls zu einer verbesserten Muskelregeneration und einer

verbesserten Kognition, Stimmung und Schlaf bei (57).

In einer klinischen Studie wurde die Wirkung von nicht kérpereigenem PEA auf die Erholung
nach muskelschadigenden Ubungen untersucht. Diese Studie ergab, dass die Aufnahme von
PEA zu signifikant niedrigeren Myoglobin- und Blutlaktatwerten filhrte. Diese Verschiebungen
lassen auf eine geringere Muskelschadigung bzw. einen erhdhten aeroben
Energiestoffwechsel schliel3en (62). Die Ergebnisse stehen im Einklang mit der Fahigkeit von
PEA, durch einen signifikanten Anstieg der Phosphorylierung der Proteinkinase B, den Abbau
von Muskelprotein zu verringern (63). Insgesamt ist eine Tendenz zu erkennen, dass PEA

korperliche Trainingsanpassungen verbessern kann (62).

(o]
OH
MW

Palmitoylethanolamide
(PEA)

Abbildung 6: Chemische Struktur von Palmitoylethanolamid (53)

2.2.4 2-Arachidonylglycerin (2-AG)

2-Arachidonoylglycerin (2-AG) ist ein Signallipid im zentralen Nervensystem, das die
Freisetzung von Neurotransmittern entscheidend beeinflusst. Es ist ein Endocannabinoid,
welches an einer Vielzahl von (patho-)physiologischen Funktionen, wie z. B. Emotion,
Kognition, Energiebilanz, Schmerzempfinden und Neuroinflammation, beteiligt ist (64). 2-AG
ist ein vollstandiger Agonist an CB1- und CB2-Rezeptoren und weist eine hohe Konzentration
im Nervengewebe auf. Somit kann es eine wichtige Rolle im Bereich der Analgesie spielen
(50).

Es ist ein wichtiger Signalstoff und als Zwischenprodukt im Lipidstoffwechsel zu finden (65),
(66). 2-Arachidonoylglycerin ist das am haufigsten vorkommende Endocannabinoid und spielt

eine wichtige Rolle bei der Entwicklung des ZNS und der synaptischen Plastizitat. Primar wird
10



2-AG aus Membranphospholipiden Gber die sequenzielle Aktivierung einer Phospholipase Cf
und einer Diacylglycerinlipase synthetisiert. Der Abbau von 2-AG ist komplizierter, wobei
mehrere Enzyme beteiligt sind. Diese zerlegen 2-AG in seine Bestandteile, Arachidonsaure
und Glycerin, oder wandeln 2-AG in bioaktive Signalmolekile um (66). 2-AG gilt als eines der
wichtigsten Endocannabinoide. Seine Konzentration im Gehirn ist ca. 170 Mal hoher ist als die
von AEA (67).

Es ist inzwischen gut belegt, dass 2-AG bei Bedarf synthetisiert wird. Als retrograder
Botenstoff, der die Freisetzung von Neurotransmittern sowohl an hemmenden als auch an
erregenden Synapsen hemmt, vermittelt er verschiedene Formen der lang- und kurzfristigen
Neuroplastizitdt. Die Aktivierung der CB1- und CB2-Rezeptoren durch 2-AG wird mit vielen
physiologischen Prozessen in Verbindung gebracht. Dazu werden unter anderem
Entziindungen, Nahrungsaufnahme, Bewegungsaktivitdt, Lernen und Gedachtnis,
Epileptogenese, Neuroprotektion, Schmerzempfindung, Stimmung, Stress und Angst (68),
Sucht und Belohnung gezahlt (64).
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Abbildung 7: Chemische Struktur von 2-Arachidonoylglycerol (53)

2.3 Endocannabinoidsystem in Bezug auf Sport

2.3.1 Endocannabinoidsystem unter akuter physischer Belastung

In einer Metaanalyse wurden Auswirkungen von Bewegung auf die zirkulierenden
Konzentrationen von AEA und 2-AG gemessen. Bei Versuchsproben, bei denen AEA
gemessen wurde, zeigte sich ein signifikanter Anstieg der AEA-Konzentrationen nach akuter
Belastung (74,4 %). Die Auswirkungen auf 2-AG waren jedoch nicht einheitlich. Die
Metaanalyse ergab jedoch einen konsistenten Anstieg sowohl von AEA als auch von 2-AG
nach akuter korperlicher Betatigung bei verschiedenen sportlichen Modalitéaten (z. B. Laufen,
Radfahren), Spezies (z. B. Menschen, Mause) und bei Personen mit und ohne
Vorerkrankungen (z. B. PTBS, Depression) (10).

Ausdauerlauf und Radfahren erhthen die zirkulierende AEA- und 2-AG-Produktion durch
Kontrahieren der Muskulatur. Nach einem langen Lauf |6sen z.B. AEA und 2-AG einen Zustand

der Euphorie aus, der als ,Runner‘s High* bekannt ist (3).

Als Reaktion auf korperliche Betdtigung kommt es zu einer erhéhten Produktion von
Endocannabinoiden, was zu einer hoheren Energieverwertung fuhrt. Eine Vielzahl von Studien
11



hat eine von korperlicher Aktivitdt abhangige Erh6hung zirkulierender Endocannabinoide
gezeigt. Zum Beispiel konnte eine Beziehung zwischen dem Anstieg von AEA und der
Trainingsintensitat beschrieben werden. Des Weiteren wurde festgestellt, dass 2-AG als
Reaktion auf kurze und intensive Aktivitatsschibe signifikant erhéht ist. Unterschiedliche
Endocannabinoide konnen daher als Reaktion auf unterschiedliche Arten, Intensitdten und
Dauern von Ubungen ausgeschiittet werden. Von Versuchspersonen bevorzugte Ubungen
aktivieren das ECS erheblich (69).

In mehreren Studien wurde festgestellt, dass bei Menschen eine akute sportliche Betéatigung
zu einem signifikanten Anstieg der zirkulierenden eCBs fiihrt (70). Siebers u.a. konnten einen
Anstieg des eCB-Plasmaspiegels, besonders fir die eCBs AEA und 2-AG sowie die eCB-
ahnlichen Molekile PEA und AA, feststellen (4). Es konnte eine Korrelation der peripheren
eCBs wahrend und nach dem Training beobachtet werden (70), (71). So wurde in der Studie
von Brellenthin u. a. mit bevorzugten als auch vorgeschriebenen Trainingsiibungen eine
signifikante Erhéhung der zirkulierenden eCB AEA und 2-AG festgestellt. Bei Cedernaes u. a.
zeigten sich jedoch keine unmittelbaren Anstiege der AEA-Konzentration nach
Sportbelastung. Jedoch konnte ein kurzfristiger Anstieg der Plasmakonzentrationen von 2-AG
beobachtet werden (72). Bei einer weiteren Studie konnte eine signifikante Erhéhung von 2-
AG, PEA und AEA nach Belastung festgestellt werden (73).

AuRerdem konnte ein Opioid-unabhéngiger Mechanismus fiir trainingsinduzierte Hypoalgesie
bei verschiedenen Spezies nachgewiesen werden (74), (75), (73). Im Gegensatz zur Blockade
von CB1- und CB2-Rezeptoren (75) verhindert die Blockade von Opioidrezeptoren nicht die
Entwicklung einer trainingsinduzierten Hypoalgesie (74), (75), (73).

2.3.2 Endocannabinoidsystem unter chronischer physischer Belastung
Eine Studie von Schonke u.a. fand heraus, dass die Genexpression der
Cannabinoidrezeptoren durch chronisches Training, unabhangig von Art und Dauer der

Trainingsintervention, nicht beeinflusst wurde (76).

Akutes und chronisches Ausdauer- und Widerstandstraining verringert die Expression von
FAAH1 (Fettsaureamidhydrolase, eine an die Plasmamembran gebundene Hydrolase, die
Oleamid in Olsaure umwandelt (77)), wahrend nur akutes Widerstandstraining die Expression
von FAAH2 senkt. Dies filhrt zu einem geringeren Abbau von AEA im Skelettmuskel. Damit
wird die Vorstellung von akut erhdhten zirkulierenden eCBs unterstiitzt. Der eCB-Spiegel
wurde unabhangig von der Gewichtsabnahme in der angefiihrten Studie nicht untersucht.
Daher ist nicht klar, ob die Expression von eCB-abbauenden Enzymen im Skelettmuskel durch
chronisches Training herunterreguliert wird (76). Eine Studie an weiblichen Versuchspersonen

mit 43 adipdsen, 30 leicht Gibergewichtigen und 116 gesundgewichtigen Probandinnen zeigte,
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dass malRig intensive korperliche Aktivitat positiv mit den zirkulierenden AEA-Konzentrationen
korreliert. Der Zeitraum betrug dabei sechs Tage (78). Bei einer mit 52 mannlichen
Versuchspersonen durchgefiihrten Studie wurde die Auswirkung eines 80-tagigen Aerobic-
und Krafttrainingsprogramms untersucht. Dabei wurde ein Riickgang des Endocannabinoids

2-AG nach chronischem Training beobachtet (79).

In einer Metaanalyse konnten Desai u.a. jedoch keine einheitlichen Auswirkungen eines

chronischen Trainings herausarbeiten (10).
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3. Material und Methoden

3.1 Studiendesign und Probandenkollektiv

Die SPEER-Studie wurde als Interventionsstudie randomisiert und kontrolliert durchgefihrt.
Dabei fand die Randomisierung zum Zeitpunkt TO nach Alter und Geschlecht statt. Eine

Verblindung wurde nicht durchgefihrt.

Das Probandenkollektiv wurde N=70 zu Beginn der Studie festgelegt. Die Versuchspersonen
wurden stratifiziert randomisiert und in eine Interventionsgruppe (N=35) und in eine
Kontrollgruppe eingeteilt (N=35). Das biologische Geschlechterverhéltnis sollte dabei etwa
50:50 entsprechen.

Im Rahmen der Endocannabinoidmessungen wurden zwei Kohorten gebildet: Diese
unterscheiden sich nicht in der Methodik, sondern nur im Zeitraum der
Endocannabinoidmessungen. Nach Beendigung der Studie und Abzug der Drop-Outs bleibt
bei der in dieser Arbeit betrachteten ersten Kohorte noch eine Probandenzahl von N=13. Dabei
N=7 in der Interventionsgruppe und N=6 in der Kontrollgruppe. Fir die zweite Kohorte wurden
Daten und Proben von weiteren 22 Versuchspersonen, dabei zwolf in der Interventionsgruppe
und zehn in der Kontrollgruppe, erhoben. Eine Messung der Proben steht noch aus, weshalb

die zweite Kohorte in dieser Arbeit nicht betrachtet wird.

Die zu untersuchenden Versuchspersonen wurden von der Abteilung Sportmedizin Mainz und
der Abteilung Klinische Psychologie und Neuropsychologie mit Hilfe von Online-
Ausschreibungen und Flyern im Rhein-Main-Gebiet rekrutiert. Im Vorfeld wurde ein
Telefonscreening basierend auf den Einschlusskriterien durchgefiihrt. Dadurch mussten zuvor
ausgeschlossene Probanden keine Prasenszeit in der Abteilung Sportmedizin aufbringen.
Gesucht wurden untrainierte, gesunde Probanden zwischen 18 und 45 [y], BMI <30 [kg/mZ2],
die weniger als 150 [min/Woche] unstrukturiert kbrperlich aktiv sind (unterhalb WHO-Kriterien).

Einschlusskriterien waren dabei mannliches und weibliches Geschlecht, ein Lebensalter von
18-45 Jahren, Nichtraucher, normaler Blutdruck (£140/90 mmHg), Sporttauglichkeit, freiwillige
Teilnahme, keine Medikation, untrainiert (<150 min/Woche physische Aktivitat), Zeit fur eine

8-wdchige Intervention, sowie die Unterzeichnung der Einverstandniserklarung.

Als Ausschlusskriterien wurden folgende Punkte festgelegt: Ein Alter von unter 18 oder Gber
45 Jahren, Raucher, beziehungsweise anderweitiger Tabakkonsum, Bluthochdruck (hier
definiert als RR gréRer 140/90 mmHg), eine nichtbestehende Sporttauglichkeit, unfreiwillige
Teilnahme, dauerhafte = Medikamenteneinnahme, guter Trainingszustand (>150
Minuten/Woche physische Aktivitat), voraussichtlicher Zeitmangel zur Studienteilnahme,

Ablehnung der Studie durch die Versuchsperson.
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Des Weiteren wurden folgende Punkte zur Studienteilnahme beachtet:

Eine fehlende Einwilligungsfahigkeit oder Zweifel an der Einwilligungsfahigkeit der
Teilnehmenden, Probanden die keine Haare mit einer Léange > 1cm haben, Schichtarbeiter,
klinisch signifikante 12-Kanal-EKG-Auffalligkeit (bestimmt durch den Untersucher), Alkohol-
oder Drogenmissbrauch innerhalb des vergangenen Jahres vor Screening, sowie ein positiver
Urin-Drogentest oder positiver Alkoholtest bei Screening. Auf3erdem eine Ansteckung mit
Humanem Immundefizienz-Virus (HIV), Hepatitis C-Virus (HCV) oder Hepatitis B-Virus (HBV).
Teilnehmer weiterer Studien wurden ebenfalls ausgeschlossen. Kardiovaskulare,
metabolische, pulmonale sowie muskulare Erkrankungen nach ICD-10, akut oder
anamnestisch diagnostizierte psychische Erkrankungen nach ICD-10 oder DSM 1V, akut oder
anamnestisch (letzte 24 Monate), fiihrten ebenfalls zu einem Ausschluss. Um eine
zuverlassige Analyse des Speichelkortisols gewahrleisten zu kdénnen, wurden weibliche
Teilnehmerinnen, die hormonelle Kontrazeptiva einnehmen, ausgeschlossen. Weitere nicht
spezifizierte Grinde, die aus Sicht des Untersuchers gegen eine Studienteilnahme sprechen,

konnten ebenfalls als Ausschlusskriterien angefuhrt werden.

3.2 Studienablauf
3.2.1 Durchfuihrung nach Zeitpunkten

g Innerhalb Innerhalb
von 10 von 10 ﬂ}
Tagen 8 Wochen Tagen
TO T1 T2 T3 |

|
- Onlinebasierende . Follow- Up
‘;}@ Sportintervention ’j@ nach 12
1y

~ d 24
'z“ 'r l-Iwnoch(-m

Psychischer Belastungstest

\%@ %;]

Haarproben Entnahme fiir Kortisol Bestimmung

Randomisierung in Kontroll- und
Interventiongruppe und Austeilung der Polar M430

Leistungstest

S 0

Abbildung 8: Graphische Darstellung Studiendesign

Alle Untersuchungen der Versuchspersonen wurden im Sportmedizinischen Institut der

Universitat Mainz durchgefthrt.

Die Studie hatte vier Untersuchungszeitpunkte, an denen die Patienten anwesend sein
mussten (TO, T1, T2, T3). Dabei folgte T1 auf TO innerhalb von maximal zehn Tagen. Der
Interventionszeitraum zwischen T1 und T2 betrug acht Wochen. Die Dauer von T2 zu T3 sollte

erneut maximal zehn Tage betragen. Ein Follow-up fand zwdlf und 24 Wochen nach dem
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letzten Studientermin statt. TO und T2, sowie T1 und T3 wurden dabei vom Ablauf gleich
gestaltet. Alle patientenbezogenen Daten wurden aus datenschutzrechtlichen Griinden

pseudonymisiert.

TO und T2:

Zu diesen Zeitpunkten fand jeweils die medizinische Voruntersuchung am Sportmedizinischen
Institut der JGU statt. Zunachst wurde eine ausfuhrliche Anamnese erhoben, um mdgliche
Risikofaktoren zu detektieren. Besonderes Augenmerk lag dabei auf Kontraindikationen,

welche die Sportfahigkeit hatten beeinflussen kénnen.

Zu T0 fand zunéachst die Aufklarung der Versuchspersonen statt. Dies geschah in mindlicher
und schriftlicher Form. Dabei wurde Uber Art, Ablauf und Ziel der Studie aufgeklart. Auch
mogliche Anforderungen und Belastungen waren Teil der Aufklarung. Die eigentlichen Ziele der
Stressinduktion wurden den Versuchspersonen zunachst verschwiegen, um das Ergebnis nicht
zu beeinflussen. Zum Ende der Studie wurden die Teilnehmer Uber alle psychologischen
Studienanteile wahrheitsgemaR aufgeklart. Es wurde explizit erklart, dass die Durchfiihrung
lediglich dazu diente, Stress zu erzeugen. Den Versuchspersonen wurden zu keiner Zeit

falsche Informationen bezuglich des Ablaufs des Experimentes vermittelt.

Des Weiteren fillten die Versuchspersonen eigenstandig Fragebbgen aus, um
demographische Daten, verschiedene Aspekte der subjektiven korperlichen Aktivitat (IPAQ-LF,

HPA) und die Lebensqualitat (SF-36) erfassen zu kénnen.

Zu T2 wurde ein Stresstest (ScanSTRESS) und Emotionsregulationstests durchgefuhrt (SRT,
CERT). AuRerdem wurden psychologische Fragebégen erhoben. Dieser Studienanteil wurde

von den mitbetreuenden Psychologen der Johannes Gutenberg-Universitat begleitet.

T1 und T3:

Zum Testzeitpunkt T1 und T3 kamen die Versuchspersonen niichtern zur Sportmedizinischen
Abteilung. Nach Erklarung der anstehenden Leistungsdiagnostik und Belehrung beziglich des
Datenschutzes wurde die Voruntersuchung durchgefihrt. Im Anschluss daran wurde eine
spiroergometrische Untersuchung auf dem Laufband durchgefihrt. Zu verschiedenen
Zeitpunkten wurde vengdses (vorzugsweise aus dem Unterarm) und kapillares Blut (aus der
Fingerbeere) entnommen. AulRerdem wurde ebenfalls kapillares Blut zur Laktatmessung aus
dem Ohrlappchen enthommen. Dies wurde nach einem standardisierten Schema durchgefuhrt

(s. Testablauf im Anhang).
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T1 und T3 sollten moglichst unter gleichen Bedingungen stattfinden (Uhrzeit, Temperatur,

Luftfeuchtigkeit, Materialien)

3.2.2 Voruntersuchung

Zunachst wurden GréRe und Gewicht aufgezeichnet sowie die Kdrperzusammensetzung
mittels bioelektrischer Impedanzanalyse durchgefihrt (Body Composition Analyser InBody
3.0). Darauf folgte ein Ruhe-EKG im Liegen, sowie Blutdruckmessung und Pulsmessung,
ebenfalls im Liegen. Abschlielend wurde eine Lungenfunktionsuntersuchung durchgefuhrt
(BodyBox 5500, Medilan, Steinhausen, Schweiz)

3.2.3 Durchfuihrung der spiroergometrischen Messung

Das System fir die spiroergometrische Messung wurde 20 Minuten vor Testbeginn
angeschaltet und die Laufbandsteigung auf 1,5 % eingestellt. Eine Stunde vor Testbeginn
wurde die Klimaanlage eingeschaltet, um gleiche Temperaturen im Testraum zu erreichen.
Vor jedem Test wurde eine manuelle Gas- und eine Pumpenkalibration des Messsystems

durchgefihrt.

Den Versuchspersonen wurde ein 12-Kanal Belastungs-EKG und eine Maske (Maske,
Haarnetz, Adapter, Flowsensor) angelegt. Danach wurden die Versuchspersonen noch einmal
in den Test eingewiesen. Die Kkardiorespiratorischen Parameter wurden mit der
Diagnostiksoftware ,Blue Cherry* (v.1.3.0.5, Geratherm Respiratory, Bad Kissingen,
Deutschland) durchgehend aufgezeichnet. Die Messung des Gasaustausches fand nach der
Breath-by-Breath Analyse (Atemmaske) statt.

Im Test wurde nach einem Stufenprotokoll verfahren. Die Startgeschwindigkeit betrug 4 km/h.
Pro Stufe wurde die Geschwindigkeit dabei um 1,5 km/h gesteigert. Die Stufendauer betrug
drei Minuten pro Stufe. Zwischen den Stufen waren 30 Sekunden Pause vorgesehen, in denen
Puls und Blutdruck (jede 2. Stufe), sowie Laktat (jede Stufe) gemessen wurde. Die
Versuchspersonen gaben die Belastung anhand der Borg-Skala an. Ein Testabbruch war zu
jedem Zeitpunkt mdglich (z.B. aufgrund Belastungsgrenze, Schmerz). Bei Aufféalligkeiten im
EKG oder Uberschreitung der maximalen Pulswerte war ein Abbruch der Untersuchung durch

den Untersuchungsleiter mdglich.

Nach Belastungsabbruch gingen die Versuchspersonen fur drei Minuten bei 3 km/h aus. Dabei
wurden Maske und Verkabelung geldst. Danach legte oder setzte sich die Versuchsperson

innerhalb von zwei Minuten.

3.2.4 Entnahme und Verarbeitung der Blutproben
Im Rahmen der Untersuchung wurden sowohl kapillare als auch venése Blutproben

entnommen. Zur Messung der Laktatwerte wurden Proben kapillaren Blutes aus dem
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Ohrlappchen entnommen. Dies wurde vor und nach der Leistungsdiagnostik, sowie jeweils 30
und 60 Minuten nach Belastungsabbruch durchgefiihrt. AuRerdem erfolgte in jeder

Stufenpause eine Probenentnahme.

Fur die Messung der cfDNA wurden mit einer Mikrovette vor und nach der Leistungsdiagnostik,
sowie jeweils 30 und 60 Minuten nach Belastungsende kapillare Blutproben aus der

Fingerbeere entnommen. Diese wurden nach Entnahme direkt auf Eis gelagert.

AulRerdem wurden venose Blutproben ebenfalls zu den Zeitpunkten vor und nach
Leistungsdiagnostik, sowie nach 30 und 60 Minuten entnommen. Es wurde beachtet, dass
keine mechanische Hamolyse durch zu langes Stauen oder sehr starken Zug beim Befillen
der Monovetten verursacht wurde. Dabei wurde eine Serum-Monovette und einmal EDTA (2,7)
abgenommen. Diese Proben wurden fir ein Blutbild verwendet, welches in einem externen
Labor bestimmt wurde. Drei weitere EDTA-Monovetten (7,5) wurden fiir cfDNA (Zellfreie DNA)
und EVs (Extrazellulare Vesikel) entnommen.

