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1. Einleitung/ Ziel der Dissertation

Bislang sind beim Menschen vier Neurotrophine identifiziert worden: Brain-derived
neurotrophic factor (BDNF), Neurotrophin-3 (NT-3), Nerve growth factor (NGF) und
Neurotrophin-4 (NT-4) (Elkabes, DiCicco-Bloom et al. 1996, Gibon and Barker 2017).
Die Neurotrophine bilden eine Familie von strukturverwandten Proteine in der Klasse
der Wachstumshormone (Elkabes, DiCicco-Bloom et al. 1996, Reichardt 2006). Sie
sind beteiligt an der neuronalen Plastizitat wie der Neurogenese,
Neurodifferenzierung und synaptischen Formation aber auch an der Apoptose oder
dem Erhalt von Neuronen (Causing, Gloster et al. 1997). Studien haben gezeigt,
dass die Neurotrophine die synaptische, strukturelle Plastizitat regulieren und somit
die Starke der neuronalen Transmission und synaptischen Verbindungen (McAllister,
Katz et al. 1999, Thoenen 2000). BDNF wurde 1982 entdeckt und ist Giberwiegend im
zentralen Nervensystem verbreitet wie im Hippocampus, Neocortex und limbischen
System allerdings ist er in fast allen Hirnregionen prasent (Yan, Rosenfeld et al.
1997). Er hat aber auch eine protektive Funktion fir Motoneurone und kommt auch
im peripheren Nervensystem sowie in viszeralem Gewebe vor (Sendtner, Holtmann
et al. 1996, Lommatzsch, Braun et al. 1999). BDNF kommt besonders gehauft im
Hippocampus vor, wo er einen Einfluss auf Lernen und Erinnerungsbildung hat
(Barde, Edgar et al. 1982, Lommatzsch, Braun et al. 1999, Erickson, Prakash et al.
2010, Peters, Dieppa-Perea et al. 2010). So ist auch eine Verminderung von BDNF
bei Depressionen vielfach beschrieben worden, ebenso wie eine protektive Rolle bei
der Entstehung von neurodegenerativen Erkrankungen (Lang, Hellweg et al. 2004,
Gonul, Akdeniz et al. 2005, Laske and Eschweiler 2006).

Stress verursacht strukturelle und funktionelle Anderungen am zentralen
Nervensystem, dabei wurde bisher vor allem die Rolle von hohen Cortisolspiegeln in
diesem Zusammenhang untersucht (Smith, Makino et al. 1995, Anacker, Cattaneo et
al. 2013). Man hat bereits beobachtet, dass eine Aktivierung der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennieren Achse (HHN-Achse) den Untergang von Neuronen
befordert (Smith, Makino et al. 1995, Pezet, Malcangio et al. 2002, Shalev, Lerer et
al. 2009). Chronischer Stress schwéacht nachweislich das dopaminerge
Belohnungssystem ab, steigert angstgetriebenes Verhalten und fuhrt zu Defiziten bei
dem durch den Hippocampus vermittelten Lernen (Cabib and Puglisi-Allegra 1994,
Kim and Diamond 2002, Bowman, Beck et al. 2003, Sandi 2004).

UbermaRiger Stress ist in die Entstehung von vielen Dysbalancen und Krankheiten
1



involviert. Dabei ist die Form des Stresses differenziert zu sehen, da zum Beispiel ein
korperlicher Stressor in Form von korperlicher Betatigung in gewissem Umfang die
schadlichen Auswirkungen einer Gbermalfiig aktivierten Stress-Achse insgesamt
abmildern kann (Rimmele, Seiler et al. 2009, Klaperski, von Dawans et al. 2014,
Belvederi Murri, Ekkekakis et al. 2019). Neben der reaktiven Stressreaktion, die tber
zirkumventrikuléare und viscerale Afferenzen als Antwort auf homostatische
Herausforderungen ausgeldst wird, existiert auch eine antizipatorische
Stressreaktion, die Uber das limbische System vermittelt wird (Dayas, Buller et al.
2001). Verschiedene Hirnregionen scheinen Stressor-spezifische Reaktionen zu
zeigen (Dayas, Buller et al. 2001). Dabei wird sozialer Stress als einer der
effektivsten Stress-Stimuli bei Saugetieren angesehen (Kudielka, Schommer et al.
2004). Daher ist es sinnvoll diese Form des Stresses beim Menschen und seine
Auswirkungen auf verschiedene Systeme besonders genau zu untersuchen. So hat
eine neue Studie aus dem Jahr 2020 herausgefunden, dass akuter psychosozialer
Stress einen signifikanten Einfluss auf das Renin-Angiotensin-Aldosteron System
(RAAS) hat, welches eine zentrale Rolle bei der Entwicklung von kardiovaskuléren