Fur die quantitative LC/MS Analyse (Flussigchromatographie-Massenspektrometrie) der
Endocannabinoide musste eine weitere EDTA-Monovette (fir mindestens 500 pl Blutplasma)
abgenommen werden. Zur Vermeidung von ex-vivo Synthese wurden direkt vor der
Blutentnahme 10 pl Indomethacin vorgelegt. Diese Proben wurden sofort bei 4°C fur 10
Minuten bei 2000 g zentrifugiert. Vom Plasmauberstand wurden pro Versuchsperson zweimal
je 150 pl und je 300 pl Aliquots (je 30 pl N2S20s und 1 pl Ameisensaure (Formic Acid)
vorgelegt) in 2 ml Safe-lock Eppendorf tubes Amber (lichtgeschtzt) alliquotiert. Anschlie3end
wurden die Proben sofort in flissigem Stickstoff eingefroren und spater in einem Kuhlschrank

bei -80°C gelagert.
Ein genaues Protokoll befindet sich im Anhang (siehe 8.2 Protokoll Blutprobenverarbeitung).

3.2.5 Endocannabinoidmessungen

Die Endocannabinoidmessungen wurden am Institut der pPhysiologischen Chemie der
Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz gemessen. Dabei wurden
Arachidonsaure (AA), N-Arachidonoyl-ethanolamine (AEA), Palmitoylethanolamid (PEA) und
2-Arachidonylglycerol (2-AG) aus 100-uL-Plasmaproben extrahiert und nach vorgegebenem
Protokoll gemessen (4). Die Endocannabinoidspiegel im Plasma wurden zum Plasmavolumen
mit der folgenden Formel normalisiert: % Anderung des Plasmavolumens = (100/[100 Hct
pre])* 100([Hct pre — Hct post]/Hct post (80).

3.2.6 Intervention und Kontrolle

Die randomisiert in Kontroll- und Interventionsgruppe eingeteilten Versuchspersonen erhielten

die Polaruhr M430. Diese konnte Uber das integrierte GPS Tempo, Distanz und Héhe wéhrend
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des Trainings ermitteln. Aul3erdem verflgt sie tUber einen eingebauten Herzfrequenz-Sensor,
welcher die Herzfrequenz am Handgelenk misst. Des Weiteren kann der Kalorienverbrauch

ermittelt werden.

Die Kontrollgruppe wurde angewiesen, in den folgenden acht Wochen, nach dem T1- Termin,

ihren Lebensstil und ihr gewohnliches Bewegungsverhalten nicht zu verandern.

Die Interventionsgruppe erhielt Zugang zum onlinebasierten Training der Sportmedizin der
JGU. Die Versuchspersonen konnten am Ende jeder Woche ein Feedback versenden, sodass
ein individualisiertes Trainingsprogramm vorgeschlagen werden konnte. Dafiir wurden
einzelne Trainingseinheiten mittels BORG- Skala bewertet. Das Training wurde in den ersten
Wochen moderat gestaltet, sodass sich der Bewegungsapparat an die ungewohnte Belastung
anpassen konnte. Danach wurde die Belastung progressiv von Woche eins (61min/Woche) zu
Woche acht (256min/Woche) gesteigert, indem sowohl Haufigkeit als auch Intensitét

gesteigert wurden.

Jede Trainingseinheit bestand aus einem funfminitigen Warm-Up, einem moderaten
Dauerlauf oder einer intensivierten Intervalleinheit, mit anschlie@endem funfminitigen Cool-
Down. Alle Trainingseinheiten konnten selbststéandig absolviert werden. Mit der ausgeteilten
Polar M430 wurden in der Interventions- und in der Kontrollgruppe die téagliche Aktivitat und

die Trainingseinheiten aufgezeichnet.

Aufgrund der Corona- Pandemie 2019 erstreckte sich der Interventionszeitraum bei
Versuchspersonen der zweiten Kohorte tber 23 Wochen. Aufgrund des COVID-bedingten

Lockdowns im Méarz 2020 konnte der T2- Kontrolltermin nicht stattfinden.

3.3 Materialien
3.3.1 Materialien

Materialien Hersteller

Research Plus (Pipette) 100-1000ul Eppendorf, Hamburg, Deutschland
Research Plus (Pipette) 10- 100ul Eppendorf, Hamburg, Deutschland
Research Plus (Pipette) 0,5-10ul Eppendorf, Hamburg, Deutschland
Research Tubes 1,5ml Greiner Bio- One, Solingen, Deutschland
Eppendorf Tubes 2ml Eppendorf, Hamburg, Deutschland
Eppendorf Tubes 1,5ml Eppendorf, Hamburg, Deutschland

S- Monovette (EDTA) 2,7ml K3E Sarstedt, NUrnbrecht, Deutschland

S- Monovette 7,5ml K3E EDTA Sarstedt, NUrnbrecht, Deutschland
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4.9ml

S- Monovette Lithium- Heparin- Gel, | Sarstedt, Nirnbrecht, Deutschland

Falcon 15ml

Sarstedt, Nurnbrecht, Deutschland

Low Retention Filterspritzen

Axonlab, Baden, Schweiz

Kapillarréhrchen 4l

EKF Diagnostic, Barleben, Deutschland

Safety- Multifly 21G, 80mm lang Sarstedt, Numbrecht, Deutschland
Safety- Lanzette 1,5 Klinge, Einstichtiefe | Sarstedt, Nimbrecht, Deutschland
1,6mm

Kunstoff- Kapilaren end to end 20l EKF Diagnostic, Barleben, Deutschland
Glukose-/ Laktat Hamolyseldsung EKF Diagnostic, Barleben, Deutschland

Reaktionsgefald 1ml

EKF Diagnostic, Barleben, Deutschland

3.3.2 Chemikalien

Chemikalien

Hersteller EC- Nummer

Indomethacin

Merck, Darmstadt, | 200-186-5
Deutschland

Ameisensaure

Sigma Aldrich, | 200-579-1
Darmstadt,

Deutschland

3.3.3 Gerate

Bezeichnung Hersteller Seriennummer

Centrifuge 5810R Eppendorf, Hamburg, 5811-37785
Deutschland

RS- VA10 (Vortexer) Phoenix Instrument, 20171023-21
Garbsen, Deutschland

Centrifuge 5424R Eppendorf, Hamburg, 7085668-01
Deutschland

Kuhlschrank, GN3056 Liebherr, Bad NJBO147

Lippspringe, Deutschland

Laufband, Saturn

H-P Cosmos, Nuf3dorf, 060308950015

Deutschland

Geratherm Respiratory

Ergostik

Geratherm, Geratal, 09820117

Deutschland
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Body Composition
Anlyzer InBody 3.0

Inbody, Eschborn,

Deutschland

BS300536E

BodyBox 5500

(Datenspeicher)

Medilan, Steinhausen,

Schweiz

120110-01-0757

Cardiovit AT-60

Schiller, Feldkirchen,

Deutschland

16.000.826

Biosen C-line (Glucose-
und Laktatmessung)

EKF-diagnostic GmbH,
Barleben, Deutschland

5214-13-0225

Zentrifuge EBA 270 Hettich, Kirchlengern, 0004338-02
Deutschland

Polar M430 Polar Electro Oy, k.A.
Professorintie 5, Kempele
Finnland

3.3.4 Software

Software Hersteller Version

Bluecherry Geratherm, Geratal, 1.3.0.5
Deutschland

Winlactat Mesics, Minster, 4.7.0.6
Deutshland

Medisoft Exp MGC Diagnostics St. 1.31.05
Paul, Vereinigte Staaten

Legendplex Data Analysis | San Diego, United States | 7.1

Software

Python Python Software V3.9.15

Foundation

3.4 Statistische Auswertung und Literaturrecherche

Die statistische Auswertung wurde mit dem Programm Python durchgefihrt. Verwendet wurde

python (v3.9.15),

Korrelationen, etc.) wurden die Pakete numpy (v1.21.6) und scipy (v1.9.3) verwendet, Grafiken
wurden mit matplotlib pyplot (v3.5.3) erstellt, als IDE kam spyder (v5.3.3) zum Einsatz. Fir die
Datenverwaltung und zur Erstellung von Tabellen wurde Microsoft® Excel® fir Microsoft 365
MSO (Version 2303 Build 16.0.16227.20202) genutzt. Zur Verfassung der Textdatei wurde
Microsoft® Word fir Microsoft 365 MSO (Version 2303 Build 16.0.16227.20202) verwendet.

Die Literaturrecherche erfolgte mithilfe der Datenbank PubMed® des National Center for
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Biotechnology Information, U.S. National Library of Medicine und mithilfe der Suchmaschine
Google Scholar®. Fur die Verwaltung der Literatur und die Anlage eines

Literaturverzeichnisses wurde das Programm Zotero® (Version 6.0.23) genutzt.

Fur die statistische Auswertung wurden Absolutwerte (gemessene Werte), absolute
Veranderungen und relative Verénderungen verwendet. Relative Veranderungen der eCB
Werte der einzelnen Probanden wurden folgendermalRen ermittelt:

__ AA(D)—-AA(pre)
(t) - AA(pre)

Bei Korrelationen bezuglich eines linearen Zusammenhangs wurde der Pearson-Korrelations-
Koeffizient verwendet (Definition R=Y (xi-x )(yi-y )3 (xi-x )23 (yi-y )2R = \frac{\sum(x_i-
\bar{x})(y_i-\bar{yH)H\sqgrt{\sum(x_i-\bar{x})*2Nsqgrt{\sum(y_i-\bar{y})"2}})

Fur die Bestimmung von r- und p-Werten, sowie den Parametern der Regressionsgraden
wurden Standard-Funktionen aus dem scipy.stats Paket verwendet. Der Einfluss des
Ruhewertes wurde mithilfe des Korrelationskoeffizienten R und dem p-Wert der Korrelation
quantifiziert. Zur Aquivalenztestung wurde der t-Test mit logarithmierten Daten durchgefiihrt.
Dabei wurden auf Grund der geringen Fallzahl nur einfache explorative Mittelwerts-Vergleiche

durchgefuhrt. Das Signifikanzniveau wird auf 5% festgelegt.
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4. Ergebnisse
4.1 Probandenkollektiv

In Abbildung 9 zeigt sich eine Darstellung der biologischen Geschlechterverteilung des
Probandenkollektivs. Die ménnlichen Versuchspersonen sind mit dunkelblau dargestellt, die
weiblichen mit hellblau. In der Kontrollgruppe besteht eine Gleichverteilung. Die
Interventionsgruppe hat im Verhéltnis einen deutlich hoheren Anteil an weiblichen

Versuchspersonen.

Geschlecht

Intervention Kontrolle

Abbildung 9: Geschlechterverteilung in Kontroll- vs. Interventionsgruppe

In Abbildung 10 ist die Altersverteilung der Versuchspersonen in Interventions- und
Kontrollgruppe dargestellt. Fir die Darstellung wurden Intervalle von drei Jahren gewahlt. Das
Durchschnittsalter der Interventionsgruppe betragt 27 Jahre, das der Kontrollgruppe 26,2

Jahre.

Altersverteilung Interventionsgruppe Altersverteilung Kontrollgruppe

Anzahl an Probanden
Anzahl an Probanden

11 I
0- T y T u T .l

20 23 26 29 32 35 38 41 44 20 23 26 29 32 35 38 41 44
Alter in Jahren Alter in Jahren

Abbildung 10: Altersverteilung in Kontroll- vs. Interventionsgruppe
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In Abbildung 11 wird die Verteilung der Fettmasse (in Kilogramm) der Versuchspersonen
aufgeteilt in Interventions- und Kontrollgruppe dargestellt. Die Werte zu T1 sind hellblau
dargestellt, zu T3 dunkelblau. In der Interventionsgruppe wurde zu T1 ein durchschnittlicher
Wert von 20,5 kg gemessen. Zu T3 betrug er 17,28 kg. In der Kontrollgruppe wurde zu T1 ein
durchschnittlicher Wert von 14,78 kg gemessen. Zu T3 betrug er 13,08 kg.

Fettmasse [kg]

Intervention Kontrolle

Tl Tl
- T3 . T3

IR

7.61 10.83 14.06 17.28 20.50 23.72 26.94 30.17 33.39 36.61 3.28 5.83 8.39 10.94 13.50 16.06 18.61 21.17 23.72 26.28

-

o

Abbildung 11: Verteilung der Fettmasse pro Kilogramm

In Abbildung 12 zeigt sich die Verteilung des Body-Mass-Index (BMI) in Interventions- und
Kontrollgruppe zu Zeitpunkt T1 und T3. Die Werte zu T1 sind hellblau, die zu T3 dunkelblau
dargestellt. In der Interventionsgruppe liegt der durchschnittliche BMI zu T1 bei 25,21. Bei T3
betragt der durchschnittiche BMI 24,5. Es kommt in der Interventionsgruppe zu einer
Reduktion des BMI zwischen T1 und T3 um 0,71. Die Kontroligruppe hat zu T1 einen
durchschnittlichen BMI von 23,34. Zu T2 betragt der durchschnittiche BMI 22,52. In der
Kontrollgruppe ist eine Abnahme des BMI um 0,82 zu erkennen.

BMI

Intervention Kontrolle

Tl L
- T3 . T3

11

215 225 235 245 255 265 275 285 295 305 16.61 17.83 19.06 20.28 21.50 22.72 23.94 25.17 26.39 27.61

-

Abbildung 12: BMI-Verteilung in Interventions- und Kontrollgruppe

In Abbildung 13 ist die absolute Anderung der VO.max von T1 zu T3 in Interventions- und
Kontrollgruppe dargestellt. In der Interventionsgruppe zeigt sich bei sechs von sieben
Personen ein positiver Anstieg. Auch im Mittelwert bestétigt sich dies. In der Kontrollgruppe

sind keine bzw. nur geringfligige Veranderungen zu beobachten. Der Mittelwert des Anstiegs
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liegt bei null. Vergleicht man die relativen Anderungen der VO;max von Interventions- und
Kontrollgruppe mittels t-Test zeigt sich ein signifikanter Trainingseffekt fur die
Interventionsgruppe (p=0,02). Abschlieend zeigt sich eine Zunahme der VO.max in der
Interventionsgruppe. In der Kontrollgruppe zeigt sich keine Veranderung. Daraus lasst sich
schlie3en, dass die Intervention erfolgreich war. Der Vergleich von Interventionsgruppe vs.
Kontrollgruppe kann daher herangezogen werden, um die Hypothesen 2 und 3 zu

untersuchen.

(o]

absolute Anderung VO2 Max: T3-T1
w

o o

-1 -
Intervention Kontrolle

Abbildung 13: Absolute Anderung der VOzmax von T1 zu T3 in Interventions- und Kontrollgruppe

4.3 Kinetiken der Endocannabinoide AA, AEA, PEA und 2-AG infolge einer
Ausbelastung auf dem Laufband

Um der ersten Hypothese nachzugehen, wurden die Blutplasma-Konzentrationen der
untersuchten Substanzen AA, AEA, PEA und 2-AG im beschriebenen Probandenkollektiv im
Leistungstest vor dem Interventionszeitraum (T1) vor der Belastung (pre), unmittelbar nach
der Belastung (post), sowie 30 (+30) und 60 Minuten (+60) nach der Belastung bestimmt.
Zusammengefasst lasst sich festhalten, dass alle vier eCB in der Tendenz eine
Konzentrationszunahme unmittelbar nach der Belastung zeigen, fur 2-AG ist diese Zunahme
statistisch signifikant. Im Folgenden werden die Verdnderungen der vier untersuchten eCB im

Detail beschrieben.
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4.3.1 Veranderung von AA als Reaktion auf akute physische Belastung

AAA/AA(pre) T1, Int. + Kont.

2.0
1.5 -
U 101
o
% 0.5 -
0.0 1 : l
-0.51 :
pre post +30 +60
p=0,39 P=0,01 P=0,21

Abbildung 14: Relative Veranderung der Fettsdure AA in Folge einer akuten Laufbandbelastung.
Ausgangswerte des Probandenkollektivs (T1, Interventions- und Kontrollgruppe vereint). Die grauen
Punkte im Hintergrund stellen die relativen Veranderungen des AA-Levels der Versuchspersonen dar,
die grauen Linien dienen lediglich der Fuhrung des Auges. Mit den schwarzen Punkten im Vordergrund
sind Mittelwerte nebst Standardabweichung gekennzeichnet. Zur besseren Orientierung ist die Nulllinie
rot hervorgehoben.
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t-Test (AA)
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Abbildung 15: Graphische Darstellung t-Test fur AA. Die nicht-ausgefullten Kreise beschreiben die
Differenz des eCB-Wertes eines Probanden zwischen den an der x-Achse angegebenen Zeitpunkten.
Die grinen Quadrate geben den Mittelwert der Differenzen und das + 95% Konfidenzintervall des
Mittelwertes an. An der x-Achse sind Zeitpunkte (Angabe, welche Messwerte betrachtet werden), t-Wert
(Mittelwert / Standardabweichung * sqrt(df)), die df (,degrees of freedom®, Freiheitsgrade beim t-Test,
bestimmt aus der Anzahl der Probanden — 1) und der p-Wert (Wahrscheinlichkeit des gefundenen t-
Wertes bei der Annahme von einer Aquivalenz der Messwerte zu beiden Zeitpunkten) dargestellt. Als
kritischer t-Wert wurde 2,17 bestimmt. An der y-Achse ist die ecB-Konzentration in Nanopartikel per
Volume angegeben (npv).

In Abbildung 14 sind die relativen Verdnderungen des AA-Levels aller Versuchspersonen
(n=13) sowie die gemittelten Werte wahrend des Belastungstests zum Zeitpunkt T1 dargestellt.
In Abbildung 15 werden die drei explorativen gepaarten t-Tests zum Mittelwertsvergleich je
zwei aufeinanderfolgender Zeitpunkte gezeigt. Wahrend der Belastung ist in der Tendenz ein
nicht-signifikanter Anstieg des AA-Levels von pre zu post zu erkennen (mittlere relative
Differenz (mDiff) = 0,42, p=0,39, t=-0,89). Nach der Belastung sinkt das AA-Level im Mittel und
nahert sich dem Ausgangsniveau. Man beobachtet einen signifikanten Abfall des AA-Levels
in den ersten 30 Minuten nach der Belastung (mDiff=0,1, p=0,01, t=2,88). Nach 60 Minuten
kann im Vergleich dazu einen leichter nicht-signifikanter Anstieg des Ausgangswertes
festgestellt werden (mDiff = 0,14, p=0,21, t=-1,35).

Die Analyse der individuellen relativen Veréanderungen der AA-Werte der einzelnen Probanden
zeigt ein komplexeres Bild. Es finden sich einige Probanden, deren AA-Werte unter Belastung
den eben beschriebenen Verlauf zeigen (starker Anstieg wahrend der Belastung, starker Abfall

in den ersten 30 Minuten nach der Belastung, mit nachfolgend moderatem Anstieg). Es gibt
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jedoch in jeder der drei Phasen auch deutliche Abweichungen von diesem Verlauf. In Abb. 14
sind zum Zeitpunkt post drei graue Punkt dargestellt, die sich klar unterhalb der Null-Linie
befinden. Das bedeutet, dass bei drei Versuchspersonen unter Belastung die AA-Werte
gesunken sind. Zum Zeitpunkt +30 erkennt man ebenfalls Abweichungen von dem mittleren
Verlauf. Es finden sich sechs Versuchspersonen, bei denen der AA-Wert 30 Minuten nach der
Belastung unter den pre-Wert abgefallen ist (Uberkompensation). Auch zum Zeitpunkt +60
lassen sich Abweichungen von dem mittleren Verlauf feststellen. So féllt bei drei
Versuchspersonen der AA-Wert zum Zeitpunkt +60, entgegen dem Trend des Mittelwertes,
ab.

4.3.2 Veranderung von AEA als Reaktion auf akute physische Belastung

AAEA/AEA(pre) T1, Int. + Kont.
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Abbildung 16: Relative Veréanderung des Endocannabinoids AEA in Folge einer akuten
Laufbandbelastung. Ausgangswerte des Probandenkollektivs (T1, Interventions- und Kontrollgruppe
vereint). Die grauen Punkte im Hintergrund stellen die relativen Veranderungen des AEA-Levels der
Versuchspersonen dar, die grauen Linien dienen lediglich der Fihrung des Auges. Mit den schwarzen
Punkten im Vordergrund sind Mittelwerte nebst Standardabweichung gekennzeichnet. Zur besseren

Orientierung ist die Nulllinie rot hervorgehoben.
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Abbildung 17: Graphische Darstellung t-Test fur AEA. Die nicht-ausgefullten Kreise beschreiben die
Differenz des eCB-Wertes eines Probanden zwischen den an der x-Achse angegebenen Zeitpunkten.
Die grinen Quadrate geben den Mittelwert der Differenzen und das + 95% Konfidenzintervall des
Mittelwertes an. An der x-Achse sind Zeitpunkte (Angabe, welche Messwerte betrachtet werden), t-Wert
(Mittelwert / Standardabweichung * sqrt(df)), die df (,degrees of freedom®, Freiheitsgrade beim t-Test,
bestimmt aus der Anzahl der Probanden — 1) und der p-Wert (Wahrscheinlichkeit des gefundenen t-
Wertes bei der Annahme von einer Aquivalenz der Messwerte zu beiden Zeitpunkten) dargestellt. Als
kritischer t-Wert wurde 2,17 bestimmt. An der y-Achse ist die ecB-Konzentration in npv angegeben.