Erkrankungen spielt (Gideon, Sauter et al. 2020).

Um den Einfluss einer psychosozialen Stressinduktion auf den BDNF zu
untersuchen, wurden mannliche Probanden im Alter zwischen 18 und 35 Jahren, die
an keinen Vorerkrankungen leiden, rekrutiert. Es erfolgte dann eine Testung, in der
eine psychosoziale Stressinduktion stattfand, und eine weitere Testung in einem
Zeitraum innerhalb von sieben Tagen fir die Kontrollbedingung ohne die
psychosoziale Stressinduktion. Die psychosoziale Stressbedingung wurde mithilfe
des Trierer Sozial Stress Test (TSST) hergestellt. Der TSST ist ein standardisierter
Test, der zuverlassig Stress induziert und daher als Goldstandard in der Forschung
gilt (Kirschbaum, Pirke et al. 1993, Kudielka, Schommer et al. 2004). Beim TSST
beruht die zuverlassige Induktion von psychosozialem Stress auf der
Unkontrollierbarkeit des Stressors, der Unvorhersehbarkeit und der Aussetzung

gegentber sozialer Bewertung.

Da die Fahigkeit des Individuum adaptiv auf Stress zu reagieren maf3geblich von der
neuronalen Plastizitat abhangt, konnte eine Anderung im System der Neurotrophine
diese Fahigkeit signifikant beeintréachtigen und damit den Menschen anfalliger fur

Stress und Stress bedingte Erkrankungen machen (Dwivedi 2009).
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Die vielfaltig ausgepragte Funktionalitat des BDNF schlagt sich in einer heterogenen
Literatur nieder, die fur die multifaktorielle Rolle von BDNF als Regulator aber auch
Ziel von Stresshormonen im Gehirn spricht. Dazu haben Notaras et. al 2020 ein
Modell der ,BDNF stress-sensitivity entwickelt um die gegenseitigen Verflechtungen
von Stressreaktion, BDNF-Signalwegen und Stress-bedingten Erkrankungen

darzustellen (Notaras and van den Buuse 2020).

Es gibt mittlerweile eine umfangreiche Studienlage zu chronischem Stress und den
negativen Auswirkungen auf die Homostase des Korpers, allerdings gibt es
bedeutend weniger Studien zu den Auswirkungen von akutem psychosozialem
Stress auf einen physiologischen Parameter wie den BDNF-Serumwert. Auch zu den
potenziell vorteilhaften physiologischen Reaktionen auf psychosozialen Stress gibt

es wenig Beobachtungen.

Daher ist die Auswirkung einer akuten psychosozialen Stresssituation auf den BDNF-

Serumwert eine wichtige Erkenntnis fur die Stressforschung.

2. Literaturdiskussion
2.1. Stress

Der Begriff ,Stress” wird im Allgemeinen aber auch im wissenschatftlichen
Sprachgebrauch vielfaltig verwendet. Im Wesentlichen gibt es drei Einteilungen von
Formen von Stress: Systemischer Stress, womit in erster Linie eine Stérung im
Kdrpergewebe gemeint ist, psychologischer Stress, womit eine kognitive Bewertung
von moglicher Gefahr gemeint ist, und sozialer Stress, der durch eine Stérung im
sozialen Geflige/Umfeld entsteht (Lazarus and Monat 1991). Im Folgenden werden
daher drei Modelle dargestellt, die in der Stressforschung am einflussreichsten und
meisten zitiert sind, um dann auf die physiologische, endokrine Stressreaktion

einzugehen.

2.1.1. Stressmodelle

Im Folgenden soll auf die drei etabliertesten Stressmodelle in der Stressforschung
eingegangen werden. Das allgemeine Adaptationssyndrom nach Selye (Selye 1950)
beschreibt hauptsachlich biologische Aspekte und Stress als unspezifische
leistungssteigernde Reaktion des Organismus auf eine Stérung der Homdostase, also

des Gleichgewichts zwischen Individuum und Umwelt. Unabh&ngig von der Art der



Storung lauft diese Reaktion immer in drei Phasen ab: Die erste Phase ist die
Alarmphase, bei der es zur Aktivierung von Energiereserven durch Stimulierung des
sympathischen Nervensystems kommt. Das biologische Korrelat ist die Ausschittung
von adrenokortikotropem Hormon (ACTH) in der Hypophyse (Selye 1950, Leidy
1989, Faller and Lang 2019). Die zweite Phase ist die Anpassungs- und
Widerstandsphase, in der es zur Kortisol Ausschittung infolge der ACTH-
Ausschittung kommt. Sie dient der Adaptation an den Stressor, um widerstandsfahig
gegentber einer chronischen oder erneuten Belastung zu sein (Selye 1950, Leidy
1989, Faller and Lang 2019). Die dritte Phase ist die Erschopfungsphase, die
eigentlich der Regeneration dient, bei chronischem Stress kommt es hier allerdings
zur Dekompensation der Stressreaktion (Selye 1950, Leidy 1989, Faller and Lang
2019). Nach neuerem Kenntnisstand fuhren unterschiedliche Stressoren allerdings
keinesfalls immer zur gleichen Stressantwort. Das Stressmodell von Henry
beschreibt dazu zuséatzlich verschiedene, spezifische Reaktionen auf spezifische
Stressoren (Faller and Lang 2019). So geht zum Beispiel Furcht mit einem
Adrenalinanstieg fir eine mogliche Flucht einher. Arger geht mit einem Testosteron-
und Noradrenalinanstieg fur einen méglichen Kampf einher und Depression mit
Unterordnung und Kontrollverlust mit einem Testosteronabfall und Kortisolanstieg,

dies wird Stimulus spezifische Reaktion genannt (Faller and Lang 2019).

Ein anderes Stress-Modell ist das kognitiv-transaktionale Stressmodel von Lazarus
(Lazarus 1974). Im Zentrum des Stressmodels von Lazarus stehen subjektive
Bewertungen (kognitiv) Stress ist das transaktionale Ergebnis der Wechselwirkung
einer Person und ihrer Umwelt (Lazarus 1974, Rom and Reznick 2016). Ob eine
spezifische Bewaltigung (Coping) des Stresses erforderlich wird, ist Ergebnis eines
dreistufigen Beurteilungsprozesses(Lazarus 1974). An dessen Anfang steht die
primare Bewertung (primary appraisal), bei der grundsatzlich zuerst beurteilt wird, ob
eine Situation angenehm, neutral oder Stress erzeugend ist (Lazarus 1974, Faller
and Lang 2019). Ist sie Stress erzeugend und damit relevant fur das eigene
Wohlbefinden, wird geprift, ob sie eine Herausforderung, eine Bedrohung oder einen
Schaden/Verlust darstellt (Lazarus 1974, Faller and Lang 2019). Wird die Situation in
eine der beiden letzten Kategorien sortiert, also als Bedrohung oder Schaden/Verlust
bewertet, folgt die sekundéare Bewertung (secondary appraisal) (Lazarus 1974, Faller
and Lang 2019). Bei der sekundéren Bewertung bewertet die Person, ob sie tber