In Abbildung 16 sind die relativen Veranderungen des AEA-Levels aller Versuchspersonen
(n=13) wahrend des Belastungstests, sowie die gemittelten Werte wahrend des
Belastungstests zum Zeitpunkt T1 gezeigt. In Abbildung 17 werden die drei explorativen
gepaarten t-Tests zum Mittelwertsvergleich je zwei aufeinanderfolgender Zeitpunkte
dargestellt. Betrachtet wird zunadchst der Verlauf des AEA-Levels gemittelt fur alle
Versuchspersonen. Wahrend der Belastung ist ein nicht-signifikanter deutlich mittlerer Anstieg
des AEA-Levels zu erkennen (mDiff = 0,17, p=0,4, t=-0,87). Nach der Belastung sinkt das
AEA-Level im Mittel mit der Zeit immer weiter und nahert sich dem Ausgangsniveau. Man
beobachtet einen starkeren Abfall des AEA-Levels in den ersten 30 Minuten nach der
Belastung (mDiff = 0,07, p=0,06, t=2,09). Nach 60 Minuten kann im Vergleich dazu einen
leichter Anstieg des Ausgangswertes festgestellt werden (mDiff = 0,1, p=0,49, 7=-0,72).

Die individuellen relativen Veranderungen der AEA-Werte der einzelnen Probanden stellen
sich anders dar. Zwar finden sich einige Probanden, deren AEA-Werte unter Belastung den

eben beschriebenen Verlauf zeigen (starker Anstieg wéhrend der Belastung, starker Abfall in
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den ersten 30 Minuten nach der Belastung, mit nachfolgend moderatem Anstieg). Es finden
sich jedoch in jeder der drei Phasen deutliche Abweichungen von diesem Verlauf. In Abb. 16
sind unter Belastung bei vier Versuchspersonen die AEA-Werte leicht gesunken. Zum
Zeitpunkt +30 erkennt man zwei verschiedene Arten von Abweichung von dem mittleren
Verlauf. Zum einen lassen sich zwei Probanden identifizieren, bei denen der AEA-Wert in der
Ruhephase nach der Belastung noch weiter ansteigt. Zum anderen finden sich funf
Versuchspersonen, bei denen der AEA-Wert 30 Minuten nach der Belastung unter den pre-
Wert abgefallen ist (Uberkompensation). Auch zum Zeitpunkt +60 lassen sich diverse
Abweichungen von dem mittleren Verlauf feststellen. So fallt bei drei Versuchspersonen der

AEA-Wert zum Zeitpunkt +60, entgegen dem Trend des Mittelwertes, ab.

4.3.3 Veranderung von PEA als Reaktion auf akute physische Belastung

APEA/PEA(pre) T1, Int. + Kont.
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Abbildung 18: Relative Veranderung des endocannabinoid-ahnlichen Molekiils PEA in Folge einer
akuten Laufbandbelastung, Ausgangswerte des Probandenkollektivs (T1, Interventions- und
Kontrollgruppe vereint). Die grauen Punkte im Hintergrund stellen die relativen Veranderungen des
PEA-Levels der Versuchspersonen dar, die grauen Linien dienen lediglich der Fiihrung des Auges. Mit
den schwarzen Punkten im Vordergrund sind Mittelwerte nebst Standardabweichung gekennzeichnet.

Zur besseren Orientierung ist die Nulllinie rot hervorgehoben.
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Abbildung 19: Graphische Darstellung t-Test fir PEA. Die nicht-ausgefillten Kreise beschreiben die
Differenz des eCB-Wertes eines Probanden zwischen den an der x-Achse angegebenen Zeitpunkten.
Die grinen Quadrate geben den Mittelwert der Differenzen und das + 95% Konfidenzintervall des
Mittelwertes an. An der x-Achse sind Zeitpunkte (Angabe, welche Messwerte betrachtet werden), t-Wert
(Mittelwert / Standardabweichung * sqrt(df)), die df (,degrees of freedom*, Freiheitsgrade beim t-Test,
bestimmt aus der Anzahl der Probanden — 1) und der p-Wert (Wahrscheinlichkeit des gefundenen t-
Wertes bei der Annahme von einer Aquivalenz der Messwerte zu beiden Zeitpunkten) dargestellt. Als
kritischer t-Wert wurde 2,17 bestimmt. An der y-Achse ist die eCB-Konzentration in npv angegeben.

In Abbildung 18 sind die relativen Veranderungen des PEA-Levels aller Versuchspersonen
(n=13) wahrend des Belastungstests, sowie die gemittelten Werte wahrend des
Belastungstests zum Zeitpunkt T1 gezeigt. In Abbildung 19 werden die drei explorativen
gepaarten t-Tests zum Mittelwertsvergleich je zwei aufeinanderfolgender Zeitpunkte gezeigt.
Wird zunéachst der Verlauf des PEA-Levels gemittelt fiir alle Probanden betrachtet, zeigt sich
Folgendes: Wahrend der Belastung steigt das PEA-Level moderat an (mDiff = 0,07, p=0,34,
t=-1,0). Nach der Belastung steigt das PEA-Level im Mittel mit der Zeit weiter. Man beobachtet
einen weiteren Anstieg des PEA-Levels in den ersten 30 Minuten nach der Belastung
(mDiff = 0,12, p=0,34, t=-0,99). Nach 60 Minuten kann im Vergleich dazu eine geringe
Abnahme festgestellt werden (mDiff = 0,11, p=0,89, t=0,14).

Bei Betrachtung der Verdnderungen der PEA-Werte der einzelnen Probanden zeigt sich
folgendes Bild: In jeder der drei Phasen finden sich deutliche Abweichungen von diesem
Verlauf. In Abb. 18 sind zum Zeitpunkt post vier graue Punkte dargestellt, die sich klar

unterhalb der Null-Linie befinden. D.h. bei vier Versuchspersonen sind unter Belastung die
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PEA-Werte gesunken, bei einer Versuchsperson sogar stark. Zum Zeitpunkt +30 sind
Abweichungen von dem mittleren Verlauf zu erkennen. Es lassen sich drei Versuchspersonen
identifizieren, bei denen der PEA-Wert 30 Minuten nach der Belastung sinkt. Bei einer
Versuchsperson ist der PEA-Wert unter den pre-Wert abgefallen (Uberkompensation). Auch
zum Zeitpunkt +60 kénnen diverse Abweichungen von dem mittleren Verlauf festgestellt
werden. Zum Beispiel gibt es Versuchspersonen, bei denen die Zunahme des PEA-Levels in
den ersten 30 Minuten nach der Belastung nur sehr moderat ausfallt, danach aber sehr viel

starker. Bei einigen Versuchspersonen fallt der PEA-Wert zum Zeitpunkt +60 stark ab.

4.3.4 Veranderung von 2-AG als Reaktion auf akute physische Belastung
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Abbildung 20: Relative Verénderung des Endocannabinoids 2-AG in Folge einer Laufbandbelastung;
Ausgangswert des Probandenkollektivs (T1, Interventions- und Kontrollgruppe vereint). Die grauen
Punkte im Hintergrund stellen die relativen Veranderungen des 2-AG-Levels der Versuchspersonen dar,
die grauen Linien dienen lediglich der Fihrung des Auges. Mit den schwarzen Punkten im Vordergrund
sind Mittelwerte nebst Standardabweichung gekennzeichnet. Zur besseren Orientierung ist die Nulllinie

rot hervorgehoben.
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Abbildung 21: Graphische Darstellung t-Test fur 2-AG. Die nicht-ausgefillten Kreise beschreiben die
Differenz des eCB-Wertes eines Probanden zwischen den an der x-Achse angegebenen Zeitpunkten.
Die grinen Quadrate geben den Mittelwert der Differenzen und das + 95% Konfidenzintervall des
Mittelwertes an. An der x-Achse sind Zeitpunkte (Angabe, welche Messwerte betrachtet werden), t-Wert
(Mittelwert / Standardabweichung * sqrt(df)), die df (,degrees of freedom®, Freiheitsgrade beim t-Test,
bestimmt aus der Anzahl der Probanden — 1) und der p-Wert (Wahrscheinlichkeit des gefundenen t-
Wertes bei der Annahme von einer Aquivalenz der Messwerte zu beiden Zeitpunkten) dargestellt. Als
kritischer t-Wert wurde 2,17 bestimmt. An der y-Achse ist die eCB-Konzentration in npv angegeben.

In Abbildung 20 sind die relativen Veranderungen des 2-AG-Levels aller Versuchspersonen
(N=13) wahrend des Belastungstests, sowie die gemittelten Werte wahrend des
Belastungstests zum Zeitpunkt T1 dargestellt. In Abbildung 21 werden die drei explorativen
gepaarten t-Tests zum Mittelwertsvergleich je zwei aufeinanderfolgender Zeitpunkte gezeigt.
Betrachtet man zunachst den Verlauf des 2-AG-Levels gemittelt fir alle Probanden, zeigt sich
Folgendes: Wahrend der Belastung steigt das 2-AG-Level signifikant an (mDiff = 0,42, p=0,03,
t=-2,46). Nach der Belastung sinkt das 2-AG-Level im Mittel mit der Zeit immer weiter und
nahert sich dem Ausgangsniveau. Man kann einen starkeren Abfall des 2-AG-Levels in den
ersten 30 Minuten nach der Belastung erkennen (mDiff = 0,18, p=0,1, t=1,8). Nach 60 Minuten
stellt man im Vergleich dazu nur eine geringe Anderung fest (mDiff = 0,14, p=0,48, t=0,72).

Analysiert man die individuellen relativen Veranderungen der 2-AG-Werte der einzelnen
Versuchspersonen, stellt es sich wie folgt dar: Zwar finden sich einige Probanden, deren 2-
AG-Werte unter Belastung den eben beschriebenen Verlauf zeigen. Es finden sich jedoch
auch deutliche Abweichungen von diesem Verlauf, in jeder der drei Phasen. In Abb. 20 sind

zum Zeitpunkt post bei drei Probanden die 2-AG-Werte unter Belastung leicht gesunken. Zum
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Zeitpunkt +30 erkennt man zwei verschiedene Arten von Abweichung von dem mittleren
Verlauf. Zum einen kénnen drei Versuchspersonen identifiziert werden, bei denen der 2-AG-
Wert in der Ruhephase nach der Belastung noch weiter ansteigt, in einem Fall sogar auf mehr
als das Doppelte. Zum anderen sind drei Probanden zu erkennen, bei denen der 2-AG-Wert
30 Minuten nach der Belastung unter den pre-Wert abgefallen ist (Uberkompensation). Auch
zum Zeitpunkt +60 stellen sich diverse Abweichungen von dem mittleren Verlauf dar. Zum
Beispiel gibt es Versuchspersonen, bei denen die Abnahme des 2-AG-Levels in den ersten 30
Minuten nach der Belastung nur sehr moderat ausfallt, danach aber sehr viel starker. Bei

einigen Versuchspersonen steigt der 2-AG-Wert zum Zeitpunkt +60 sogar noch an.

4.4 Effekt einer Sportintervention auf die eCB-Freisetzung wahrend einer
Laufbandausbelastung

Fur die Uberprifung der 2. Hypothese wurden die Blutplasma-Konzentrationen der
untersuchten Substanzen AA, AEA, PEA und 2-AG im beschriebenen Probandenkollektiv im
Leistungstest vor (T1) und nach (T3) dem Interventionszeitraum vor der Belastung (pre),
unmittelbar nach der Belastung (post), sowie 30 (+30) und 60 Minuten (+60) nach der
Belastung bestimmt und miteinander verglichen. Dabei wurde beobachtet, ob eine
regelmafige Trainingsintervention die Freisetzungsgeschwindigkeit der untersuchten eCBs

vor allem im Intervall pre zu post von T1 zu T3 verandert.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die Endocannabinoidfreisetzung an T3 in der
Interventionsgruppe tendenziell bei allen untersuchten eCBs ansteigt. Dabei ist nur der
dargestellte AEA-Anstieg in der Interventionsgruppe signifikant (p=0,03). Im Folgenden wird

auf die vier untersuchten Substanzen im Detail eingegangen.

4.4.1 Effekt einer Sportintervention auf die sportinduzierte Freisetzung von AA

Im Rahmen der 2. Forschungshypothese wird der ecB-Anstieg von pre zu post in Interventions-
(N=7) und Kontrollgruppe (N=6) an T1 vs. T3 untersucht. In Abb. 22 ist die relative

Veranderung des AA-Niveaus unter Belastung (vgl. schon Abb. 16 und Text dazu),
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aufgeschlusselt nach Versuchs- und Kontrollgruppe, vor (T1) und nach (T3) der 8-wochigen
Sportintervention dargestellt.

AA (relative change)

Tl T3 Tlvs. T3

Int
=

=t f I | =i

Kont
[

ecB-Anstieg pre->post,
Tlvs. T3

N

Interventionsgruppe:
p=0,16

Int vs. Kont
k.

} Kontrollgruppe:

o
L]
4 ———
—e—
L L
L]

p=0,98

pre  post +30 +60 pre  post +30 +60 pre  post +30  +60

Abbildung 22: Relative Veranderung der Fettsaure AA in Folge einer akuten Laufbandbelastung vor und
nach einer 8-wochigen Sportintervention (T1 und T3). Ausgangswerte des Probandenkollektivs (T1,
Interventions- und Kontrollgruppe getrennt) und Retestwerte des Probandenkollektivs (T3,
Interventions- und Kontrollgruppe getrennt). Die Standardabweichung und Mittelwerte werden
dargestellt. In den Randpanelen rechts und unten sind jeweils zwei Werte-Gruppen zusammengefasst:
rechts an der Position erste Zeile rechte Spalte werden die Werte der Interventionsgruppe bei
Untersuchung T1 (schwarz) und T3 (blau) verglichen, in der zweiten Zeile die der Kontrollgruppe; unten:
in der ersten Spalte unten werden die Werte der Intervention (rot) und der Kontrollgruppe (schwarz) bei
der Untersuchung T1 verglichen und in der zweiten Spalte unten die Werte bei T3. Farbige Punkte
stehen in den rechten Randpanelen fur die Werte nach der Sportintervention und in den unteren
Randpanelen fur die Werte der Versuchsgruppe.

Zunachst wird die obere Zeile der Abbildung betrachtet, um die Auswirkung der
Sportintervention auf die AA-Ausschittungen zu beschreiben: Die Profile der relativen
Veranderungen der Konzentration von AA an T1 und T3 der Interventionsgruppe zeigen einen
ahnlichen Verlauf. Wahrend der korperlichen Ausbelastung zeigt sich an T3 zwischen den

Zeitpunkten pre und post ein Anstieg (mDiff = 0,68, p=0,16). 30 Minuten nach Belastungsende
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kommt es zu einer Abnahme des Ausgangswert (mDiff = 0,25). Danach kommt es bis zum
Zeitpunkt +60 min zu einem Anstieg (mDiff = 0,45). Zudem kann beobachtet werden, dass die

Anstiege von pre zu post und von +30 zu +60 an T3 steiler ausfallen als zum Zeitpunkt T1.

Wahrend T1 kommt es zwischen den Zeitpunkten pre und post zu einem Anstieg
(mDiff = 0.11). 30 Minuten nach Belastungsende kommt es zu einem Abfall des AA-
Ausgangswertes (mDiff = -0,16). Bis zum Zeitpunkt +60 kommt es zu einer Regeneration, mit
einem Anstieg des AA-Wertes (mDiff=0,04).

Wenn man den mittleren Verlauf vor und nach der Sportintervention direkt vergleicht
(Randpanel), fallt folgendes auf: Nach der Sportintervention steigt das AA-Niveau unter
Belastung deutlich starker an, als vor der Sportintervention (mDiff = 0,4). Auch der Abfall des
AA-Levels in den ersten 30 Minuten nach der Belastung fallt nach der Sportintervention starker
aus. Obgleich der mittlere Wert nach Belastung nach der Sportintervention deutlich héher war
als vor der Sportintervention, ist er 30 Minuten nach der Belastung in beiden Fallen fast gleich
hoch. 60 Minuten nach der Belastung ist das mittlere AA-Level nach der Sportintervention, im
Vergleich zum Startwert, kaum noch erhdht. Vor der Sportintervention liegt es jedoch zu

diesem Zeitpunkt deutlich Gber dem Startwert.

Der Vergleich der T1 und T3 Werte der Kontrollgruppe zeigt einen &hnlichen Verlauf. Wahrend
der korperlichen Ausbelastung zeigt sich zum Zeitpunkt T3 zwischen den Zeitpunkten pre und
post ein leichter Anstieg. 30 Minuten nach Belastungsende kommt es zu einer Abnahme von
AA, die unterhalb des Ausgangswertes liegt. Danach kommt es bis zum Zeitpunkt +60 zu einer
Regeneration, die leicht oberhalb des Ausgangswertes liegt. Zum Zeitpunkt T1 fallt der Anstieg
von AA von pre zu post starker aus. Bis +30 kommt es zu einem Abfall von AA. Danach kommt
es bis zu +60 ebenfalls zu einer Regeneration, wobei der AA-Wert leicht oberhalb des

Ausgangswertes liegt.

4.4.2 Effekt einer Sportintervention auf die sportinduzierte Freisetzung von AEA

Im Rahmen der 2. Forschungshypothese wird der eCB-Anstieg von pre zu post in
Interventions- (N=7) und Kontrollgruppe (N=6) an T1 vs. T3 untersucht. In Abbildung 23 ist die
relative Veranderung des AEA-Niveaus unter Belastung (vgl. schon Abb. 18 und Text dazu),
aufgeschlisselt nach Versuchs- und Kontrollgruppe, vor (T1) und nach (T3) der 8-wochigen

Sportintervention dargestellt.
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Abbildung 23: Relative Veréanderung des Endocannabinoids AEA in Folge einer akuten
Laufbandbelastung vor und nach einer 8-wéchigen Sportintervention (T1 und T3). Ausgangswerte des
Probandenkollektivs (T1, Interventions- und Kontrollgruppe getrennt) und Retestwerte des
Probandenkollektivs (T3, Interventions- und Kontrollgruppe getrennt). Die Standardabweichung und
Mittelwerte werden dargestellt. In den Randpanelen rechts und unten sind jeweils zwei Werte-Gruppen
zusammengefasst: rechts an der Position erste Zeile rechte Spalte werden die Werte der
Interventionsgruppe bei Untersuchung T1 (schwarz) und T3 (blau) verglichen, in der zweiten Zeile die
der Kontrollgruppe; unten: in der ersten Spalte unten werden die Werte der Intervention (rot) und der
Kontrollgruppe (schwarz) bei der Untersuchung T1 verglichen und in der zweiten Spalte unten die Werte
bei T3. Farbige Punkte stehen in den rechten Randpanelen fir die Werte nach der Sportintervention

und in den unteren Randpanelen fir die Werte der Versuchsgruppe.

Zunachst wird die obere Zeile der Abbildung betrachtet, um die Auswirkung der
Sportintervention auf die AEA-Ausschittungen zu beurteilen. Die relativen Veranderungen der
Konzentration von AEA an T1 und T3 der Interventionsgruppe zeigen einen ahnlichen Verlauf.
Wahrend der korperlichen Ausbelastung zeigt sich an T3 zwischen den Zeitpunkten pre und
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post ein deutlicher Anstieg von AEA (mDiff = 0,57). 30 Minuten nach Belastungsende kommt
es zu einer Abnahme von AEA (mDiff = 0,4). Danach kommt es bis zum Zeitpunkt +60 zu einer

Regeneration, die sich als Anstieg darstellt (mDiff = 0,51).

Wenn jetzt der mittlere Verlauf vor und nach der Sportintervention direkt verglichen wird
(Randpanel), fallt folgendes auf: Nach der Sportintervention steigt das AEA-Niveau unter
Belastung deutlich starker an als vor der Sportintervention. Auch der Abfall des AEA-Levels in
den ersten 30 Minuten nach Belastung fallt nach der Sportintervention starker aus als vorher.
Obgleich der mittlere Wert nach Belastung nach der Sportintervention deutlich héher ist als
vor der Sportintervention, zeigt er sich 30 Minuten nach der Belastung in beiden Fallen fast
gleich hoch. 60 Minuten nach der Belastung ist das mittlere AEA-Level nach der
Sportintervention, im Vergleich zu dem Startwert, deutlich erhdht. Vor der Sportintervention

lag es zu diesem Zeitpunkt leicht Gber dem Startwert.

Der Vergleich der T1 und T3 Werte der Kontrollgruppe zeigt einen unterschiedlichen Verlauf.
Wahrend der korperlichen Ausbelastung zeigt sich zum Zeitpunkt T3 zwischen den
Zeitpunkten pre und post kaum ein Anstieg von AEA. Zum Zeitpunkt +30 kommt es zu einer
Abnahme von AEA. Danach kommt es bis zum Zeitpunkt +60 zu einer Regeneration, die

oberhalb des Ausgangswertes liegt.

Zu T1 kommt es von pre zu post zu einem Anstieg des Ausgangswertes. Bis +30 kommt es
zu einem Abfall von AEA, der Wert liegt allerdings noch oberhalb des Ausgangswertes.

Danach kommt es bis zu +60 kaum zu einer Veranderung des Wertes.

4.4.3 Effekt einer Sportintervention auf die sportinduzierte Freisetzung von PEA

Im Kontext der 2. Forschungshypothese wird der eCB-Anstieg von pre zu post in Interventions-
(N=7) und Kontrollgruppe (N=6) an T1 vs. T3 untersucht. In Abb. 24 zeigt sich die relative
Veradnderung des PEA-Niveaus unter Belastung (vgl. schon Abb. 18 und Text dazu),
aufgeschlusselt nach Versuchs- und Kontrollgruppe, vor (T1) und nach (T3) der 8-wochigen

Sportintervention.
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Abbildung 24: Relative Veranderung des endocannabinoid-ahnlichen Molekils PEA in Folge einer
akuten Laufbandbelastung vor und nach einer 8-wdchigen Sportintervention (T1 und T3).
Ausgangswerte des Probandenkollektivs (T1, Interventions- und Kontrollgruppe getrennt) und
Retestwerte des Probandenkollektivs (T3, Interventions- und Kontrollgruppe getrennt). Die
Standardabweichung und Mittelwerte werden dargestellt. In den Randpanelen rechts und unten sind
jeweils zwei Werte-Gruppen zusammengefasst: rechts an der Position erste Zeile rechte Spalte werden
die Werte der Interventionsgruppe bei Untersuchung T1 (schwarz) und T3 (blau) verglichen, in der
zweiten Zeile die der Kontrollgruppe; unten: in der ersten Spalte unten werden die Werte der Intervention
(rot) und der Kontrollgruppe (schwarz) bei der Untersuchung T1 verglichen und in der zweiten Spalte
unten die Werte bei T3. Farbige Punkte stehen in den rechten Randpanelen fiir die Werte nach der

Sportintervention und in den unteren Randpanelen fir die Werte der Versuchsgruppe.

Zunachst wird die obere Zeile der Abbildung betrachtet, um die Auswirkung der
Sportintervention auf die PEA-Ausschittungen zu beurteilen. Die Profile der relativen
Veranderungen der Konzentration von PEA an T1 und T3 der Interventionsgruppe zeigen
einen unterschiedlichen Verlauf. Wahrend der korperlichen Ausbelastung zeigt sich an T3
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zwischen den Zeitpunkten pre und post ein deutlicher Anstieg von PEA (mDiff = 0,26). 30
Minuten nach Belastungsende kommt es zu einem weiteren Anstieg von PEA (mDiff = 0,31).
Danach kommt es bis zum Zeitpunkt +60 erneut zu einem Anstieg des PEA-Wertes
(mDiff = 0,36). An T1 kommt es ebenfalls zu einem Anstieg zu den Zeitpunkten post und +30.
Zum Zeitpunkt +60 kommt es zu einem leichten Abfall des PEA-Wertes, wobei dieser noch

oberhalb des Ausgangswertes liegt.

Vergleicht man den mittleren Verlauf vor und nach der Sportintervention direkt (Randpanel),
fallt folgendes auf: Nach der Sportintervention steigt das PEA-Niveau unter Belastung deutlich
starker an als vor der Sportintervention. 60 Minuten nach der Belastung ist das mittlere PEA-

Level nach der Sportintervention im Vergleich zu dem Startwert immer noch erhdht.

Die T1 und T3-Werte der Kontrollgruppe zeigen einen unterschiedlichen Verlauf. Wahrend der
korperlichen Ausbelastung zeigt sich an T3 zwischen den Zeitpunkten pre und post eine leichte
Abnahme von PEA unterhalb des Ausgangswertes. 30 Minuten nach Belastungsende kommt
es zu einer Zunahme von PEA, welche sich d em Ausgangswert annahert. Danach kommt es
bis zum Zeitpunkt +60 zu einer weiteren Regeneration, die leicht oberhalb des
Ausgangswertes liegt. Zum Zeitpunkt T1 besteht ein PEA-Anstieg von pre zu post. Bis +30
kommt es zu einem Abfall von PEA, welcher oberhalb des Ausgangswertes liegt. Danach

kommt es bis zu +60 zu einem Anstieg des PEA-Wertes.
4.4.4 Effekt einer Sportintervention auf die sportinduzierte Freisetzung von 2-AG

In Abb. 25 ist die relative Veranderung des 2-AG-Niveaus unter Belastung (vgl. schon Abb. 20
und Text dazu), aufgeschliisselt nach Versuchs- und Kontrollgruppe, vor (T1) und nach (T3)
der 8-wochigen Sportintervention abgebildet. Im Rahmen der 2. Forschungshypothese wird
der eCB-Anstieg von pre zu post in Interventions- (N=7) und Kontrollgruppe (N=6) an T1 vs.

T3 untersucht.
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Abbildung 25: Relative Verénderung des Endocannabinoids 2-AG in Folge einer akuten
Laufbandbelastung vor und nach einer 8-wdchigen Sportintervention (T1 und T3). Ausgangswerte des
Probandenkollektivs (T1, Interventions- und Kontrollgruppe getrennt) und Retestwerte des
Probandenkollektivs (T3, Interventions- und Kontrollgruppe getrennt). Die Standardabweichung und
Mittelwerte werden dargestellt. In den Randpanelen rechts und unten sind jeweils zwei Werte-Gruppen
zusammengefasst: rechts an der Position erste Zeile rechte Spalte werden die Werte der
Interventionsgruppe bei Untersuchung T1 (schwarz) und T3 (blau) verglichen, in der zweiten Zeile die
der Kontrollgruppe; unten: in der ersten Spalte unten werden die Werte der Intervention (rot) und der
Kontrollgruppe (schwarz) bei der Untersuchung T1 verglichen und in der zweiten Spalte unten die Werte
bei T3. Farbige Punkte stehen in den rechten Randpanelen fir die Werte nach der Sportintervention
und in den unteren Randpanelen fiir die Werte der Versuchsgruppe.

Betrachtet wird zundchst die obere Zeile der Abbildung, um die Auswirkung der
Sportintervention auf die 2-AG-Ausschittungen zu beurteilen. Die T1 und T3 Werte der
Interventionsgruppe zeigt vom Profil her einen ahnlichen Verlauf. Wahrend der kdrperlichen
Ausbelastung zeigt sich zum Zeitpunkt T3 zwischen den Zeitpunkten pre und post ein
deutlicher Anstieg von 2-AG (mDiff = 0,41). 30 Minuten nach Belastungsende kommt es zu

einer Abnahme von 2-AG, welche allerdings oberhalb des Ausgangswertes liegt (mDiff = 0,09).
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Danach kommt es bis zum Zeitpunkt +60 zu einer Abnahme, die ebenfalls oberhalb des
Ausgangswertes liegt (mDiff = 0,03). Zu T1 kommt es zum Zeitpunkt +60 zu einem Anstieg

der 2-AG-Werte (oberhalb des Ausgangswertes).

Beim direkten Vergleich des mittleren Verlaufs vor und nach der Sportintervention
(Randpanel), fallt folgendes auf: Nach der Sportintervention steigt das 2-AG-Niveau unter
Belastung deutlich starker an als vor der Sportintervention. Auch der Abfall des 2-AG-Levels
in den ersten 30 Minuten nach der Belastung féllt nach der Sportintervention starker aus als
vorher. Obwohl der mittlere Wert nach der Belastung nach der Sportintervention deutlich héher
war als vor der Sportintervention, ist es 30 Minuten nach der Belastung in beiden Fallen fast
gleich hoch. 60 Minuten nach der Belastung ist das mittlere 2-AG-Level nach der
Sportintervention, im Vergleich zu dem Startwert, kaum noch erhdht, wohingegen es vor der

Sportintervention zu diesem Zeitpunkt deutlich tber dem Startwert liegt.

Die T1 und T3 Werte der Kontrollgruppe zeigen vom Profil her einen ahnlichen Verlauf.
Wahrend der korperlichen Ausbelastung zeigt sich zum Zeitpunkt T3 zwischen den
Zeitpunkten pre und post ein deutlicher Anstieg von 2-AG. 30 Minuten nach Belastungsende
kommt es zu einer Abnahme von 2-AG. Danach kommt es bis zum Zeitpunkt +60 zu einer
Regeneration, die oberhalb des Ausgangswertes liegt. Zum Zeitpunkt T3 fallt der Anstieg von
AA von pre zu post geringer aus. Zu T1 kommt es zunéchst zu einem starken Anstieg von pre
zu post. Danach kommt es zu einem Abfall von 2-AG von post bis +60. Der Wert liegt allerdings

oberhalb des Ausgangswertes.
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4.4.5 Graphische Darstellung T-Test fur eCBs zu T1lund T3
t-Test, Endocannabinoid-Anstieg (pre => post), T1 vs. T3
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Abbildung 26: Graphische Darstellung t-Test fliir eCBs zu T1 und T3. Je Endocannabinoid gibt es einen
plot. An der y-Achse ist die ecB-Konzentration in npv angegeben. Die nicht-ausgefillten Kreise
beschreiben die Differenz des eCB-Wertes eines Probanden zwischen den an der x-Achse
angegebenen Zeitpunkten. Die griinen Quadrate geben den Mittelwert der Differenzen und das + 95%
Konfidenzintervall des Mittelwertes an. An der x-Achse sind Zeitpunkte (Angabe, welche Messwerte
betrachtet werden), t-Wert (Mittelwert / Standardabweichung * sqrt(df)), die df (,degrees of freedom®,
Freiheitsgrade beim t-Test, bestimmt aus der Anzahl der Probanden — 1) und der p-Wert
(Wahrscheinlichkeit des gefundenen t-Wertes bei der Annahme von einer Aquivalenz der Messwerte zu
beiden Zeitpunkten) dargestellt. An der y-Achse ist die eCB-Konzentration in npv angegeben.

In Abbildung 26 ist die Analyse der Auswirkung des Trainings bzw. des nicht-Trainings in
Interventions- (N=7) und Kontrollgruppe (N=6) auf die eCB-Ausschiittung unter Belastung
mittels t-Test (gepaart) dargestellt. Hier wird die Differenz zwischen dem pre- und dem post-
Wert eines Probanden vor (T1) und nach (T3) der Intervention verglichen. Dabei handelt es
sich um einen Einzelgruppenvergleich, ders nur in der Interventionsgruppe signifikant wurde.
Bei fast allen plots liegt der p-Wert aul3erhalb des Signifikanzniveaus. Nur bei AEA liegt der
der p-Wert bei 0,03 und somit im signifikanten Bereich. Der berechnete t-Wert liegt mit 2,92

Uber dem kritischen t-Wert.
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marker statistic | p-value | df

AEA _npv 3,08 0,01 11,0
2-AG_npv | 1,92 0,08 11,0
AA_npv 1,01 0,34 11,0
PEA_npv 1,81 0,10 11,0

Tabelle 1: Differenzen T3-T1 Kontrollgruppe vs. Interventionsgruppe, pre zu post

Um mdoglichen Mehrfachvergleichen der Daten aus Abbildung 26 zu begegnen, werden fir das
Intervall pre zu post die Differenzen T3-T1 der Kontrollgruppe gegen die der
Interventionsgruppe getestet (Tabelle 1). Fur AEA zeigt sich eine signifikante Anderung der
Konzentration (p=0,01). Fir die weiteren eCBs zeigt sich keine signifikante Anderung (2-AG
p=0,08, AA=0,34, PEA=0,10).

4.4.6 Globaltest

Source SS DF1 DF2 MS F p-unc | np2 eps
Gruppe 52711463 | 1 11 527114,63 | 1,61 0,23 0,13 NaN
Untersuchung | 196477,97 | 1 11 196477,97 | 1,26 0,29 0,10 1

Interaction 158187,23 | 1 11 158187,23 | 1,01 0,34 0,08 NaN

Tabelle 2: Mixed ANOVA fur AA_npv

Source SS DF1 DF2 MS F p-unc | np2 eps
Gruppe 0,00084 |1 11 0,00084 0,95 0,35 0,08 NaN
Untersuchung | 0,00072 |1 11 0.00072 0,79 |039 |007 |1

Interaction 0,0086 1 11 0,0086 9,48 0,01 0,46 NaN

Tabelle 3: Mixed ANOVA flur AEA_npv

Fur weitere Varianzanalysen wurde eine Mixed-ANOVA fir die Anderungen von pre zu post
durchgefuhrt. PEA und 2-AG scheitern an der Normalitat, der Test ist daher nicht anwendbar.
Fur AEA (Tabelle 3) ist der Test anwendbar und die Interaktion Gruppe/Untersuchung ist
signifikant (p=0,01). Fir AA (Tabelle 2) ist der Test anwendbar, die Interaktion ist jedoch nicht

signifikant.

4.5 Effekt einer Sportintervention auf die Ruhewerte der eCB im Blutplasma

gesunder Probanden
Zur Untersuchung der 3. Hypothese wurden die Blutplasma-Konzentrationen von AA, AEA,
PEA und 2-AG im beschriebenen Probandenkollektiv im Leistungstest vor (T1) und nach (T3)

dem Interventionszeitraum vor der Belastung (pre) bestimmt und miteinander verglichen.
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Dabei wurde untersucht, ob regelmaflliges Training zu einer Veranderung der
Endocannabinoidspiegel fuihrt (Trainingseffekt).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass es in der Interventionsgruppe zu einer Abnahme
der Konzentrationen von AA, AEA und PEA von T1 zu T3 zum Zeitpunkt pre kommt. Bei 2-AG
kommt es zu einer Zunahme der Konzentration In der Kontrollgruppe hingegen kommt es zu
einer Konzentrationszunahme. Beide Ergebnisse beschreiben allerdings nur die Tendenz und

sind statistisch nicht signifikant.

AEA (T1) AEA(T3) AA(T1) AA (T3)

0,14 0,06 1268,14 618,51
0,06 0,08 443,41 1321,82
0,08 0,18 800,79 1871,66
0,11 0,10 1364,86 1150,28
0,11 0,04 1431,84 336,36
0,14 0,13 1325,11 1454,26
0,17 0,08 2183,50 1394,30
Mittelwert 0,11 0,09 1259,66 1163,88
o] 0,39 0,75

Tabelle 4: Pre-Endocannabinoidkonzentrationen (npv) zu T1 und T3, Interventionsgruppe,
Signifikanzniveau aus T-Test

AEA (T1) AEA(T3) AA(T1) AA (T3)

0,10 0,08 2663,85 1749,22

0,07 0,08 778,81 1061,25

0,07 0,21 425,57 1646,20

0,07 0,09 597,98 633,47

0,10 0,11 1368,10 1081,09

0,07 0,07 549,41 987,57
Mittelwert 0,08 0,11 1063,95 1193,13
P 0,22 0,75

Tabelle 5: Pre-Endocannabinoidkonzentrationen (npv) zu T1 und T3, Kontrollgruppe, Signifikanzniveau
aus T-Test

In Tabelle 4 und 5 sind die Endocannabinoidkonzentrationen des pre-Wertes zu den
Zeitpunkten T1 und T3 in der Interventionsgruppe dargestellt. In der Interventionsgruppe zeigt
sich bei AEA (p=0,39), AA (p=0,75) und PEA (p=0,68) eine Abnahme des pre-
Endocannabinoidspiegels. Bei 2-AG (p=0,51) kommt es zu einer Zunahme. In der
Kontrollgruppe hingegen kommt es bei allen untersuchten Endocannabinoiden zu einer
Zunahme des pre-Endocannabinoidspiegels (AEA p=0,22, AA p=0,75, 2-AG p=0,78, PEA
p=0,12). Vergleicht man die Veranderungen von Interventions- und Kontrollgruppe mittels t-
Test zeigen sich keine signifikanten Ergebnisse (AEA p=0,39, AA p=0,24, 2-AG p=0,91, PEA
p=0,84).
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marker statistic | p-value df

AEA npv | 1,39 0,19 11,0
2-AG_npv | 0,22 0,83 11,0
AA_npv 0,52 0,62 11,0
PEA_npv | 1,61 0,14 11,0

Tabelle 6: Differenzen T3-T1, Kontrollgruppe vs. Interventionsgruppe fur pre

Um moglichen Mehrfachvergleichen der p-Werte aus Tabelle 4 und 5 zu begegnen, sind in
Tabelle 6 die Differenzen von T3-T1 der Kontrollgruppe mit denen der Interventionsgruppe
dargestellt. Dabei zeigen sich fur keines der eCBs signifikante Werte beziglich einer
Konzentrationsveranderung der pre-Werte von T1 zu T3 (AEA p=0,19, 2-AG p=0,83, AA
p=0,62, PEA p=0,14).

4.6 Einfluss des Ruheendocannabinoidniveaus auf die

Endocannabinoidveranderungen unter Belastung

Zur Untersuchung des Einflusses des Ruheendocannabinoidkonzentration auf die ecB-
Veranderungen unter Belastung wird der pre-ecB-Wert mit den Werten zu post, +30 und +60
korreliert. Fir AA zeigt sich: Je hoher die AA-Konzentration, desto weniger AA wird unter
Belastung an post (p=0,004, r=-0,78), +30 (p=0,0, r=-0,91) und +60 (p=0,03, r=-0,64)
ausgeschuttet. Beziglich AEA stellt es sich ahnlich dar. Das heil3t, je hoher der Ruhe-AEA-
Wert einer Versuchsperson, desto weniger AEA wird an post (p=0,01, r=-0,71), +30 (p=0,0,
r=-0,88) und +60 (p=0,01, r=-0,69) bei Belastung ausgeschittet. Dies gilt auch fir PEA (post
p=0,16, r=-0,42, +30 (p=0,01, r=-0,42), +60 (p=0,07, r=-0,54). Fur 2-AG zeigt es sich
spiegelbildlich: Je héher der Ruhe-2-AG-Wert einer Versuchsperson, desto mehr 2-AG wird
bei Belastung ausgeschittet (post p=0,18, r=0,4, +30 p=0,98, r=0,01, +60 p=0,59, r=0,17).
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4.6.1 Einfluss des Ruhe-AA-Wertes auf die Freisetzung unter Belastung
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Abbildung 27: Korrelationen zwischen pre-Wert und dem Wert zu den anderen Zeitpunkten fir AA aller
Probanden zu T1. Die oberste Reihe zeigt absolut-Werte, die mittlere Reihe zeigt Veranderung zum
vorherigen Zeitpunkt und in der untersten Zeile zeigt sich die Veranderung zum pre-Wert.

In Abb. 27 wird der Einfluss des Ruhe-AA-Wertes eines Probanden auf die Verdnderung des
Wertes unter Belastung untersucht. In der oberen Zeile sieht man eine deutliche positive
Korrelation zwischen dem Ruhe-AA-Wert eines Probanden und seinem AA-Wert zu jedem der
drei anderen Zeitpunkte des Belastungstests. Je hoher der Ruhewert, desto hoher ist auch der
absolute AA-Wert nach der Belastung (p=0,08, r=0,51), 30 Minuten nach der Belastung
(p=0,11, r=0,46) und 60 Minuten nach der Belastung (p=0,01, r=0,69). Zum besseren
Verstandnis der gefundenen Korrelationen kann man die AA-Messwerte zu den jeweiligen
Zeitpunkten, korrigiert um den Ruhewert des Probanden (untere Zeile) betrachten. Fir den
Zeitpunkt unmittelbar nach der Belastung kann hier eine negative Korrelation zwischen dem
Ruhewert und dem korrigierten Messwert festgestellt werden (p=0,004, r=-0,74). Das heifl3t, je
hoher der Ruhe-AA-Wert einer Versuchsperson, desto weniger AA wird bei Belastung
ausgeschuttet. Fur die Zeitpunkte +30 (p=0,0, r=-0,91) bzw. +60 (p=0,03, r=-0,64) ist das Bild

ahnlich.

Zur Beurteilung des Einflusses des Ruhe-AA-Wertes auf die AA-Ausschittung im Korper wird
ergénzend die Korrelation zwischen Ruhe-AA-Wert und Veranderung des Wertes zwischen
den Zeitpunkten (mittlere Zeile) betrachtet. Man sieht eine negative Korrelation zwischen dem

Ruhe-AA-Wert einer Person und der Starke der AA-Ausschittung unter Belastung (linkes
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Panel, p=0,004, r=-0,74). Je hoher der Ruhewert, desto weniger AA wird bei Belastung
ausgeschuttet. Auch fur den Abfall des AA-Wertes nach der Belastung sehen wir eine
schwache negative Korrelation mit dem Ruhe-AA-Wert (mittleres Panel, p=0,36, r=-0,28). Je
hoher der Ruhe-AA-Wert einer Person, desto starker sinkt der AA-Wert in den ersten 30
Minuten nach der Belastung. Nach den ersten 30 Minuten kann man eine schwache positive
Korrelation des Ruhe-AA-Wertes auf den weiteren AA-Verlauf feststellen (rechtes Panel,
p=0,034, r=0,61).

4.6.2 Einfluss des Ruhe-AEA-Wertes auf die Freisetzung unter Belastung
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Abbildung 28: Korrelationen zwischen pre-Wert und dem Wert zu den anderen Zeitpunkten zu AEA fir
alle Probanden zu T1. Die oberste Reihe zeigt absolut-Werte, die mittlere Reihe zeigt Veranderung zum
vorherigen Zeitpunkt und in der untersten Zeile zeigt sich die Veranderung zum pre-Wert.

In Abb. 28 wird der Einfluss des Ruhe-AEA-Wertes einer Versuchsperson auf die Veranderung
des Wertes unter Belastung untersucht. Fur diese Untersuchung betrachtet man die
Messwerte aller Probanden (Versuchs- und Kontrollgruppe) vor der Sportintervention
(Zeitpunkt T1).

In der oberen Zeile kann man eine deutliche positive Korrelation zwischen dem Ruhe-AEA-
Wert eines Probanden und seinem AEA-Wert zu jedem der drei anderen Zeitpunkte des
Belastungstests erkennen. Je hoher der Ruhewert, desto héher ist auch der absolute AEA-
Wert nach der Belastung (post, p=0,14, r=0,43), 30 Minuten nach der Belastung (p=0,06,
r=0,53) und 60 Minuten nach der Belastung (p=0,04, r=0,61).
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Zum besseren Verstandnis der gefundenen Korrelationen werden die AEA-Messwerte zu den
jeweiligen Zeitpunkten, korrigiert um den Ruhewert des Probanden (untere Zeile) betrachtet.
Fur den Zeitpunkt unmittelbar nach der Belastung kann hier eine negative Korrelation
zwischen dem Ruhewert und dem korrigierten Messwert festgestellt werden (p=0,007,
r=-0,71). Das heifl3t, je hoher der Ruhe-AEA-Wert einer Versuchsperson, desto weniger AEA
wird bei Belastung ausgeschuttet. Fur die Zeitpunkte +30 (p=0,0, r=-0,88) bzw. +60 (p=0,01,
r=-0,69) ist das Bild ahnlich. 30 bis 60 Minuten nach der Belastung hat der Ruhe-AEA-Wert
einen Einfluss auf die AEA-Antwort des Korpers.