geniugend Ressourcen verfugt, die Anforderungen der Situation zu bewaltigen
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(Lazarus 1974, Faller and Lang 2019). Die Ressourcen kdnnen dabei endogener Art
sein, aber auch materieller oder sozialer Art. Die Bewaltigung (Coping) kann
entweder problemfokussiert sein und auf eine Losung oder Veranderung der
Situation abzielen oder emotionsfokussiert, wobei darauf abgezielt wird, die mit der
Situation verbundenen unangenehmen Gefiihle zu beherrschen (Lazarus 1974, Rom
and Reznick 2016). Stress ist dann definiert als Zustand, in dem eine relevante
Situation Anforderungen an die Person stellt, bei der sie ihre Ressourcen, um die
Situation zu bewaltigen als nicht ausreichend bewertet (Lazarus 1974, Rom and
Reznick 2016). Im dritten und letzten Schritt des Beurteilungsprozesses erfolgt die
Neubewertung (reappraisal), bei der die Person prift, ob ihre unternommenen
Bewaltigungsversuche erfolgreich waren. Aus dieser Bilanz kann eine Anderung
zukunftiger Bewertungstendenzen und ein Lernen fur zukunftige &hnliche Situationen
folgen (Lazarus 1974, Rom and Reznick 2016, Faller and Lang 2019).

Das neuere Homdstase-Allostase-Modell nach McEwen beruht auf dem Prinzip der
Allostase (McEwen and Wingfield 2003, McEwen, Bowles et al. 2015, Faller and
Lang 2019). Allostatische Systeme haben die Fahigkeit eine Sollwertverschiebung,
also eine Regulation in breiter gefassten Grenzen zu bewirken, um damit eine
Umweltanpassung unter unterschiedlichen Anforderungen zu erlauben (McEwen and
Wingfield 2003, McEwen, Bowles et al. 2015, Faller and Lang 2019). Kommt es
jedoch zu einer chronischen oder tUberschiel3enden Reaktion, ist es nicht mehr der
Stressor, sondern die gegenregulatorische Reaktion, die eine Stérung bewirkt
(McEwen and Wingfield 2003, McEwen, Bowles et al. 2015, Faller and Lang 2019).
Dies wird dann als allostatische Belastung bezeichnet (McEwen and Wingfield 2003,
McEwen, Bowles et al. 2015, Faller and Lang 2019). Akkumulieren diese
allostatischen Belastungen kann es zu einem ,allostatic overload“ kommen (McEwen
and Wingfield 2003, McEwen, Bowles et al. 2015, Faller and Lang 2019). In diesem
Zustand kann es dann zu zwei Typen der Stressreaktion kommen: Zum einen die
Aktivierung eines Notfallprogramms (,emergency life history state®) bei kurzfristigem
Energiemangel oder eine Krise bei aversiven, langer bestehenden
Umweltbedingungen (McEwen and Wingfield 2003, McEwen, Bowles et al. 2015,
Faller and Lang 2019). Zu einer Fehlregulation allostatischer Systeme kommt es,
wenn eine Stressreaktion zu haufig oder zu lange auftritt oder aber, wenn fir sie
keine physiologische Notwendigkeit besteht (besonders bei psychosozialen

Stressoren, die nicht mit Flucht oder Kampf bewaltigt werden kénnen) (McEwen and
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Wingfield 2003, McEwen, Bowles et al. 2015, Faller and Lang 2019). Das biologische
Korrelat einer solchen allostatischen Fehlregulation ist zum Beispiel eine chronische
Mehrproduktion von Stresshormonen wie Noradrenalin und Kortisol sowie die
Herunterregulation ihrer Rezeptoren (McEwen and Wingfield 2003, McEwen, Bowles
et al. 2015, Faller and Lang 2019).