Zur Beurteilung des Einflusses des Ruhe-AEA-Wertes auf die AEA-Ausschiittung im Korper
wird erganzend die Korrelation zwischen Ruhe-AEA-Wert und Veranderung des Wertes
zwischen den Zeitpunkten (mittlere Zeile) betrachtet. Wie im letzten Absatz bereits
beschrieben, sieht man eine schwach negative Korrelation zwischen dem Ruhe-AEA-Wert
einer Person und der Starke der AEA-Ausschiittung unter Belastung (linkes Panel, p=0,01,
r=-0,71). Je héher der Ruhewert, desto weniger AEA wird bei Belastung ausgeschittet. Auch
fur den Abfall des AEA-Wertes nach der Belastung sieht man eine schwache negative
Korrelation mit dem Ruhe-AEA-Wert (mittleres Panel, p=0,60, r=-0,16). Je hdher der Ruhe-
AEA-Wert einer Person ist, desto starker sinkt der AEA-Wert in den ersten 30 Minuten nach
der Belastung. Nach den ersten 30 Minuten kann weiter ein Einfluss des Ruhe-AEA-Wertes

auf den weiteren AEA-Wert festgestellt werden (rechtes Panel, p=0,21, r=0,39).
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4.6.3 Einfluss des Ruhe-PEA-Wertes auf die Freisetzung unter Belastung
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Abbildung 29: Korrelationen zwischen pre-Wert und dem Wert zu den anderen Zeitpunkten zu PEA fur
alle Probanden zu T1. Die oberste Reihe zeigt absolut-Werte, die mittlere Reihe zeigt Veranderung zum
vorherigen Zeitpunkt und in der untersten Zeile zeigt sich die Veranderung zum pre-Wert

In Abb. 29 wird der Einfluss des Ruhe-PEA-Wertes eines Probanden auf die Veranderung des
Wertes unter Belastung untersucht. Fur diese Untersuchung betrachtet man die Messwerte

aller Probanden (Versuchs- und Kontrollgruppe) vor der Sportintervention (Zeitpunkt T1).

In der oberen Zeile sieht man eine deutliche positive Korrelation zwischen dem Ruhe-PEA-
Wert eines Probanden und seinem PEA-Wert zu jedem der drei anderen Zeitpunkte des
Belastungstests. Je hoher der Ruhewert, desto hdher ist auch der absolute PEA-Wert nach
der Belastung (p=0,01, r=0,72), 30 Minuten (p=0,003, r=0,75) nach der Belastung und 60
Minuten (p=0,004, r=0,76) nach der Belastung.

Zum besseren Verstandnis der gefundenen Korrelationen werden die PEA-Messwerte zu den
jeweiligen Zeitpunkten, korrigiert um den Ruhewert des Probanden (untere Zeile) betrachtet.
Fiar den Zeitpunkt unmittelbar nach der Belastung kann hier eine leicht negative Korrelation
festgestellt werden (p=0,16, r=-0,42). Das heildt, je hoher der Ruhe-PEA-Wert einer
Versuchsperson, desto weniger PEA wird bei Belastung und an den Zeitpunkten +30 (p=0,01,
r=-0,42) und +60 (p=0,07, r=-0,54) freigesetzt.
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Zur Beurteilung des Einflusses des Ruhe-PEA-Wertes auf die PEA-Ausschiittung im Korper
wird erganzend die Korrelation zwischen Ruhe-PEA-Wert und Verédnderung des Wertes
zwischen den Zeitpunkten (mittlere Zeile) betrachtet. Wie im letzten Absatz bereits
beschrieben, sieht man eine schwach negative Korrelation zwischen dem Ruhe-PEA-Wert
einer Person und der Starke der PEA-Ausschittung unter Belastung (linkes Panel, p=0,16,
r=-0,42). Je héher der Ruhewert, desto weniger PEA wird bei Belastung ausgeschiittet. Fir
den Abfall des PEA-Wertes nach der Belastung kann eine schwache negative Korrelation mit
dem Ruhe-PEA-Wert (mittleres Panel, p=0,23, r=-0,36) beschrieben werden. Je héher der
Ruhe-PEA-Wert einer Person, desto starker sinkt der PEA-Wert in den ersten 30 Minuten nach
der Belastung. Nach den ersten 30 Minuten kann man einen weiteren Einfluss des Ruhe-PEA-
Wertes auf den weiteren Verlauf feststellen (rechtes Panel). Es zeigt sich eine positive
Korrelation bis 60 Minuten nach Belastungsende (p=0,46, r=0,24).

4.6.4 Einfluss des Ruhe-2-AG-Wertes auf die Freisetzung unter Belastung
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Abbildung 30: Korrelationen zwischen pre-Wert und dem Wert zu den anderen Zeitpunkten zu 2-AG fur
alle Probanden zu T1. Die oberste Reihe zeigt absolut-Werte, die mittlere Reihe zeigt Veranderung zum
vorherigen Zeitpunkt und in der untersten Zeile zeigt die Veranderungen zum Pre-Wert

In Abb. 30 wird der Einfluss des Ruhe-2-AG-Wertes eines Probanden auf die Veranderung
des Wertes unter Belastung untersucht. Daflr werden die Messwerte aller Probanden

(Versuchs- und Kontrollgruppe) vor der Sportintervention (Zeitpunkt T1) betrachtet.
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In der oberen Zeile ist eine deutliche positive Korrelation zwischen dem Ruhe-2-AG-Wert eines
Probanden und seinem 2-AG-Wert zu jedem der drei anderen Zeitpunkte des Belastungstests
zu sehen. Je hoher der Ruhewert, desto hoher ist auch der absolute 2-AG-Wert nach der
Belastung (p=0,01, r=0,68), 30 Minuten nach der Belastung (p=0,004, r=0,74) und 60 Minuten
nach der Belastung (p=0,0, r=0,04).

Zum besseren Verstandnis der gefundenen Korrelationen betrachtet man die 2-AG-Messwerte
zu den jeweiligen Zeitpunkten, korrigiert um den Ruhewert des Probanden (untere Zeile). Fur
den Zeitpunkt unmittelbar nach der Belastung stellt man eine leicht positive Korrelation
zwischen dem Ruhewert und dem korrigierten Messwert fest (p=0,18, r=0,4). Das heil3t, je
hoher der Ruhe-2-AG-Wert einer Versuchsperson, desto mehr 2-AG wird bei Belastung
ausgeschuttet. Fur die Zeitpunkte +30 (p=0,98, r=0,01 und +60 (p=0,59, r=0,17) qilt dies

ebenfalls.

Zur Beurteilung des Einflusses des Ruhe-2-AG-Wertes auf die 2-AG-Ausschittung im Korper
wird erganzend die Korrelation zwischen Ruhe-2-AG-Wert und Verdnderung des Wertes
zwischen den Zeitpunkten (mittlere Zeile) betrachtet. Wie im letzten Absatz bereits
beschrieben, sieht man eine schwach positive Korrelation zwischen dem Ruhe-2-AG-Wert
einer Person und der Starke der 2-AG-Ausschittung unter Belastung (linkes Panel, p=0,18,
r=0,4). Je hoher der Ruhewert, desto mehr 2-AG wird bei Belastung ausgeschittet. Auch fir
den Abfall des 2-AG-Wertes nach der Belastung sieht man eine schwache Korrelation mit dem
Ruhe-2-AG-Wert (mittleres Panel). Hier liegt allerdings eine negative Korrelation vor: je hoher
der Ruhe-AG-Wert einer Person, desto starker sinkt der 2-AG-Wert in den ersten 30 Minuten
nach der Belastung (p=0,11, r=-0,46). Der Einfluss des Ruhe-2-AG-Wertes auf die 2-AG-
Antwort des Korpers bei Belastung ist demnach spiegelbildlich: Bei der Belastung fuihrt ein
hoher Ruhe-2-AG-Wert zu einer verstarkten 2-AG-Ausschuttung, nach der Belastung zu einem
verstarkten Abbau von 2-AG. Nach den ersten 30 Minuten kann jedoch kein Einfluss des Ruhe-
2-AG-Wertes auf den weiteren 2-AG-Abbau mehr festgestellt werden (rechtes Panel, p=0,59,
r=0,17).
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4.7 Zusammenhang der Endocannabinoide mit den Leistungsphysiologischen
Werten der Probanden

AbschlieRend soll der Zusammenhang der Endocannabinoidkonzentrationen im Sportverlauf
mit verschiedenen leistungsphysiologischen Werten explorativ untersucht werden. Hierfur
wurden Korrelationen nach Pearson zwischen den Endocannabinoidwerten und
Bioparametern durchgefuhrt.

Zunachst wurden die maximale Belastungszeit, der BMI, die aerobe Schwelle und die
maximale Herzfrequenz zu T1 einbezogen. Zwischen den Bioparametern und den
Endocannabinoidwerten besteht keine Korrelation (p gréRer 0,05). Fur den BMI, die aerobe
Schwelle und die maximale Herzfrequenz werden beispielhaft die Korrelationswerte zu 2-AG

aufgefuhrt. Der Parameter ,max. Belastungszeit” ist zu allen untersuchten Endocannabinoiden

aufgefihrt.
Endocannabinoid Korrelation zur max. Belastungszeit an T1 (Pearson)
AA -0,25
AEA -0,21
PEA -0,23
2-AG 0,14

Tabelle 7: Korrelation Endocannabinoide zur max. Belastungszeit

Bio-Parameter Korrelation zu Pre-2-AG-Werten an T1 (Pearson)
BMI 0,19

Aerobe Schwelle 0,11

(Laktatmodell Dickhut)

Max. HF 0,18

Tabelle 8: Korrelation nach Pearson der pre 2-AG Werte an T1 mit den Bio-Parametern
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Abbildung 31: Korrelation (Pearson) Endocannabinoide — VO2max, Kontrollgruppe
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In Abbildung 31 wird der Zusammenhang zwischen den Konzentrationsanderungen der pre-
Werte von T1 zu T3 der Endocannabinoide und der VO.max in der Kontrollgruppe (N=6)
uberprift. Dafiir wurde die absolute Anderung bezogen auf den Grundwert (relative change)
verwendet, da die Versuchspersonen unterschiedliche Ausgangswerte hatten. Die relativen
Endocannabinoid-veranderungen werden mit der relativen Veranderung der VO;max
korreliert. Dafuir wird der T1 pre-Wert eines Endocannabinoids mit der VO,max-Anderung von
T1 zu T3 korreliert. Fir AEA (r=-0,71), AA (r=-0,60) und PEA (r=-0,62) zeigt sich eine hohe
negative Korrelation mit VO.max. Fur 2-AG zeigt sich eine mittlere negative Korrelation

(r=-0,37). Je hoher der ecB-Spiegel, desto niedriger ist die VO,max.
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Abbildung 32: Korrelation (Pearson) Endocannabinoide - VO;max, Interventionsgruppe

In Abbildung 32 wird der Zusammenhang zwischen der Verdnderung der pre-Werte der
Endocannabinoide und VOzmax in der Interventionsgruppe (N=7) dargestellt. Um den
Zusammenhang zwischen den Konzentrationsdnderungen der Endocannabinoide und der
aeroben Kapazitat zu untersuchen, wurde die absolute Anderung bezogen auf den Grundwert
(relative change) verwendet, da die Versuchspersonen unterschiedliche Ausgangswerte
hatten. Die relativen Endocannabinoidverdnderungen werden mit der relativen Veréanderung
der VO.max korreliert. Daftir wird der T1 pre-Wert eines Endocannabinoids mit der VO,max-
Anderung von T1 zu T3 korreliert. Fiir AEA zeigt sich eine geringe positive Korrelation (r=0,29),
fur AA keine Korrelation (r=0), fir 2-AG eine hohe positive Korrelation (r=0,64) und fur PEA

eine geringe negative Korrelation (r=-0,17).
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5. Diskussion

5.1 Diskussion der Ergebnisse

Unter Bezugnahme auf die Ergebnisse werden nun die aufgestellten Forschungshypothesen
diskutiert.

5.1.1 Erste Hypothese

Auf der Grundlage der bisherigen Studienlage war vom Autor dieser Arbeit die Hypothese
aufgestellt worden, dass Endocannabinoidkonzentrationen im Rahmen von Belastung
zunehmen und es nach Belastung zu einer Abnahme mit anschlieRender tUbermé&Riger

Regeneration (Hyperkompensation) kommt.

Bei Betrachtung der gesamten Kohorte (N=13) zeigen die Studiendaten, dass es unter
Belastung (zwischen den Zeitpunkten pre und post) bei allen untersuchten
Endocannabinoiden an T1 zu einer verstarkten Freisetzung und einem Anstieg der
Konzentration kam. Signifikant waren diese Anstiege allerdings nur bei 2-AG (p=0,03). In der
Interventionsgruppe (N=7) stieg bei AA, AEA, PEA und 2-AG die freigesetzte Menge der eCBs
zwischen den Zeitpunkten pre und post im Vergleich zwischen T1 (Testzeitpunkt vor der
Intervention) und T3 (Testpunkt nach der Intervention) an. Dieser zeigte sich jedoch nur bei
AEA signifikant (p=0,03). In der Kontrollgruppe war dieser Anstieg von T1 zu T3 nicht zu

beobachten.

Eine umfassende Betrachtung der in der SPEER-Studie untersuchten Parameter gibt es
bislang nicht. Eine neuere Studie von Siebers u.a. untersuchte jedoch ein &hnliches
Endocannabinoidspektrum wie die SPEER-Studie. Dabei wurde die Endocannabinoid-
Freisetzung nach Ausdauertraining (Laufen) und Gehen betrachtet. Die Studie umfasste 64
gesunde Erwachsene (32 Frauen und 32 Manner), die regelmafig Ausdauersport betreiben.
Beide in der Studie untersuchten Modalitdten stimulierten einen Anstieg des eCB-
Plasmaspiegels. Besonders fir die eCBs AEA und 2-AG sowie die eCB-ahnlichen Molekile
PEA und AA konnte ein Effekt festgestellt werden. Unter der Bedingung — Laufen — wurde ein
starkerer Anstieg festgestellt (4). Ahnliche Ergebnisse konnen auch in der hier besprochenen

Arbeit beobachtet werden.

Mehrere Parameter wurden von Brellenthin u.a. analysiert. In deren Studie fihrte bevorzugtes
oder vorgeschriebenes Training zu signifikanten Erhéhungen der zirkulierenden
Endocannabinoide AEA und 2-AG. Dabei wahlten die Versuchspersonen bei Brellenthin u.a.
sowohl vorgeschriebene als auch selbst gewéhlte aerobe Ubungen an separaten Tagen. Die
Studie unterscheidet sich von der vorliegenden allerdings darin, dass Gruppen mit geringer
(<60 min maRig intensiver korperlicher Aktivitdt pro Woche), maRiger (150-299 min MVPA
(Moderate to Vigorous Physical Activity) pro Woche) und hoher (=300 min MVPA pro Woche)
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korperlicher Aktivitat untersucht wurden. Aul3erdem gab es keine sportliche Intervention (70).
Bei Koltyn u. a. wurde eine signifikante Erhéhung von 2-AG nach Belastung festgestellt.
AulRerdem zeigte sich ebenfalls eine Erhéhung von PEA und AEA. Das Probandenkollektiv
bestand aus 29 Mannern und 29 Frauen. Allerdings basierte die sportliche Intervention auf
isometrischen Ubungen und die Hauptfrage der Studie war nicht die Leistungsfahigkeit der

Versuchspersonen, sondern die Untersuchung von Schmerzparametern (73).

Zur Unterstutzung der Hypothese bezlglich des Anstiegs von AEA kdnnen auf3erdem mehrere
Studien angefihrt werden, die zeigen, dass 30-90 Minuten moderates Training die
zirkulierenden Konzentrationen von AEA unmittelbar nach der Trainingsperiode erhéht (81—
83). Die Studie von Raichlen u.a. wurde mit im Ausdauersport trainierten Versuchspersonen
durchgefuhrt. Des Weiteren wurde nur eine einmalige Belastung und nicht ein
Trainingszeitraum untersucht. Dabei wurde gezeigt, dass die Endocannabinoidlevel von der
Intensitat der Belastung abhangen. Signifikante Verdnderungen der zirkulierenden
Endocannabinoide wurden jedoch nur bei moderaten Intensitaten beobachtet (81). Bei
Sparling u.a. bestand die untersuchte Gruppe im Gegensatz zur SPEER-Studie nur aus
mannlichen Versuchspersonen und die Belastung wurde bei der Hélfte der Versuchspersonen
mit Laufband und bei der anderen Halfte mittels Fahrradergometer durchgefiihrt. Au3erdem
wurden fur die Studie sportliche Versuchspersonen gesucht und eingeschlossen. Bei der
korperlichen Untersuchung wurde darauf geachtet, dass die Herzfrequenz im Bereich von 70-
80 % der maximalen Herzfrequenz (140-160 bpm) liegt. Fur trainierte Laufer und Radfahrer
entspricht dies einem moderaten Trainingsaufwand (82). Hier unterscheidet sich die Methodik
deutlich, da die in dieser Arbeit diskutierte Studie eine maximale Ausbelastung mit

unsportlichen Versuchspersonen vorsieht.

Heyman u.a. untersuchten, wie sich intensives Training bei elf gesunden, auf3erdem trainierten
und nur mannlichen Radfahrern auf die Plasmaspiegel der Endocannabinoide AEA und 2-AG
auswirkte. Dabei zeigte sich, dass die AEA-Konzentrationen wahrend des Trainings und der
15-minitigen Erholungsphase stiegen, wahrend die 2-AG-Konzentrationen stabil blieben (83).
Cedernaes u.a. zeigten keinen unmittelbaren Anstieg der AEA-Konzentration nach
Sportbelastung. Allerdings wurde bei einer im niichternen Zustand durchgefiihrten Ubung ein

kurzfristiger Anstieg der Plasmakonzentrationen von 2-AG festgestellt (72).

Es zeichnet sich bezlglich 2-AG in der Literatur ein diverses Bild ab. Bei Raichlen u. a. und
Sparling u. a. wurde kein Anstieg der 2-AG Konzentration festgestellt (81,82). Bei Koay u.a.
wurde beobachtet, dass der 2-AG-Spiegel nach dem Training signifikant abnahm. Die
Stichprobe bestand aus 52 maénnlichen Versuchspersonen und der Interventionszeitraum
betrug 80 Tage. Alle Versuchspersonen waren Mitglieder der Armee. Das Training bestand

aus einem kombinierten Kraft- und Ausdauerprogramm. Zusétzlich wurden berufsspezifische
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Aktivitaten (z.B. Marschieren) durchgefihrt. Hier unterscheidet sich die Studie, da die
Versuchspersonen das Training einheitlich durchfiihrten und nicht individualisiert (79). Des

Weiteren ist bei einer nur an Soldaten durchgefihrten Studie ein Selektions-Bias zu beachten.

Betrachtet man nur AEA, zeigte eine Studie von Crombie u.a. mit 28 weiblichen
Versuchspersonen beziglich der eCB-Untersuchung einen Anstieg von AEA bei moderater
aerober Ubung. Allerdings wurden die eCBs in der Studie nur als Sekundarziel betrachtet (84).
Auch die Studie von Fernandez-Aranda u. a. zeigt einen Zusammenhang von maRig
intensiver korperlicher Aktivitat mit den zirkulierenden AEA-Konzentrationen. Hier wurden 189
Teilnehmerinnen (43 krankhaft fettleibige, 30 fettleibige und 116 gesundgewichtige
Kontrollpersonen) untersucht. Allerdings wurde keine spiroergometrische Ausbelastung
durchgefiuhrt. Stattdessen wurden die Aktivitdtsdaten der Versuchspersonen fiir sechs Tage
aufgezeichnet (78).

Ursachlich fir verschiedene Ergebnisse kénnen Unterschiede der Trainingsintensitéat, dem
Zeitpunkt der Blutentnahme und die Bedingungen vor dem Training wie z.B. der Abstand zur
letzten Nahrungsaufnahme sein. Eine mdogliche Erklarung fur die Mobilisierung von
Endocannabinoiden bei kérperlicher Belastung wird bei Hillard u.a. erwogen. Demnach kann
ein Zusammenhang der CB1R-Signalibertragung mit der Regulierung des Stoffwechsels
beobachtet werden. Die Aktivierung von CB1R in Leber und Fettgewebe fiihrt zu einer
Verschiebung des Systems in Richtung Energiespeicherung und kann somit dazu dienen, den
Energieverbrauch einzuschréanken und zur Wiederherstellung der Energiespeicher nach dem
Training beizutragen (85). Matei u.a. beschreiben, dass eCBs als Reaktion auf Aktivitaten mit
hoher Intensitat erzeugt werden. Dabei kbnnen sie als kurzfristige Leistungsschalter fungieren,
die antinozizeptive Reaktionen hervorrufen konnen (86). Der Zusammenhang der
Endocannabinoid-ahnlichen Molekiile AA und PEA mit physischer Belastung ist in der Literatur

noch nicht ausreichend dargestellt und bedarf weiterer Untersuchungen.

AbschlieRend kann nach Betrachtung der eigenen Ergebnisse im Kontext von bisher zu dieser
Thematik durchgefiihrten Studien die Annahme eines Anstiegs von AEA (p=0,4), AA (p=0,39)
und PEA (p=0,34) im Rahmen von sportlicher Belastung nicht statistisch signifikant bestatigt
werden. Bei 2-AG kommt es als einzigem der untersuchten eCBs unter Belastung zu einem

signifikanten Anstieg (p=0.03).

Eine UiberschieRende Regeneration in Form einer Uberkompensation gemessen anhand des
Intervalls +30 - +60 an T1 und T3 deutet sich fir AA, AEA und PEA im Rahmen der deskriptiven
Statistik an. Fur 2-AG gilt dies nicht. Jedoch sind diese Ergebnisse nicht signifikant (AA p=0,21,
AEA p=0,49, PEA p=0,89, 2-AG p=0,48).
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Insgesamt kann die erste Forschungshypothese daher nur teilweise als bestatigt angesehen

werden.