2.1.2. Die physiologische, endokrine Stressreaktion

Der Hypothalamus ist die zentrale Schaltstelle und Ausgangspunkt fur die Auslésung
der beiden wichtigsten Hormonachsen, die bei Stress aktiviert werden (Brenner
2018, Schmidt, Lang et al. 2019). Der Hypothalamus gehért zum Diencephalon und
besteht aus vielen verschiedenen Kerngebieten (Brenner 2018, Schmidt, Lang et al.
2019). Der Hypothalamus ist zustandig fur die Kontrolle vitaler Kérperfunktionen wie
zum Beispiel die Blut-Osmolaritat, den Energie- und Wasserhaushalt, das
Sexualverhalten und das korperliche Wachstum (Schmidt, Lang et al. 2019, Chu,
Marwaha et al. 2024). Aul3erdem beeinflusst der Hypothalamus héhere
Hirnfunktionen wie die Aufmerksamkeit und den Schlaf-Wach-Rhythmus (Nicolaides,
Kyratzi et al. 2015, Brenner 2018). Der Hypothalamus wird nicht nur durch die
Feedback-Kontrolle der Hormon-Achsen reguliert, sondern steht auch unter
vielfaltigen Einflissen des zentralen Nervensystems (ZNS) (Nicolaides, Kyratzi et al.
2015, Schmidt, Lang et al. 2019). Die Neuropeptide des Hypothalamus wiederum
beeinflussen auch ZNS-Funktionen wie die zentrale Kontrolle des sympathischen
Nervensystems und die Temperaturregulation (Brenner 2018, Schmidt, Lang et al.
2019). Es gibt zahlreiche direkte, reziproke Verbindungen zwischen Hypothalamus
und limbischem System, welches zentral an der Steuerung von
Aufmerksamkeitsreaktionen, Lernprozessen und emotionellen Verhaltensweisen
beteiligt ist (Nicolaides, Kyratzi et al. 2015, Chu, Marwaha et al. 2024). Der
Hypothalamus steuert die Abwehrreaktion (engl. Defence Reaction), die den Kérper
Uber vegetative und endokrine Aktivierung in einen ergotropen Zustand hdchster
Leistungsbereitschaft fur einen moéglichen Kampf oder eine Flucht versetzt (Brenner
2018, Schmidt, Lang et al. 2019). Die Reaktion auf Stress geschieht Uber zwei
verschiedene Hormon-Achsen: Die Sympathikus-Nebennierenmark-Achse (SNMA,
engl. SAM axis fur sympathetic-adrenal-medullary axis) und die Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HHNA, engl. HPA axis fir hypothalamic-
pitiuary-adrenal axis) (Faller and Lang 2019).



2.1.2.1. Die Sympathikus-Nebennierenmark-Achse (SNMA)

Diese Achse I0st eine schnelle und starke Reaktion innerhalb von Sekunden aus, die
auch als Notfallreaktion bezeichnet wird (Godoy, Rossignoli et al. 2018). Zu einer
Aktivierung kommt es beispielsweise bei mdglicherweise lebensgefahrlichen
Zustanden wie Hypoglykamie, Unterkihlung, Blutverlust, Hypoxie oder bei extremer
korperlicher Erschopfung (Brenner 2018, Schmidt, Lang et al. 2019). Der
Hypothalamus und das limbische System setzen diese Aktivierung in Gang. In
besonders vital gefahrdenden Situationen kann diese Achse aber auch direkt vom
Hirnstamm oder durch spinale Reflexbdgen aktiviert werden (Schmidt, Lang et al.
2019, Chu, Marwaha et al. 2024). Uber das sympathische Nervensystem, welches im
thorakalen Rickenmark liegt, ziehen praganglionéare sympathische Neurone zu
Bauchganglien, dort werden sie auf postgangliondre Neurone umgeschaltet, die
dann Uber das Katecholamin Noradrenalin auf die Zielorgane wirken (Brenner 2018,
Godoy, Rossignoli et al. 2018). Das Nebennierenmark hingegen wird direkt von den
praganglionaren Sympathikusneuronen innerviert (Brenner 2018). Die chromaffinen
Zellen des Nebennierenmarks geben Noradrenalin und Adrenalin ins Blut ab, daher
kann das Nebennierenmark als ein sympathisches Ganglion angesehen werden
(Brenner 2018, Schmidt, Lang et al. 2019). Durch die Aktivierung dieser Achse kann
die Ausschittung von Noradrenalin und Adrenalin im Kérper um das zehnfache der
Ruheausschiittung gesteigert werden, die Ruheausschittung dient unter anderem
dem Aufrechterhalten eines konstanten Gefal3tonus (Schmidt, Lang et al. 2019, Chu,
Marwaha et al. 2024). Diese Katecholamine wirken Uber a- und B-Adrenozeptoren
auf viele Organsysteme, sie sorgen flr gesteigerte Leistungsbereitschaft im Korper
(Brenner 2018, Godoy, Rossignoli et al. 2018). Sie erhdhen die Glucose
Ausschuttung, steigern den Blutdruck tGber Vasokonstriktion peripherer Blutgefalie
(Gefaltonus) und positiv inotrope, chronotrope und dromotrope Wirkung auf das
Herz, dilatieren die Bronchien und erhéhen die Atemfrequenz, erweitern die Pupillen
und vermindern die Durchblutung und Peristaltik des Gastrointestinaltrakts (Schmidt,
Lang et al. 2019, Chu, Marwaha et al. 2024). Uber das aufsteigende retikulare
System (ARAS) bewirken Noradrenalin und Adrenalin eine

Aufmerksamkeitssteigerung und psychische Erregung (Brenner 2018, Godoy,



Rossignoli et al. 2018). Die Halbwertszeit der Katecholamine betragt weniger als
zwei Minuten (Brenner 2018, Schmidt, Lang et al. 2019).

2.1.2.2. Die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse

Diese Achse reagiert nicht so unmittelbar wie die SNMA, dafir sind die Reaktionen
langerfristiger (Brenner 2018, Leistner and Menke 2020). Diese Art der
Stressreaktion tritt innerhalb von Minuten bis Stunden ein und dient dem Organismus
dazu, sich von der SNMA Akutreaktion zu regenerieren und sich fir anhaltende
aversive Reize zu risten (Spencer and Deak 2017, Schmidt, Lang et al. 2019).

2.1.2.2.1.  Signalweg der Achse

Auch diese Achse nimmt ihren Beginn im Hypothalamus, dieser schiittet
Corticotropin-Releasing Hormone (CRH) und Vasopressin (AVP) aus (Brenner 2018,
Schmidt, Lang et al. 2019). Die CRH-Neurone im Hypothalamus erhalten auch
Projektionen vom limbischen System (Brenner 2018, Schmidt, Lang et al. 2019).
CRH stimuliert in der Adenohypophyse die Freisetzung von adrenokortikotropem
Hormon (ACTH), ACTH sorgt an seinem Zielorgan, der Nebennierenrinde (NNR), fur
die Ausschuttung von Glucocorticoiden (Cortisol), Mineralocorticoiden (Aldosteron)
und Androgenen (Brenner 2018, Leistner and Menke 2020). Die Ausschuttung von
Cortisol nach akuter Stressexposition fuhrt zu einem Peak der Blutkonzentration
nach 15-30 Minuten und erreicht innerhalb von 60-90 Minuten wieder den Ruhewert
(Brenner 2018, Schmidt, Lang et al. 2019).

2.1.2.2.2.  Zirkadianer Rhythmus

AulRerhalb der Stressreaktion unterliegt die Cortisol Sekretion einem stabilen
zirkadianen Rhythmus mit sekretorischen Episoden, wobei die Sekretion zwischen
etwa 3 Uhr nachts und 10 Uhr morgens eine héhere Frequenz und Amplitude hat
und Uber den Tag hinweg abfallt (Spencer and Deak 2017, Schmidt, Lang et al.
2019). Unter Ruhebedingungen kann beobachtet werden, dass die Cortisol Sekretion
hauptsachlich innerhalb von sechs Stunden stattfindet und das System danach fur
die restlichen 18 Stunden nahezu inaktiv ist (Brenner 2018, Leistner and Menke
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2020). Oftmals tritt noch eine zusatzliche Cortisol Sekretion zur Mittagszeit in
Abhéangigkeit von der Nahrungsaufnahme auf (de Kloet, Joéls et al. 2005, Brenner
2018). Zur stimulierten Sekretion von Cortisol kommt es zum Beispiel bei
Krankheiten und bei korperlicher oder psychischer Belastung, wenn diese Reize
anhaltend sind, wird auch wahrend der zweiten Tageshalfte Cortisol sezerniert und
somit der zirkadiane Rhythmus der Sekretion abgeschwacht oder sogar ganz
aufgehoben (Schmidt, Lang et al. 2019, Leistner and Menke 2020).