5.1.2 Zweite Hypothese

Im Rahmen der zweiten Forschungshypothese wurde untersucht, ob eine regelmé&Rige
Trainingsintervention die Geschwindigkeit der Freisetzung der untersuchten eCBs beeinflusst
(schnellerer Anstieg). Nach Sportintervention zeigt sich in der deskriptiven Statistik ein
schnellerer Anstieg des Endocannabinoidniveaus aller untersuchten eCBs in der
Interventionsgruppe. Da an T3 hohere Endocannabinoidkonzentrationen in der
Interventionsgruppe gemessen wurden als an T1, ist von einer schnelleren Freisetzung
auszugehen. Signifikant waren diese Ergebnisse jedoch nur bei AEA (P=0,03). Bei AA
(p=0,16), PEA (p=0,27) und 2-AG (0,11) zeigte sich in der Interventionsgruppe kein
signifikantes Ergebnis. Jedoch wird hierbei nicht berlcksichtigt, ob die Belastung der
Probanden aufgrund eines verbesserten Trainingszustand oder anderer Griinde (bspw. einer
besseren Tagesform) langer dauerte und daher mehr Teststufen gelaufen wurden. Hier kénnte
die Testdauer im Kontext mit der eCB-Freisetzung betrachtet werden. Die T3-Werte der
Kontrollgruppe zeigten bei Betrachtung der deskriptiven Statistik im Vergleich zu T1 keinen
signifikanten Anstieg (AA p=0,98, AEA p=0.18, PEA p=0,25, 2-AG p=0,4).

In der Literatur wird diese Frage noch nicht tiefergehend diskutiert. Jedoch gibt es immer
wieder Studien, die sich mit der Endocannabinoidfreisetzung beschéftigen. Bei anhaltender
korperlicher Betatigung werden eCBs freigesetzt (86). Dies geschieht dabei sowohl zentral als
auch peripher in einer aktivitatsabhangigen Weise (70). Dies kann zur Vermutung fiihren, dass
im Rahmen einer Sportintervention auch die Freisetzung der eCBs beeinflusst wird. Alle
vergleichbaren Studien haben jedoch keine regelméRige Testung durchgefiihrt oder keine

Trainings-Intervention.

Bei einer Studie von Jurado-Fasoli u. a. wurde eine akute Ausdauer- und eine
Krafttrainingsstudie sowie ein 24-wdchiges uberwachtes Bewegungstraining mit einer
Kombination aus Ausdauer- und Widerstandstraining bei maRiger oder starker Intensitat
durchgefuhrt. Sowohl unter Ausdauer- als auch Widerstandstraining erhohte sich der
Plasmaspiegel der Probanden von AA (87). Unter intensiver aerober Betéatigung wurde unter
anderem die Auswirkung von aerobem Training (Radfahren) auf das Endocannabinoidsystem
untersucht. Dabei wurde 2-AG zehn Minuten vor und nach der Belastung bestimmt. Die
zirkulierende Konzentration von 2-AG stieg unter intensiver aerober Belastung von vor bis
nach der Belastung an (88). Zu einer signifikanten Erh6hung von AEA und 2-AG kam es
ebenfalls in anderen Studien (89), (90), (91), (70). Bei AA, AEA und PEA zeigte sich im

Rahmen der SPEER-Studie, dass je hoher der Ruhewert ist, desto weniger Endocannabinoide
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ausgeschuttet werden. Im Gegensatz dazu zeigt sich fur 2-AG eine positive Korrelation: je

hoher der Ruhe-2-AG-Wert, desto mehr 2-AG wurde unter Belastung ausgeschttet.

Zusammenfassend sieht man bei Betrachtung der deskriptiven Statistik fur AA, AEA und PEA
eine klare Tendenz, dass durch sportliches Training die Freisetzungsgeschwindigkeit und die
freigesetzte Menge der eCBs zunimmt. Dies ist bei 2-AG nicht zu beobachten. Dies l&sst sich
statistisch signifikant jedoch nur fir AEA (p=0,03) belegen. In der Literatur wurde in den
bestehenden Studien priméar untersucht, wie sich aerobe Belastung auswirkt und nicht, wie
sich die Endocannabinoidausschittung durch eine Trainingsintervention verandert. Im
verwendeten Studiendesign wurde die eCB-Konzentration vor und nach, aber nicht wahrend
der Belastung gemessen. Ein erhdhtes eCB-Level zum Zeitpunkt post impliziert bei dem hier
vorliegenden Studiendesign nicht zwingend einen schnelleren Anstieg des eCB-Levels, da die
Testdauer der Probanden nicht bertcksichtigt wird. Die zweite Hypothese kann daher nicht

eindeutig beantwortet werden.

5.1.3 Dritte Hypothese

Die letzte Hypothese behandelt die Frage, ob regelmaliges Training den
Ruheendocannabinoidspiegel steigert (Trainingseffekt), gemessen an den pre-Werten zu T1
und T3. In der Interventionsgruppe zeigt sich tendenziell eine nicht signifikante Abnahme des
pre-Endocannabinoidspiegels bei AA (p=0,75), AEA (p=0,39) und PEA (p=0,68). Zu einem
Anstieg der Werte kam es nur bei 2-AG (p=0,51). Ein gegenteiliges Bild zeigt sich bei der nicht
trainierenden Kontrollgruppe. Hier kam es bei allen untersuchten Endocannabinoiden und
endocannabinoidartigen Stoffen zu einer Zunahme des pre-Spiegels von T1 zu T3 (AEA
p=0,22, AA p=0,75, 2-AG p=0,78, PEA p=0,12).

Zur Messung des Trainingserfolgs wurde die VO.max bestimmt. Dabei stellte sich heraus,
dass es in der Interventionsgruppe zu einem deutlichen Anstieg der VO.max im Rahmen des
Trainings kam. In der Kontrollgruppe wurde diese Veranderung nicht beobachtet. Des
Weiteren wurde festgestellt, dass es einen Zusammenhang zwischen den
Konzentrationsanderungen der Endocannabinoide und der VO;max in der
Interventionsgruppe und in der Kontrollgruppe gibt. In der Interventionsgruppe zeigte sich fir
AEA eine geringe positive Korrelation, fir AA keine Korrelation, fur 2-AG eine hohe positive
Korrelation und fiir PEA eine geringe negative Korrelation. In der Kontrollgruppe zeigte sich
fur AEA, AA und PEA eine hohe negative Korrelation mit VO.max. Fur 2-AG zeigte sich eine

mittlere negative Korrelation.

Die aktuelle Studienlage ist nicht ausreichend, weshalb man von gré3eren Zusammenhangen

auf die vorliegende Frage schliel3en muss. Betrachtet man Hormonsysteme im Allgemeinen,
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zeigt sich, dass beispielsweise Krafttraining einen signifikanten Anstieg endogener Hormone
(Testosteron (T), GH, IGF-1) hervorruft (92). Des Weiteren scheint jedoch, dass die akute
Reaktion fur das Gewebewachstum und den Umbau wichtiger ist als chronische
Veranderungen der Hormonkonzentration (93). Auch bei chronischer Ausdauerbelastung liegt
der Fokus bisheriger Studien auf Endocannabinoidveranderungen unter akuter Belastung und
nicht auf der langerfristigen Wirkung wie z.B. der langfristigen Veradnderung der
Hormonkonzentration oder der Endocannabinoidspiegel. Endocannabinoide werden als
Reaktion auf hohe Aktivitatsintensitaten gebildet. Sie kbnnen als kurzzeitige Leistungsschalter
wirken und fur einen kurzen und variablen Zeitraum eine antinozizeptive Reaktion hervorrufen
(86). In einer 12-wochigen randomisierten und kontrollierten Studie wurde bei 65 Erwachsenen
mittleren Alters die Plasmakonzentrationen von eCBs und eCB-ahnlichen Molekilen in
Plasmaproben vor und nach Intervention gemessen. Die Gruppen mit korperlicher Aktivitét,
HIIT und HIT-EMS wiesen nach 12 Wochen geringere Plasmaspiegel von eCBs und eCB-

ahnlichen Molekulen auf (87).

AbschlieRend betrachtet konnte durch die Trainingsintervention kein Anstieg der
Ruheendocannabinoidspiegel von AA (p=0,75), AEA (p=0,39) und PEA (p=0,68) festgestellt
werden. Bei 2-AG stellte sich ein nicht signifikanter Anstieg dar (p=0,51). Vergleicht man den
2-AG-Anstieg in Interventions- und Kontrollgruppe, zeigte sich kein eindeutiger Effekt (p=0,9).
Bei Vergleich der Abnahme der eCB-Konzentrationen zwischen den beiden Gruppen fur AA,
AEA und PEA konnten keine signifikanten Veranderungen festgestellt werden (AEA p=0,39,
AA p=0,24, PEA p=0,84). Die dritte Hypothese kann anhand der Studiendaten somit nicht
bestétigt werden.

5.2 Diskussion der Methodik

5.2.1 Studiendesign und Probandenkollektiv

Die vorliegende Untersuchung widmet sich einer Interventionsstudie (SPEER-Studie), die in
einem randomisierten und kontrollierten Rahmen durchgefuhrt wurde. Die Randomisierung
erfolgte zu Beginn der Studie (TO) basierend auf Alter und Geschlecht. Die Studie wurde als
monozentrische Langsschnittstudie durchgefiihrt, wobei Daten von Mitarbeitern und
Doktoranden mit Hilfe Softwareprogrammen im Verlauf der Studie erfasst wurden. Teile der
Datenerhebung fanden in einem personlichen Gespréach statt, um mogliche Ruckfragen sofort
besprechen zu kdnnen. Die Untersuchungen fanden in einem nicht klinischen Rahmen in der
sportmedizinischen Ambulanz der Johannes Gutenberg-Universitat statt. Dadurch standen nur
die fur die Studie relevanten Daten im Vordergrund der Untersuchungen. Eine Verblindung
fand bei der Studie nicht statt. Aufgrund dessen ist eine Beeinflussung durch einen Rosenthal-

Effekt zum Testpunkt T3 mdglich.
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Die Untersuchung fand nach einem festgelegten Prozedere statt. Auch die Dokumentation war

standardisiert. Ein Versuchsleitereffekt durch Personalwechsel war trotzdem moglich.

Das Probandenkollektiv wurde zunachst mit N=70 und einem ausgeglichenen
Geschlechterverhaltnis zu Beginn der Studie festgelegt. Dieses Ziel konnte nicht erreicht
werden. Nach Beendigung der Studie und Abzug der Drop-Outs blieb, bei der in dieser Arbeit
betrachteten ersten Kohorte, noch eine Probandenzahl von N=13. Dabei waren sieben
Probanden in der Interventionsgruppe und sechs in der Kontrollgruppe. Die deutlich geringere
Fallzahl fuhrt zu einer niedrigeren Teststérke. Eine zweite Kohorte beinhaltet Daten und
Proben von weiteren 22 Versuchspersonen, dabei zw6lf in der Interventionsgruppe und zehn
in der Kontrollgruppe. Eine Messung und Auswertung dieser Proben sind dringend zu

empfehlen, um die Aussagekraft der Studie zu verbessern.

Das Geschlechterverhéltnis der Studie strebt eine Verteilung von 50:50 an. Das gelang in der
Kontrollgruppe. In der Interventionsgruppe konnte dieses Verhaltnis nicht hergestellt werden.
Ein Grund dafir ist die geringe Fallzahl. Die Ein- und Ausschlusskriterien wurden wie im
Material- und Methodenteil beschrieben festgelegt. Die zu untersuchenden Versuchspersonen
wurden von der Abteilung Sportmedizin Mainz und der Abteilung Klinische Psychologie und
Neuropsychologie mit Hilfe von Online-Ausschreibungen und Flyern im Rhein-Main-Gebiet
rekrutiert. Im Vorfeld wurde ein Telefonscreening basierend auf den Einschlusskriterien
durchgefuhrt. Ein heterogenes Probandenkollektiv wurde gewahlt, um eine Vergleichbarkeit

zur Bevdlkerungsstruktur zu erreichen.

Ein besonders wichtiges Kriterium war, dass die Versuchspersonen untrainiert
(<150 min/Woche physische Aktivitdt) sind. So kann untersucht werden, wie sich die
Intervention als neuer Reiz auf korperliche Leistungsparameter auswirkt. AuRerdem starten
die Probanden auf einem vergleichbaren Ausgangsniveau. Daher wurden sie zu ihrer
sportlichen Aktivitat befragt, um sicherzustellen, dass nur untrainierte Personen an der Studie
teilnehmen. Die wahrheitsgeméaf3e Beantwortung der Fragen hat erheblichen Einfluss auf das
Ergebnis der Studie. Daher liegt ein mdglicher Schwachpunkt des Studiendesigns bei der

Akquise der Versuchspersonen und deren Selbstauskunft.

Der zu T2 durchgefiihrte Stresstest (ScanSTRESS) und die Emotionsregulationstests (SRT,
CERT), sowie die psychologischen Fragebtgen hatten auf Grund der Probandenzahl keinen
Einfluss auf diese Arbeit. Sollte die zweite Kohorte im weiteren Verlauf gemessen werden, ware

ein Abgleich zu empfehlen.

Bei anderen betrachteten Studien wurde von einer Kontrollgruppe und der Randomisierung
der Versuchspersonen abgesehen. Bei Raichlen u.a. und Sparling u.a. war keine Einteilung in

Versuchs- und Kontrollgruppe nétig, da bei den Versuchspersonen keine Interventions- und
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Kontrollgruppe bestand. Da keine Intervention durchgefiihrt wurde, musste kein wiederholter
Leistungstest stattfinden (81,82). Koay u.a. fuhrten einen wiederholten Leistungstest durch,
aber in der Studie wurde nur eine Interventionsgruppe betrachtet (79). Ohne Kontrollgruppe

kann nicht sicher bestimmt werden, ob der Effekt wirklich durch die Intervention bedingt ist.

Andere Studien fuhrten eine Randomisierung durch. Diese Unterteilung wurde allerdings
genutzt, um in zwei verschiedene Sportgruppen einzuteilen und nicht, um in Interventions- und
Kontrollgruppe nach Aktivitatslevel zu unterscheiden (74). In der dieser Arbeit
zugrundeliegenden Studie wurden die Probanden ebenfalls randomisiert der Test- und der
Kontrollgruppe  zugeordnet, um eine mdglichst ausgewogene Verteilung des

Probandenkollektivs zu gewébhrleisten.

In den beschriebenen Studien wurde keine Verblindung angewendet. In der dieser Arbeit
zugrundeliegenden Studie ware das mdglich gewesen. Durch eine Verblindung der
Versuchsleiter hatte ein mdoglicher Rosenthal-Effekt vermieden werden koénnen. Eine
Verblindung der Versuchspersonen gestaltete sich schwierig, da das Differenzkriterium als
Anweisung an die Probanden klar benannt werden musste (trainieren / nicht trainieren). Die
Durchfiihrung eines ineffizienten oder sinnlosen Trainings der Kontrollgruppe zur Verblindung

hatte das Studienergebnis unbeabsichtigt verzerren kénnen.

Auch die Einschlusskriterien vieler Studien unterschieden sich zur SPEER-Studie. So wurden
z.B. bei Siebers u.a., anders als in der SPEER-Studie, Versuchspersonen eingeschlossen, die
mehr als zweimal pro Woche Ausdauersport durchfihrten (4). Auch Sparling u.a. inkludierten
sportliche Versuchspersonen (82). Bei mehreren anderen Studien war die Sportlichkeit der
Versuchspersonen nicht relevant, allerdings hatten diese auch anderweitige Priméarziele
(72,73,78,79). Dies fuhrt zu einer schlechteren Vergleichbarkeit der einzelnen
Versuchspersonen untereinander, da die unterschiedlichen Fitnesslevel unterschiedliche
Voraussetzungen zur Folge haben. AuRerdem mindert es ebenfalls die Vergleichbarkeit mit
der SPEER-Studie, da hier nur unsportliche Versuchspersonen inkludiert wurden. So kdénnen
bei sportlichen Personen z.B. die Ausgangskonzentrationen und die Endocannabinoidverlaufe

deutlich von denen unsportlicher Versuchspersonen abweichen.

Weitere Unterschiede fanden sich vor allem beim biologischen Geschlecht der
Versuchspersonen. Bei einigen Studien wurden nur Versuchspersonen mit mannlichem
biologischen Geschlecht eingeschlossen (72,79,82). Bei Fernandez-Aranda u.a. wurden nur
Frauen eingeschlossen (78). Einige schlossen jedoch wie die SPEER-Studie Mé&nner und
Frauen in das Probandenkollektiv ein (71,73). Das biologische Geschlecht der
Versuchspersonen konnte durch die unterschiedliche Zusammensetzung des Kdrpers und
einen anderen Hormonhaushalt zu einer erschwerten Vergleichbarkeit der Studien fiihren.

Eventuell ware eine geschlechterspezifische Untersuchung der Proben der SPEER-Studie, bei
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Bertcksichtigung der zweiten Kohorte, interessant. Damit kdénnte man entsprechende

Unterschiede untersuchen und darstellen.

Es ist schwierig, die Ein- und Ausschlusskriterien im Vergleich mit der Literatur zu bewerten,
da alle Studien verschiedene Primar- und Sekundarziele hatten. Der grof3te Unterschied der
SPEER-Studie ist, dass mit unsportlichen Versuchspersonen gearbeitet wurde und eine

achtwochige Trainingsintervention durchgefiihrt wurde (Langsschnittstudie).

AbschlieRend lasst sich festhalten, dass das Studiendesign gut geeignet ist, um die
Veranderungen unter regelmafigem Training zu beobachten. Eine randomisierte, kontrollierte
Studie ist die hochwertigste Studienform, um den Effekt einer Intervention zu untersuchen.
Allerdings ist, durch die fehlende Auswertung der zweiten Kohorte, die Anzahl der
Versuchspersonen zu gering, um eindeutige Zusammenhange feststellen zu kénnen. Es

kénnen jedoch deutliche Tendenzen beschrieben werden.

5.2.2 Studienablauf

Die medizinischen Voruntersuchungen wurden nach festgelegtem Protokoll von
medizinischem Fachpersonal des sportmedizinischen Instituts durchgefihrt. Die Entnahme
und Verarbeitung der Blutproben wurden nach festgelegtem Protokoll (siehe Anhang) und
nach Einarbeitung durch wissenschaftliche Mitarbeiter des sportmedizinischen Instituts durch
die Doktoranden durchgeftihrt. Die Endocannabinoidmessungen wurden am Institut der
physiologischen Chemie der Johannes Gutenberg-Universitdt Mainz nach vorgegebenem
Protokoll von Fachpersonal durchgefiihrt. Dabei wurden eCBs und die eCB-ahnlichen
Molekiile aus den Plasmaproben extrahiert und nach vorgeschriebenem Protokoll gemessen,

welches auch Siebers u.a. und Post u.a. fur ihre Studien verwendet haben (4,95).

Die korperliche Ausbelastung wurde mittels Spiroergometrie mit einem Stufenprotokoll am
Laufband durchgefiihrt. Die Spiroergometrie ist als ein genaues Verfahren bewéhrt, um die
korperliche Leistungsfahigkeit zu ermitteln (96). Auch in anderen Studien wird die
Spiroergometrie als diagnostisches Verfahren zur kontinuierlichen Messung der Atmung und
des Gasstoffwechsels wéahrend einer kdrperlichen Belastung genutzt. Ergebnisse einer dieser
Studien zeigten, dass spiroergometrische Messungen wichtige metabolische Informationen
Uber die Ausdauerleistung von Versuchspersonen liefern, die mit z.B. Standardfeldtests nicht
erfasst werden koénnen (97). Beurteilung der Funktion und Leistungsfahigkeit des
kardiopulmonalen Systems und des Stoffwechsels kdnnen somit gut gemessen werden. So
bestimmten Szanto u.a. die maximale Belastbarkeit, die maximale
Sauerstoffaufnahmekapazitat sowie die aerobe Schwelle und die anaerobe Schwelle mittels
Spiroergometrie (98). Im Gesamten betrachtet liefern ergometrische Belastungstests wichtige

Daten fur die klinische und praventive Medizin. Bei der Interpretation der Ergebnisse muss
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beachtet werden, dass es eine groRe Bandbreite an Befunden gibt. Oft werden
unterschiedliche Belastungsprotokolle verwendet und allgemein akzeptierte Referenzwerte
fehlen (99). Fur die SPEER-Studie wurde ein Belastungsprotokoll etabliert, das sich in der
Anwendung bewdéhrte. Bei weiterer Forschung und beim Vergleich bereits bestehender
Studien empfiehlt es sich, auf eine Vergleichbarkeit der Belastungsprotokolle der

Spiroergometrie zu achten.

Die maximale Sauerstoffaufnahme (VO.max) wurde als Parameter zur Messung der
physiologischen Anpassungen genutzt. Sie wird als Parameter bei kontinuierlichem Training
mit moderater Intensitat (MICT) genutzt (11). Generell gilt sie als der beste Indikator fir kardio-
respiratorische Ausdauer und sportliche Fitness (13). Sie wird durchweg als Parameter in der
sportmedizinischen Forschung genutzt und ist damit auch geeignet fur die Untersuchungen
der SPEER-Studie.

Das Belastungsniveau wurde von den Versuchspersonen mittels Borg-Skala angegeben. Das
Borg-Rating der wahrgenommenen Anstrengung (Ratio of Perceived Exertion, RPE) ist ein
gangiges Instrument zur Bewertung der subjektiven Wahrnehmung der Anstrengung wahrend
des Trainings. Der RPE von Borg stellt sich als praktisches und valides Instrument zur
Uberwachung und Vorgabe der Trainingsintensitat dar. In anderen Studien wurde bereits eine
Unabhangigkeit von Geschlecht, Alter, Trainingsmodalitat und kérperlichem Aktivitatsniveau
festgestellt (100). Die Reliabilitat der Borg CR-10 Skala ist als hoch einzustufen. Zusatzlich
besteht eine hohe Korrelation zwischen der Borg CR-10 Skala und der Visuellen Analogskala
(VAS) (101). Daher ist sie auch ein geeignetes Instrument zur Messung der subjektiven
Wahrnehmung der Belastung wéahrend der Spiroergometrie. Dies war in der Studie wichtig,
um die Belastung der Versuchspersonen wahrend der Spiroergometrie vergleichbar
aufzuzeichnen. Die Probanden konnten den Anstrengungsgrad einfach, schnell und ohne

zusatzliche Belastung (langeres Sprechen) durch Nennung einer Zahl mitteilen.

5.3 Statistische Diskussion

Betrachtet man die Ergebnisse, zeigt sich im Vergleich von Versuchs- und Kontrollgruppe,
dass mit der Auswertung der ersten Kohorte ein signifikantes Ergebnis noch nicht klar
abzuleiten ist. Betrachtet man den t-Test, hat nur das Intervall post - +30 von AA einen
Signifikanzwert, der mit 0,01 unter dem Signifikanzniveau von 0,05 liegt. Bei AEA, 2-AG und
PEA liegt der p-Wert jedoch Uber dem Signifikanzniveau. Vergleicht man den eCB-
Konzentrationsanstieg von pre zu post in der Interventionsgruppe (N=7) an T1 und T3 im t-
Test, zeigt sich, dass nur bei AEA der p-Wert bei 0,03 und somit im signifikanten Bereich liegt.
Bei AA (p=0,16), PEA (p=0,27) und 2-AG (p=0,11) sind die Ergebnisse nicht signifikant.
AulRerdem gilt zu beachten, dass bei allen ecBs die Kontrollgruppenergebnisse ebenfalls nicht
signifikant sind
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Unter der Annahme einer homogenen Verteilung der Probanden zwischen Kontroll- und
Versuchsgruppe, sollte zum Zeitpunkt vor der Sportintervention der mittlere Verlauf der AA-
Werte unter Belastung in den beiden Gruppen identisch sein und mit jenem in Abb. 15
Ubereinstimmen. Im linken unteren Panel der Abbildung sieht man deutlich, dass dies nicht
der Fall ist. Die hohen Standardabweichungen fihren dazu, dass die Mittelwerte der beiden
Gruppen zusammenfallen. Allerdings liegen die Mittelwerte selbst, sowie ihr zeitlicher Verlauf,
wahrend des Belastungstests weit auseinander. Aufgrund dieser grof3en Divergenz zwischen
den Gruppen vor der Sportintervention, lasst sich aus der Tatsache, dass die Verlaufe der
Mittelwerte nach der Sportintervention zwischen beiden Gruppen so ahnlich sind, keine

eindeutige Schlussfolgerung tber die Auswirkung der Sportintervention ziehen.

Geht man von einer homogenen Verteilung der Probanden zwischen Kontroll- und
Versuchsgruppe aus, sollte zum Zeitpunkt vor der Sportintervention der mittlere Verlauf der
AEA-Werte unter Belastung in den beiden Gruppen identisch sein und mit jenem in Abb. 16
Ubereinstimmen. Das trifft hier nicht zu. Durch die hohen Standardabweichungen fallen die
Mittelwerte der beiden Gruppen zusammen. Die Mittelwerte selbst, sowie der zeitliche Verlauf
wahrend des Belastungstests liegen weit auseinander. Es besteht eine groRe Divergenz
zwischen den Gruppen vor der Sportintervention. Daher lasst sich aus der Tatsache, dass die
Verlaufe der Mittelwerte nach der Sportintervention zwischen beiden Gruppen so ahnlich sind,
keine eindeutige Schlussfolgerung tiber die Auswirkung der Sportintervention ziehen. Ahnlich
stellt sich auch das Ergebnis bei 2-AG und PEA dar. Auch hier ist der mittlere Verlauf der 2-
AG-Werte unter Belastung in den beiden Gruppen nicht identisch (Abb. 18), ebenso wie der
Verlauf der PEA-Werte (Abb. 17). Auch hier lasst sich mit der aktuellen Datenlage keine
endgultige Schlussfolgerung Uber die Auswirkung der Sportintervention ziehen. Man erkennt
zwar klare explorative Tendenzen beziglich der Endocannabinoidveranderungen, allerdings

lasst die geringe Probandenzahl keine genauere Aussage zu.

5.4 Limitationen
Es wurde deutlich: Bisherige Studien haben unterschiedliche Zugange und Analyseparameter.

Verschiedene wissenschaftliche Ansatze bedingen eine nur punktuelle Vergleichbarkeit. Es
konnten mit Blick auf die Gesamtstudienlage jedoch &ahnliche Tendenzen bezlglich der
Endocannabinoidkonzentrationen unter Belastung festgestellt werden. Die SPEER-Studie
unterscheidet sich von den meisten Studien im Bereich der eCB-Untersuchung darin, dass
eine gemischte Kohorte von als unsportlich eingestuften Versuchspersonen untersucht wurde.
Die Versuchspersonen fuhrten im Gegensatz zu einer moderaten Trainingseinheit eine
vollstandige Ausbelastung durch, gingen also an die maximale Leistungsgrenze. Aul3erdem

hat die SPEER-Studie einen langeren Interventionszeitraum mit individualisiertem und
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kontrolliertem Training. Viele andere Studien betrachteten verschiedene Sportarten. In der

SPEER-Studie wurde als Sportvariante nur Laufen betrachtet.

Die Studie wirft mehrere methodische Fragen auf, welche die Validitat und Relevanz der
Ergebnisse beeintrachtigen kénnten. Durch die, bei einigen Versuchspersonen der zweiten
Kohorte noétige, Verschiebung des Zeitpunkts T3 aufgrund der Covid-Pandemie kdnnte es zu
potenziellen Verzerrungen der Ergebnisse gekommen sein. Eine solche Anderung kann
unvorhersehbare Auswirkungen auf die untersuchten Parameter haben und die
Vergleichbarkeit mit den vorherigen Messungen beeintrachtigen. Dies betrifft jedoch nicht die

hier betrachteten Daten, sondern nur eine mdgliche Messung der zweiten Kohorte.

Es ist wichtig sicherzustellen, dass alle experimentellen Bedingungen so konstant wie méglich
gehalten werden, um die Validitat der Studie zu gewahrleisten. Die Tatsache, dass die
Testuhrzeiten der Versuchspersonen im Tagesablauf nicht identisch sind, kénnte die
Vergleichbarkeit der Ergebnisse beeintrachtigen, da zirkadiane Rhythmen einen erheblichen
Einfluss auf physiologische Parameter haben. So kann z.B. die PEA-Plasmakonzentrationen
im Tagesverlauf deutliche Veranderungen aufweisen (94). Es wére gut, die Testzeitpunkte
noch genauer zu standardisieren (in der SPEER-Studie wurden die Testungen vormittags
durchgefihrt, jedoch ohne festgelegte Uhrzeit und Wochentag), um mégliche Storfaktoren zu

minimieren.

Die Anzahl der in der Studie verwendeten Versuchspersonen erscheint moglicherweise zu
gering, um robuste Schlussfolgerungen zu ziehen. Eine kleine Stichprobe reduziert die
statistische Power der Studie und beeintrachtigt die Generalisierbarkeit der Ergebnisse. Daher

ist es empfehlenswert die zweite Kohorte zu messen, um die Aussagekraft zu steigern.

Positiv zu bewerten ist die Durchfiihrung nach einem standardisierten Testablauf. Dies zeugt
von einer sorgféltigen Planung und Umsetzung der Studie. Das einheitliche Protokoll
gewabhrleistet eine Reproduzierbarkeit der Ergebnisse und minimiert auch mdgliche
Einflussfaktoren, welche die Validitat der Studie beeintrdchtigen koénnten. Auch die
Verwendung einer standardisierten Blutprobenverarbeitung ist ein weiterer wesentlicher
Beitrag zur Qualitat der Studie. Dieser Aspekt gewdéhrleistet prazise Messungen. Aul3erdem
ermoglichen die Protokolle der Studie einen Ansatz, um die SPEER-Studie mit anderen
Studien auf dem Gebiet besser vergleichen zu koénnen oder als Vorlage flr neue
Untersuchungen zu dienen. Die Gewahrleistung gleicher Testbedingungen (Verwendung
gleicher Geréte, gleichbleibende Temperatur im Testraum) verbessert die experimentelle

Kontrolle. Die Einheitlichkeit der Testbedingungen starkt die Integritit der Studienergebnisse.
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5.5 Ausblick

Die Endocannabinoidforschung im Bereich der Sportmedizin zeigt vielversprechende Ansatze.
Insbesondere die Rolle der eCBs bei der Regulierung von physiologischen Prozessen im
Zusammenhang mit korperlicher Belastung ist von Bedeutung. Dabei sind verschiedene
Ansatze zu verfolgen. Bezuglich des Energiehaushaltes und Stoffwechsels gilt es die Ablaufe
besser zu verstehen und wie bzw. ob diese beeinflussbar sind. Dies kann Athleten bei der
Optimierung ihrer Leistungsfahigkeit unterstitzen (z.B. Energiebereitstellung, bessere
Trainings- und Belastungssteuerung). In der bisherigen sportmedizinischen Forschung lag der
Fokus auf einer Veranderung der Endocannabinoidwerte unter akuter und nicht unter
chronischer Belastung. Aber auch fur die klinische Medizin bietet die ECS-Forschung viele
Mdglichkeiten, besonders in Bezug auf Schmerzmanagement, entziindungshemmende
Wirkungen, Schlaf und Regeneration sowie Stressreduktion und mentale Gesundheit. Weitere
Forschung ist erforderlich, um die genaue Funktion und Wirkung innerhalb des Koérpers zu

verstehen, insbesondere langerfristige Verdnderung und Beeinflussbarkeit durch Sport.

67



6. Zusammenfassung

Die vorliegende Dissertation widmet sich der SPEER-Studie, einer Interventionsstudie mit
einer achtwochigen Trainingsintervention (Laufen), die an einer gemischten Kohorte von als
unsportlich eingestuften Probanden (N=35) durchgefihrt wurde. Die Studie wurde
randomisiert und kontrolliert durchgefiihrt. In dieser Arbeit wird nur die erste Kohorte mit 13
Probanden (davon sieben in der Interventionsgruppe und sechs in der Kontrollgruppe)
betrachtet. Dabei wurde die Veranderung der Konzentrationen von Endocannabinoiden und
verwandten Molekilen — speziell die Endocannabinoide Arachidonylethanolamid (AEA) und 2-
Arachidonylglycerol (2-AG), sowie die vierfach ungesattigte Fettsaure Arachidonsaure (AA)
und das endocannabinoid-ahnliche Molekul Palmitoylethanolamid (PEA) - gemessen.
Untersucht wurde als erste Hypothese, ob die Endocannabinoidkonzentrationen im Rahmen
von Belastung zunehmen und es danach zu einer Abnahme mit anschliel3ender, tibermafiiger
Regeneration kommt (Hyperkompensation). Auf3erdem wurde als zweite Hypothese die Frage
bearbeitet, ob eine regelmafige Trainingsintervention die Freisetzungsgeschwindigkeit der
untersuchten eCBs beeinflusst. Im Rahmen der dritten Hypothese wurde untersucht, ob es
durch regelméRiges Training zu einer Steigerung der Endocannabinoidkonzentrationen
kommt (Trainingseffekt).

Die korperliche Ausbelastung erfolgte mittels Spiroergometrie am Laufband zu zwei
verschiedenen Zeitpunkten. Die erste Testung wurde vor der Trainingsintervention
durchgefuhrt (T1). Nach acht Wochen kam es zu einer erneuten Testung (T3). Die maximale
Sauerstoffaufnahme (VO.max) wurde als Parameter zur Messung der Belastung genutzt.
Zwischen beiden Testzeitpunkten fiihrte die Interventionsgruppe ein online gesteuertes
Lauftraining durch. Die Kontrollgruppe dnderte das Aktivitatsniveau nicht. Die SPEER-Studie
zeichnet sich im Gegensatz zu bisherigen Studien im Bereich der Endocannabinoid-Forschung
durch einen langeren Interventionszeitraum und individualisiertes, kontrolliertes Training aus.
Zum Zeitpunkt T1 wurde bei allen untersuchten eCBs und verwandten Molekilen eine
verstarkte Freisetzung und Konzentrationserh6hung unter Belastung festgestellt, welche
jedoch nur bei 2-AG signifikant war (AA p=0,39, AEA p=0,4, PEA p=0,34, 2-AG p=0,03). Eine
maogliche Gbermé&Rige Regeneration (Hyperkompensation) zeigte sich fir AA, AEA und PEA
60 Minuten nach Belastungsende an den Testzeitpunkten T1 und T3. Statistisch war dies nicht
signifikant (+30 - +60: AA p=0,21, AEA p=0,49, PEA p=0,89). Im Gegensatz zu den anderen
eCBs zeigte sich fur 2-AG nach Belastungsende ein nicht signifikanter Abfall (p=0,1).

Nach der Sportintervention (T3) stieg in der Interventionsgruppe die Konzentration aller
untersuchten eCBs unter Belastung schneller an. Hierbei wurde die Testdauer als mdglicher
Confounder nicht bertcksichtigt. Die Signifikanz dieser Ergebnisse konnte nur fiir AEA
bestétigt werden (Anstieg pre zu post T1 vs. T3 in der Interventionsgruppe: AA p=0,16, AEA

p=0,03, PEA p=0,27, 2-AG p=0,11). In der Kontrollgruppe konnte kein schnellerer Anstieg der
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eCBs beobachtet werden (AA p=0,98, AEA p=0,18, PEA p=0,25, 2-AG p=0,4). Der Ruhewert
korrelierte invers mit der Freisetzung flr AA, AEA und PEA, wahrend ein héherer Ruhe-2-AG-
Wert mit einer erhéhten 2-AG-Freisetzung unter Belastung einherging.

Bezlglich eines Trainingseffekts konnte sich lediglich fir 2-AG ein Anstieg nach der
Trainingsintervention feststellen lassen, welcher jedoch statistisch nicht signifikant war
(p=0,51). Fir die anderen untersuchten eCBs stellte sich eine nicht signifikante Abnahme der
Ruheendocannabinoidspiegel nach der Trainingsintervention dar (AA p=0,75, AEA p=0,39,
PEA p=0,68). In der Kontrollgruppe zeigte sich bei allen untersuchten eCBs eine Zunahme
des pre-Spiegels von T1 zu T3 (AA p=0,75, AEA p=0,22, PEA p=0,12, 2-AG p=0,78). Die
Ergebnisse lassen darauf schlieBen, dass unter chronischer Belastung tendenziell kein
Trainingseffekt hinsichtlich einer Zunahme des Endocannabinoidruhespiegels zu erwarten ist.
AbschlieRend wird deutlich, dass die Auswertung der ersten Kohorte eindeutige explorative
Tendenzen zeigte, jedoch noch keine signifikanten Ergebnisse erreicht wurden. Dies ist
insbesondere der geringen Fallzahl und der daher eingeschréankten statistischen Aussagekraft
geschuldet. Eine Untersuchung der zweiten Kohorte ist daher empfehlenswert. Um eine
Aussage zur akuten Belastungssituation mit einem N=35 treffen zu kdnnen, sollte zumindest
eine Messung der zweiten Kohorte an T1 erfolgen. Zudem besteht die Notwendigkeit weiterer
Studien mit gréReren Fallzahlen. Insbesondere gilt es dabei die Endocannabinoidfreisetzung
unter akuter Belastung und die langerfristigen Veranderungen der Endocannabinoidlevel bei
chronischem Training zu untersuchen. Dabei sollte auch der Zusammenhang der
Endocannabinoidlevel mit der VO.max betrachtet werden. Auf Grund der statistisch relevanten
Ergebnisse in der vorliegenden Studie ist dabei insbesondere die Konzentrationsdnderung von
2-AG unter akuter Belastung und die Veranderung der AEA-Konzentration im Rahmen einer
Trainingsintervention von Interesse. Hinsichtlich der festgestellten deutlichen Tendenzen ist
es empfehlenswert, auch die anderen in dieser Studie untersuchten Substanzen AA und PEA

mit einzubeziehen.
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8. Anhang

8.1 Protokoll Blutprobenbearbeitung: Indomethacin (SPEER-Studie)
8.1.1 Materialien

Zentrifuge (auf 4°C vorgekihlt)

Flussiger Stickstoff in Transportbehalter mit Eppendorf Tubes-Einsatz
Pipetten: 1000ul, 100pl, 10ul

Gestopfte Spitzen: 1000pl, 100ul, 10l

Rack fur Eppendorf Tubes

Bernsteinfarbene 2ml Eppendorf Tubes (16 Stiick pro T1/T3), 1,5ml normale Eppis (12
Stick pro T1/T3)

2,7ml EDTA Monovetten (4 Stiick pro T1/T3)

Eisbox mit Eis

Indomethacin (1 Aliquot) und N2S;0s/ “S” (1 Aliquot)

Ameisensaure (Formic Acid) in 1,5ml Eppendorf Tubes

Klebespots und Folienstift

Pinzette

Protokollzettel

8.1.2 Vorbereitung

Flissigen Stickstoff holen
1x Indomethacin-Aliquot und 1x N2S»Os/ “S* auf Eis auftauen, auf Eis lagern
Zentrifuge auf 4°C vorkihlen und auf 2000xg stellen
Bernsteinfarbene 1,5ml Eppendorf Tubes beschriften (oben und seitlich)
o 2x,VP# + Stufe (1-8) + 150ul"
o 2x,VP# + Stufe (1-8) + 300ul
o Stufen 1-4 Eingangstest (T1), Stufen 5-8 Ausgangstest (T3)
Normale 1,5ml Eppendorf Tubes beschriften (pro Stufe: 2x fiir Zentrifugation, 1x zum
Poolen)
Eppendorf TUbes in Racks platzieren (pro Stufe: 4 bernsteinfarbene und 3 normale)

4 Monovetten beschriften (pre, post, +30, +60 und ggf. VP#) und platzieren

8.1.3 Durchfuhrung

1.

a > w N

Direkt vor der Blutabnahme 10ul Indomethacin in 2,7ml EDTA Monovette vorlegen
Blutabnahme, Réhrchen 5x schwenken

Blut auf zwei normale 1,5ml Eppendorf TUbes verteilen (schnell)

Eppendorf Tubes 10min bei 2000xg bei 4°C zentrifugieren

Waéhrend der Zentrifugation in die 300l Aliquots (bernst.farb.) je 30ul N2S20s / “S” und

1pl Ameisensaure (Formic Acid, RT) vorlegen, auf Eis lagern (direkt fur alle 4 Stufen)
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Plasma abnehmen und in 1,5ml Eppendorf Tubes poolen = vortexen

Plasma auf Eppendorf Tubes verteilen (erst 150ul), genaue Volumina, direkt im
flussigen Stickstoff schockfrieren

Protokollzettel ausfillen

Im Anschluss Eppendorf Tube bei -80°C lagern

8.2 Protokoll Blutprobenbearbeitung: Venodses platelet-free Plasma (SPEER-
Studie)

8.2.1 Materialien

Zentrifuge
Pipetten: 1000ul, 100pl
Gestopfte Spitzen: 1000ul, 100pl
1 Rack fur Falcons, 1 Rack fur Eppendorf Tubes
15ml Falcons (12 Stiick pro T1/T3)
1,5ml Eppendorf Tubes (24 Stiick pro T1/T3), 0,5ml Eppendorf Tubes (20 Stiick pro
T1/T3)
Taten fUr Lagerung
o 1x Probandentiite (grof3)
o 2xvendse Probentiite (1x T1, 1x T3) (mittel) mit je 1x pre, post, +30, +60 (klein)
o 2x cfDNA-Tite (1x T1, 1x T3) (klein)
Behalter mit Eis
Folienstift

Protokollzettel

8.2.2 Vorbereitung

Taten fUr die Lagerung vorbereiten, beschriften und platzieren
Je 3 Falcons pro Stufe beschriften: pre, post, +30, +60 und ggf. VP#
Eppendorf Tubes pro Stufe beschriften:
o 6x1,5ml Eppendorf Tubes:
- oben: VP#, T1/T3, Stufe
- seitlich: VP#, T1/T3, Stufe, Datum
2x 550ul, 4x1100ul
o 5x0,5ml Eppendorf Tubes: > oben: VP#, T1/T3, Stufe —>seitlich: Datum
Falcons und Eppendorf Tubes in Racks platzieren
Zentrifugen anschalten, richtige Rotoren einbauen, Gegengewicht reinstellen

Datum seitlich auf die Eppendorf Tubes schreiben

8.2.3 Durchfuhrung
1. 2x 7,5ml EDTA-Blut in ein 15ml Falcon vorsichtig umftllen
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9.