2.1.2.2.3. Glucocorticoid Hormone

Die Glucocorticoide werden als Steroidhormone in der Zona fasciculata der
Nebennierenrinde aus Cholesterin aufgebaut (Vaupel, Schaible et al. 2015). Beim
Menschen macht Cortisol 95% und Corticosteron 5% der Glucocorticoidaktivitat aus
(Brenner 2018). Im Blut werden die Corticoide zu mehr als 90% an spezifische
Transportproteine im Plasma (cortisolbindendes Globulin CBG) oder an Albumin
gebunden (Nicolaides, Kyratzi et al. 2015, Vaupel, Schaible et al. 2015). Tritt
beispielsweise eine Entziindung auf, kommt es zur Konformationsdnderung des
Bindungsproteins und das Cortisol wird freigesetzt (Nicolaides, Kyratzi et al. 2015,
Vaupel, Schaible et al. 2015). Die Corticoide kdnnen aufgrund ihrer Lipophilitat frei
durch die Zellmembran diffundieren und dort an spezifische Rezeptoren im Zytosol
und im Zellkern binden (Parker, Eugene et al. 1985, Schmidt, Lang et al. 2019). Wie
neuere Untersuchungen zeigen, kénnen sie womdglich auch an membranstandige
Rezeptoren binden (Brenner 2018, Schmidt, Lang et al. 2019). Cortisol hat eine
Plasmahalbwertszeit von etwa 90 Minuten und wird Gberwiegend in der Leber
inaktiviert (Vaupel, Schaible et al. 2015). Die Wirkung der Corticoide kann in
genomische und nicht-genomische Wirkungen unterschieden werden (Nicolaides,
Kyratzi et al. 2015, Schmidt, Lang et al. 2019). In der Zelle bilden die Corticoide
einen Hormon-Rezeptor-Komplex, welcher an spezifische DNA-Abschnitte binden
kann und so als Transkriptionsfaktor Einfluss auf die Proteinsysnthese nimmt
(Vaupel, Schaible et al. 2015). Cortisol hat Einfluss auf die Transkription von etwa
20% des menschlichen Genoms (Vaupel, Schaible et al. 2015, Schmidt, Lang et al.
2019). Die nicht-genomischen Effekte werden tber die Aktivierung von

Kinasesignalwegen, der Veranderung von Transmembranproteinen und tber



vielfaltige second messenger Systeme vermittelt (Vaupel, Schaible et al. 2015,
Schmidt, Lang et al. 2019).

2.1.2.2.4.  Wirkungen der Glucocorticoide

Die Glucocorticoide haben vielfaltige Wirkungen, besonders in der Bereitstellung von
Energie, so beeinflussen sie den Stoffwechsel von Eiweil3en, Fetten und
Kohlenhydraten (Rosmond, Dallman et al. 1998, Brenner 2018). Sie haben aber
auch weitere Wirkbereiche in anderen Organsystemen und im Gehirn, jede Zelle des
Korpers exprimiert Glucocorticoid Rezeptoren (Rosmond, Dallman et al. 1998,
Brenner 2018). Generell fordern die Glucocorticoide die Gluconeogenese in der
Leber, gleichzeitig wird der Einbau von Glucose in die Fettzellen, der Glucose
Transport und die Glucose Verwertung und somit die Lipogenese gehemmt
(Rosmond, Dallman et al. 1998, Brenner 2018). Eine katabole Wirkung haben die
Glucocorticoide auf die Muskulatur, die Haut, die Knochen und das lymphatische
Gewebe (Rosmond, Dallman et al. 1998, Brenner 2018). Die abgebauten Eiweil3e
aus diesen Geweben werden als Aminosauren in der Leber zur Gluconeogenese
verwendet. Im Fettstoffwechsel setzt Cortisol lipolytisch freie Fettsauren im
Fettgewebe frei (Rosmond, Dallman et al. 1998, Brenner 2018). Glucocorticoide
vermindern die Calcium- und Phosphatresorption aus dem Darm und hemmen die
Aktivitat der Osteoblasten, was zu einem katabolen Effekt am Knochengewebe fiihrt
(Vaupel, Schaible et al. 2015). AuRerdem hemmen sie die Aktivitat der Fibroblasten
und deren Kollagenproduktion (Vaupel, Schaible et al. 2015). In hohen
Konzentrationen kdnnen die Glucocorticoide eine mineralocorticoide Wirkung auf die
Niere entfalten und dann dazu fihren, dass Natrium retiniert und Kalium
ausgeschieden wird (Nicolaides, Kyratzi et al. 2015, Schmidt, Lang et al. 2019).
Glucocorticoide haben starke Wirkungen auf das Immunsystem. Sie verhindern die
Freisetzung und Wirkung der meisten Zytokine und reduzieren die zellulare
Immunantwort (Brenner 2018, Schmidt, Lang et al. 2019). Sie fihren zu einer
Verringerung der Lymphozyten, der basophilen und eosinophilen Granulozyten des
Thymusgewebes und der Lymphknoten (Brenner 2018, Schmidt, Lang et al. 2019).
Die entzindungshemmende Wirkung der Glucocorticoide wird wahrscheinlich durch
die Hemmung von Prostaglandinen und Zytokinen vermittelt (Nicolaides, Kyratzi et al.
2015, Schmidt, Lang et al. 2019).
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2.1.2.2.5. Rezeptoren