Zentrifugation fur 15min bei 2500xg bei 22°C (grof3e Zentrifuge, Zellkultur)
Abpipettieren des Plasmas in ein frisches 15ml Falcon - gestopfte Spitzen, Pipette
auf 990ul stellen, Falcon etwas schrag halten, ca. 1ml Plasma zum Buffy-Coat
zurlcklassen (um Zellaufwirbelung zu vermeiden)

Erneute Zentrifugation flr 15min bei 2500xg bei 22°C

Abpipettieren des Plasmas in ein frisches 15ml Falcon - ca. 0,5ml Plasma (bis zur
Graduierung im Falcon) zurticklassen

Optional: Lagerung des Plasmas bis zur Aliquotierung auf Eis

Kurz vortexen

In Eppendorf Tubes aliquotieren (zuerst die kleinen, dann die gréf3eren)

- 0,5ml Eppendorf Tubes: 1x 50ul, 4x 100ul

- 1,5ml Eppendorf Tubes: 2x 550ul, 4x 1100ul

Protokollzettel ausfiillen

Bis zur Lagerung bei -80°C (grof3e Boxen) in den zugehdrigen Titen auf Eis lagern

8.3 Protokoll Blutprobenbearbeitung: Kapillares Plasma (SPEER-Studie)
8.3.1 Materialien

Zentrifuge (auf 4°C vorgekdihlt)
Pipette: 10ul

Gestopfte Spitzen: 10yl

Rack fur Eppis

0,2ml Eppis (4 Stuck pro T1/T3)
Eisbox mit Eis

Folienstift

Protokollzettel

8.3.2 Vorbereitung

Je ein 0,2ml Eppi pro Stufe beschriften: VP#, T1/T3, Stufe

Zentrifuge auf 4°C vorkihlen und auf 600xg stellen

8.3.3 Durchfuhrung

1. Gemeinsame Zentrifugation der vier EDTA Mikrovetten (pre, post, +30, +60) fur
10min bei 600xg bei 4°C

2. 10pl des Plasmas in das jeweilige 0,2ml Eppi abpipettieren - dabei ca. 2-3mm
Plasma zu den Zellen zuriicklassen, gestopfte Spitzen, Pipette je nach Empfindung
zunéachst auf 5yl stellen, Mikrovetten in der Halterung lassen

3. Protokollzettel ausfillen

Lagerung in der Tiite zusammen mit den 50ul cfDNA-Aliquots bei -80°C (grol3e Boxen)
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8.4 Relative Change und Standardabweichungen zu T1 und T3

AEA
Intervention Kontrolle
T1 std T3 std T1 std T3 std
post 0,04 0,33 0,57 0,46 0,31 0,34 0,00 0,21
+30 0,00 0,33 0,40 0,46 0,16 0,23 -0,07 0,15
+60 0,06 0,30 0,51 0,88 0,14 0,21 0,20 0,42
AA
Intervention Kontrolle
T1 std T3 std T1 std T3 std
post 0,37 0,73 0,68 0,63 0,48 0,68 0,11 0,22
+30 0,07 0,65 0,24 0,60 0,13 0,35 -0,16 0,15
+60 0,16 0,36 0,45 1,02 0,11 0,37 0,04 0,36
2-AG
Intervention Kontrolle
T1 std T3 std T1 std T3 std
post 0,19 0,23 0,41 0,57 0,69 0,12 0,52 0,36
+30 0,04 0,14 0,09 0,34 0,35 0,14 0,08 0,26
+60 0,16 0,13 0,03 0,19 0,12 0,40 0,09 0,25
PEA
Intervention Kontrolle
T1 std T3 std T1 std T3 std
post 0,04 0,18 0,26 0,14 0,11 0,38 -0,07 0,27
+30 0,12 0,24 0,31 0,08 0,11 0,53 -0,03 0,21
+60 0,09 0,19 0,36 0,10 0,13 0,76 0,10 0,27
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8.5 Vollstandiger Datensatz der Sportmedizinischen Untersuchung

8.5.1 Probandeneinteilung

VP

VP1
VP2
VP3
VP4
VP8
VP11
VP12
VP13
VP14
VP16
VP18
VP20
VP23

Gruppe

Intervention
Kontrolle
Kontrolle
Intervention
Kontrolle
Intervention
Intervention
Intervention
Intervention
Kontrolle
Kontrolle
Kontrolle
Intervention

Geschlecht

£ £ 3 € g g 33 3 g 3

8.5.2 Fettverteilung und Gewicht

VP

VP1
VP2
VP3
VP4
VP8
VP11
VP12
VP13
VP14
VP16
VP18
VP20
VP23

T1_BMI-
Gruppie-
rung

O oL OO0 O0OFrFr OFr O o o o

T1_BMI

23,42
19,78
16,13
21,18
26,42
25,15
29,75
27,33
23,40
25,50
26,52
24,56
25,11

Kohorte Grofle

1 1,74

1 1,64

1 1,86

1 1,93

1 1,74

1 1,82

1 1,75

1 1,64

1 1,54

1 1,74

1 1,77

1 1,58

1 1,75
T1_BIA_ T1_BIA_
weiche Fettmasse
Magermasse
54,2 13
40,8 9,5
49,4 3
67,6 6,9
57,4 18,8
52,4 27,3
52,9 34,6
48 22,1
36,7 16,1
49,1 24,7
60,1 19
41,6 16,7
50,5 22,9
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T1_EKG_Ruhe_

HF_liegend

54
76
78
72
54
70
77
72
79
73
78
49
81

T1_BIA_

Fettverteilung

0,84
0,76
0,72
0,77
0,9

0,86
0,95
0,85
0,85
0,86
0,88
0,83
0,85

T1_BIA_

Gewicht

70,9
53,2
55,8
78,9
80

83,3
91,1
73,5
55,5
77,2
83,1
61,3
76,9



8.5.3 Lungenfunktion zu T1
T1_LuFu_VC T1_LuFu_FEV1 T1_LuFu_PEF

VP

VP1
VP2
VP3
VP4
VP8
VP11
VP12
VP13
VP14
VP16
VP18
VP20
VP23

5,66
4,06
4,09
6,08
5,33
3,96
4,64
4,07
3,27
4,23
5,02
4,36
3,91

4,17
3,22
3,36
4,17
3,74
3,01
3,73
3,21
2,47

3,86
3,48
2,73

8.5.4 Ruhewerte zu T1

VP

VP1
VP2
VP3
VP4
VP8
VP11
VP12
VP13
VP14
VP16
VP18
VP20
VP23

T1_Ergo_Ruhe_

Laktat

1,35
0,76
1,2
1,02
0,75
0,73
0,94
0
1,51
0,81
0,77
0,63
0,52

HF

60
86
70
67
47
90
99
86
84
106
86
68
98

5,69
6,21
6,74
8,11

10,51

5,57
5,31
4,82
6,52
5,29
9,54
7,8

5,14

T1_Ergo_Ruhe_

8.5.5 Schwellenbestimmung zu T1

VP

T1_Ergo-aerobe-

Schw_Laktat

Schw_HF

T1_Ergo_Ruhe_
RR_sys

110
120
110
110
130
120
150
120
120
130
130
110
120

T1_Ergo-aerobe-

T1_Ergo_Ruhe_
RR_dia

70
70
70
70
80
80
100
80
80
90
90
80
80

T1_Ergo-aerobe-

Schw_Borg
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T1_Ergo_aerobe-
Schw_Geschw



VPl 14 155 15 8,3

VP2 1,3 125 7 4,5
VP3 1,4 131 11 4,4
VP4 1,6 125 12 6,9
VP8 1,7 139 14 6,9
VP11 1,7 163 11 4,1
VP12 2,7 162 12 4,8
VP13 3 150 7 4
VP14 2,5 148 8 5,4
VP16 1,8 152 9 4
VP18 1,1 123 7 4,7
VP20 1,7 150 11 6,2
VP23 31 181 14 5,6
VP T1_Ergo_Dickhut_ T1_Ergo_ T1_Ergo_Dickhut = Ti1_Ergo_Dickhut_
Laktat Dickhut_HF _Borg Geschw
VP1 2,9 186 17 10,9
VP2 2,8 154 14 7,4
VP3 2,9 178 14 7,5
VP4 3,1 161 16 10,7
VP8 3,2 154 16 10
VP11 3,2 179 13 5,4
VP12 4,2 178 15 6,2
VP13 4,5 177 11 5,3
VP14 4 182 12 7,6
VP16 3,3 175 15 6,1
VP18 2,6 150 9 6,4
VP20 3,2 172 14 9,2
VP23 4,6 191 17 7,5

8.5.6 Maximale Belastungsparameter zu T1
VP T1_Ergo_max_ T1_Ergo_max_ T1_Ergo_max_ T1_Ergo_max_ T1_Ergo_max_

Laktat HF Borg Geschw Belastungs-Zeit
VP1 3,7 190 18 11,5 1080
VP2 10,3 188 19 11,5 1080
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VP3 9,4 203 20 12,3 1176

VP4 5 178 19 13 1260
VP8 11,9 181 20 14,1 1392
VP11 7,1 204 20 7,7 624
VP12 5,9 185 18 7 540
VP13 9,3 198 19 7,8 636
VP14 114 214 20 11,5 1080
VP16 8,5 192 20 9,5 840
VP18 11,7 200 18 10,7 984
VP20 8,5 193 19 12,8 1236
VP23 8,6 203 19 10 900
VP Tl _Spiro_VT1_  T1_Spiro_VT1l_  T1_Spiro_ T1_Spiro_VT2_  T1_Spiro_
Zeitp Zeitp (sek.) VT2_Zeitp Zeitp (sek.) VO2max
VP1 13:37 817 17:04 1024 43,1
VP2  08:32 512 16:33 993 43,9
VP3 10:01 601 16:48 1008 43,4
VP4  13:11 791 17:49 1069 45,1
VP8 12:24 744 20:25 1125 46,6
VP11 02:56 176 06:44 404 26,4
VP12 03:10 190 06:34 394 23,4
VP13  05:58 358 08:56 536 29,9
VP14 06:07 367 13:56 836 38,8
VP16 04:37 277 11:47 707 29,2
VP18 11:37 697 15:30 930 37,8
VP20 09:45 585 16:53 1013 41,3
VP23 06:10 370 15:36 936 38,2

8.5.7 Fettverteilung und Gewicht zu T3

VP T3_EKG_Ruhe-  T3_BMI- T3_BMI T3_BIA_weiche-
HF-liegend Gruppierung Magermasse
VP1 63 0 23,78 57,5
VP2 94 0 19,45 40,8
VP3 76 0 16,62 51,2
VP4 57 0 21,53 67,8
VP8 44 1 25,07 58,8
VP11 76 0 24,94 55,3
VP12 86 1 29,26 54,5
VP13 72 0 25,77 47,4
VP14 75 0 22,85 38,3
VP16 67 0 25,80 50,2
VP18 74 1 26,33 61,9
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VP20 53 0 22,99 41,7
VP23 89 0 24,52 54,4

VP T3_BIA_Fettmasse T3_BIA_Fettverteilung T3_BIA_Gew

VP1 10,7 0,83 72
VP2 8,6 0,76 52,3
VP3 2,8 0,72 57,5
VP4 7,9 0,78 80,2
VP8 13,1 0,87 75,9
VP11 23,6 0,85 82,6
VP12 314 0,93 89,6
VP13 18,7 0,83 69,3
VP14 13 0,83 54,2
VP16 24,5 0,87 78,1
VP18 16,5 0,86 82,5
VP20 12,7 0,81 57,4
VP23 17 0,82 75,1

8.5.8 Lungenfunktion zu T3
VP T3_LuFu_VC T3_LuFu_FEV1 T3_LuFu_PEF

VP1 5,42 4,05 8,34
VP2 3,99 3,3 6,62
VP3 4,49 3,81 10,4
VP4 6,06 3,71 7,92
VP8 5,49 3,98 10,46
VP11 4,04 3,22 6,39
VP12 4,67 3,7 5,3
VP13 3,91 3,07 6,59
VP14 3,22 2,5 6,23
VP16 4,1 3,06 5,85
VP18 X X X
VP20 4,29 3,53 6,85
VP23 4,59 3,86 7,47
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8.5.9 Ruhewerte zu T3

VP T3_Ergo_Ruhe_Laktat T3_Ergo_Ruhe_HF T3_Ergo_Ruhe_RR_sys T3_Ergo_Ruhe_RR_dia

VP1 0,77 70 100 60
VP2 0,64 96 100 70
VP3 0,59 112 140 80
VP4 X 78 110 70
VP8 0,63 110 115 70
VP11 0,74 96 130 80
VP12 1,3 95 154 90
VP13 0,74 86 130 80
VP14 1,11 86 105 60
VP16 0,82 104 120 80
VP18 1,19 83 110 70
VP20 0,61 80 100 60
VP23 0,91 108 130 80

* X= keine Angabe

8.5.10 Schwellenbestimmung zu T3

VP T3_Ergo_aerobe- T3_Ergo_aerobe- T3_Ergo_aerobe- T3_Ergo_aerobe-
Schw_Laktat Schw_HF Schw_Borg Schw_Geschw
VP1 0,8 135 11 6,5
VP2 1,2 128 10 5,7
VP3 1,8 161 12 6,4
VP4 1,7 135 13 7,4
VP8 1,2 130 13 6,2
VP11 0,9 142 8 4,6
VP12 2,1 148 12 5
VP13 2,6 149 11 5,3
VP14 1,5 144 8 5,9
VP16 X X X X
VP18 1,7 124 7 4,8
VP20 1,6 137 9 6
VP23 3,9 186 15 7,2

* X= keine Angabe
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VP

VP1
VP2
VP3
VP4
VP8
VP11
VP12
VP13
VP14
VP16
VP18
VP20
VP23

T3_Ergo_Dickhut
_Laktat

2,3
2,7
3,3
3,2
2,7
2,4
3,6
4,1
3

X

3,2
3,1
5,4

* X= keine Angabe

T3_Ergo_Dickhut

_HF
182
163
186
168
159
181
169
173
185

153
178
194

T3_Ergo_Dickhut

8.5.11 Maximale Belastungsparameter zu T3

VP

VP1
VP2
VP3
VP4
VP8
VP11
VP12
VP13
VP14
VP16
VP18
VP20
VP23

T3_Ergo_max_
Laktat

4,9
11,4
10,1
6,4
10,9
6,5
6,8
10,2
9,3
X
12,3
8,3
7,5

* X= keine Angabe

T3_Ergo_max_

HF

197
188
200
178
186
194
192
194
212

201
197
196

_Borg
15
15
16
16
16
15
16
15
14
X
11
14
18

T3_Ergo_max_

Borg

19

19

20

19

19

19

19

20

20

X

18

19

19
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T3_Ergo_max_
Geschw

13
11,5
13,8
13
14,5

10
13

11
12,5
10

T3_Ergo_Dickhut
_Geschw

10,
8,1
9,5
10,
10
6,9
6,5
7,2
9,1
X

6,5
9,2
8,9

3

6

T3_Ergo_max_
Bel-Zeit

1260
1080
1356
1260
1440
780
660
900
1260
X
1020
1200
900



VP T3_Spiro_ T3_Spiro_ T3_Spiro_ T3_Spiro_ T3_Spiro_

VT1_Zeitp VT1_Zeitp(sek.) VT2_Zeitp VT2_Zeitp(sek.) VO2- Peak
VP1 13:03 783 16:13 973 43,3
VP2 09:43 583 16:23 983 44,7
VP3  10:04 604 14:00 840 43,5
VP4 09:28 568 19:34 1174 47,8
VP8 12:58 778 20:33 1222 46
VP11 08:15 495 12:41 761 30,7
VP12 06:38 398 12:01 721 26,6
VP13 06:01 361 14:14 854 36,6
VP14 10:45 645 18:03 1083 43,1
VP16 08:16 496 15:23 923 28,9
VP18 08:04 484 11:44 704 37,8
VP20 13:29 809 21:28 1288 41,5
VP23 09:44 584 16:39 999 37,5

8.5.12 Endocannabinoidkonzentrationen zu den Testzeitpunkten

AEA_npv  2-AG_npv AA_npv PEA_npv | VP Untersuchung Zeitpunkt
0,14 0,71 1268,14 248 1 T pre
0,11 1,12 1926,76 306 1 T1 post
0,10 0,80 1494,25 339 1 T1 +30
0,10 0,87 1654,05 338 1 T1 +60
0,06 0,94 618,51 2,24 1 T3 pre
0,11 1,21 1457,27 283 1 T3 post
0,09 1,07 1276,49 300 1 T3 +30
0,08 0,79 978,86 269 1 T3 +60
0,10 0,40 2663,85 288 2 T1 pre
0,08 0,44 1449,12 2,78 2 T1 post
0,08 0,82 1342,28 289 2 T1 +30
0,09 0,46 1840,42 308 2 T1 +60
0,08 0,41 1749,22 3,02 2 T3 pre
0,08 0,58 1517,12 294 2 T3 post
0,06 0,37 1089,49 283 2 T3 +30
0,10 0,48 1907,74 339 2 T3 +60
0,07 0,46 778,81 269 3 T1 pre
0,07 0,55 847,57 2,59 3 T1 post
0,07 0,43 850,26 291 3 T1 +30
0,07 0,40 716,05 300 3 T1 +60
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0,23
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0,09
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0,18
0,13

0,11
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0,15
0,04
0,10
0,09
0,14
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0,36
0,79
0,43
0,35
0,76
0,98
0,63
0,95
0,54
0,77
0,71
1,02
0,39
0,92
0,45
0,56
0,83
1,02
0,77
0,66
0,66
0,75
0,71
0,73
0,71
0,98
0,78
0,76
0,71
0,68
0,60

0,89
1,47
0,75

0,40
0,57
0,51
0,52
0,65
0,86
0,70
0,53
0,86

1061,25
1133,45
945,31
639,84
443,41
1299,73
1092,27
514,47
1321,82
1620,08
1118,86
963,62
425,57
867,55
609,28
723,88
1646,20
1485,34
1210,56
966,22
800,79
1272,54
1042,87
1210,93
1871,66
2753,16
2013,14
1786,07
1364,86
1375,67
1002,12

1150,28
1947,27
1053,86

1431,84
1426,74
1329,37
2280,41
336,36
951,97
689,99
1223,41
1325,11

2,92
2,69
2,99
3,01
2,06
2,45
3,13
2,11
3,03
2,72
3,02
3,22
2,09
2,45
2,30
2,28
6,28
3,14
3,51
3,57
2,74
3,15
3,28
3,29
3,83
4,24
4,58
3,61
2,88
2,68
2,78

2,91
4,75
3,65

3,63
3,66
3,96
4,50
1,42
2,83
3,39
4,34
4,04

89

0 00 00 00 00 00 0 0~ & & b b b pPHpPpowwww

PR R R R R R R R R R R R R R R R R R RRRRR@R
B W W WWWWWWNNNNRNNNNRRRRRRRR

T3
T3
T3
T3
T1
T1
T1
T1
T3
T3
T3
T3
T1
T1
T1
T1
T3
T3
T3
T3
T1
T1
T1
T1
T3
T3
T3
T3
T1
T1
T1
T1
T3
T3
T3
T3
T1
T1
T1
T1
T3
T3
T3
T3
T1

pre
post
+30
+60
pre
post
+30
+60
pre
post
+30
+60
pre
post
+30
+60
pre
post
+30
+60
pre
post
+30
+60
pre
post
+30
+60
pre
post
+30
+60
pre
post
+30
+60
pre
post
+30
+60
pre
post
+30
+60
pre



0,08
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0,09
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0,18
0,10
0,11
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0,11
0,07
0,12
0,09
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0,08
0,10
0,17
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0,13
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0,11
0,07
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AEA_cpml
0,41
0,30
0,27

0,85
0,92
0,79
1,02
1,55

0,63
0,67
0,94
0,90
0,66
0,39
0,47
0,62
0,62
0,91
2,34
1,32
1,16
1,24
2,20
1,39
1,17
0,54
0,82
0,66
0,56
0,43
0,57
0,33
0,46
0,43
0,41
0,46
0,50
0,33
0,42
0,33
0,30

2-AG_cpml
1,88
2,95
2,11

572,73
586,12
1144,32
1454,26
1596,01

1102,52
597,98
1057,27
878,50
928,42
633,47
642,26
506,83
1002,76
1368,10
1255,80
1189,57
1282,28
1081,09
1393,67
1216,35
1185,57
549,41
1370,25
762,32
484,32
987,57
1482,94
846,53
1267,90
2183,50
2388,69
949,35
1205,33
1394,30
1494,66
717,58
1431,78

AA_cpml
4,16
6,33
4,91

2,74
3,18
3,51
4,03
3,74

3,81
2,44
2,89
3,03
3,30
2,86
2,29
2,90
3,99
3,57
3,64
3,72
4,01
4,32
4,22
4,48
4,92
2,96
4,04
3,48
3,05
3,30
4,66
4,10
4,38
4,63
4,95
4,34
3,88
3,54
3,42
2,46
3,35

PEA_cpml
8,26
10,22
11,32
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0,29
0,17
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0,26
0,23
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0,18
0,29
0,19
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0,41
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0,50
0,66
0,60
0,47

2,30
2,47
3,19
2,83
2,09
1,06
1,16
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1,20
1,08
1,54
0,98
1,26
1,22
1,45
1,15
1,06
0,95
2,08
1,12
0,91
2,00
2,58
1,68
2,51
1,43
2,03
1,89
2,68
1,03
2,42
1,20
1,49
2,20
2,70
2,02
1,76
1,75
1,98
1,87
1,92
1,88
2,60
2,07
2,01

5,43
2,03
4,79
4,19
3,21
8,75
4,76
4,41
6,04
5,74
4,98
3,58
6,27
2,56
2,78
2,79
2,35
3,49
3,72
3,10
2,10
1,46
4,27
3,59
1,69
4,34
5,32
3,67
3,16
1,40
2,85
2,00
2,38
5,41
4,88
3,98
3,17
2,63
4,18
3,42
3,98
6,15
9,04
6,61
5,87

11,29
7,48
9,43

10,02
8,97
9,60
9,28
9,63

10,28

10,07
9,80
9,43

11,32
8,98
8,63
9,72

10,02
9,73
8,98
9,97

10,05
6,88
8,16

10,43
7,03

10,12
9,08

10,07

10,75
6,98
8,18
7,66
7,60

20,97

10,48

11,72

11,90
9,15

10,50

10,94

10,99

12,77

14,16

15,29

12,04
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0,22
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0,47
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0,37
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* X= keine Angabe

1,51
0,88
1,22
1,15
1,08
1,22
1,31
0,86
1,11
0,88
0,80

4,87
2,78
4,16
7,17
7,84
3,12
3,96
4,58
4,91
2,36
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13,69
14,61
15,46
16,53
14,49
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8.5.13 Mittelwerte und Standardabweichungen der Endocannabinoide (rel.change)
zu den Zeitpunkten T1 und T3

AEA

POST
+30
+60

POST
+30
+60

POST
+30
+60

POST
+30
+60

Intervention
T1

0,04

0,00

0,06

AA
Intervention
T1

0,37

0,07

0,16

2-AG
Intervention
T1

0,19

0,04

0,16

PEA
Intervention
T1

0,04

0,12

0,09

std

0,33
0,33
0,30

std

0,73
0,65
0,36

std

0,23
0,14
0,13

std

0,18
0,24
0,19

T3

0,57
0,40
0,51

T3

0,68
0,24
0,45

T3

0,41
0,09
0,03

T3

0,26
0,31
0,36

std

0,46
0,46
0,88

std

0,63
0,60
1,02

std

0,57
0,34
0,19

std

0,14
0,08
0,10
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Kontrolle
T1

0,31

0,16

0,14

Kontrolle
T1

0,48

0,13

0,11

Kontrolle
T1

0,69

0,35

0,12

Kontrolle
T1

0,11

0,11

0,13

std

0,34
0,23
0,21

std

0,68
0,35
0,37

std

0,12
0,14
0,40

std

0,38
0,53
0,76

T3
0,00
-0,07
0,20

T3
0,11
-0,16
0,04

T3

0,52
0,08
0,09

T3
-0,07
-0,03
0,10

std

0,21
0,15
0,42

std

0,22
0,15
0,36

std

0,36
0,26
0,25

std

0,27
0,21
0,27
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