Die Glucocorticoide entfalten ihre Wirkungen entweder tber den Typ |
Mineralcorticoidrezeptor (MR) oder Uber den Typ Il Glucocorticoidrezeptor (GR)
(Brenner 2018). Aldosteron ist als Mineralcorticoid der Ligand fur den
Mineralcorticoidrezeptor, liegt aber in vielfach niedrigerer Konzentration als Cortisol
vor (Schmidt, Lang et al. 2019). Die Spezifitdt der Mineralcorticoidrezeptoren hangt
von der Aktivitat der 11-Hydroxysteroid-Dehydrogenase (113-HSD2) ab (Monder
1991, Brenner 2018). Dieses Enzym spaltet die fir die Rezeptorbindung essenzielle
OH-Gruppe an den Corticoiden ab, wodurch sie unwirksam werden (Monder 1991,
Brenner 2018). Das Aldosteronmolekll kann durch seine Struktur diese Abspaltung
verhindern und so seine eigene Bindung am Rezeptor garantieren (Monder 1991,
Brenner 2018). Cortisol kann an den peripheren MR nur dann binden, wenn es in
sehr hohen Konzentrationen vorkommt und die 113-HSD2 gesattigt ist (Monder
1991, Brenner 2018). Dann entfaltet Cortisol eine mineralocorticoide Wirkung und
befordert die Natrium- und Wasser-Rickresorption sowie die Kalium,- Magnesium-
und Protonen Ausscheidung in Niere und Darm (Brenner 2018, Schmidt, Lang et al.
2019).

2.1.2.2.6. Permissiver Effekt

Glucocorticoide haben die Fahigkeit die Wirkung anderer endogener Molekiile zu
potenzieren, dies wird als permissiver Effekt bezeichnet (Brenner 2018). Die
Glucocorticoide erhdhen parakrin die Synthese von Katecholaminen auf allen
Ebenen der Biosynthese, sie stimulieren die Aktivitat der Phenylethanolamin-N-
Methyltransferase, die den charakteristischen Schritt der Methylierung von
Noradrenalin zu Adrenalin katalysiert und die Aktivitat der Katechol-O-
Methyltransferase, die Katecholamine abbaut (Hauer, Kaufmann et al. 2014,
Schmidt, Lang et al. 2019). So verstarken die Glucocorticoide die Aktivitat des
adrenergen Systems. Dies wird aul3erdem Uber eine Erhéhung der Empfindlichkeit

von Adrenorezeptoren gegentber Katecholaminen und anderen vasokonstriktorisch
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wirkenden Substanzen vermittelt (Hauer, Kaufmann et al. 2014, Schmidt, Lang et al.
2019).

2.1.2.2.7. Feedback-Hemmung

Die HHN- Achse wird lUiber Feedback-Hemmung reguliert (Brenner 2018). Aufgrund
seiner Lipophilitat kann Cortisol die Blut-Hirn-Schranke passieren und dort an
Glucocorticoid Rezeptoren im Hippocampus, Hypophyse und Hypothalamus binden
(Nicolaides, Kyratzi et al. 2015, Schmidt, Lang et al. 2019). Dort hemmt Cortisol tber
negative Ruckkopplung die Sekretion von CRH und ACTH (Brenner 2018, Schmidt,
Lang et al. 2019). Die Feedback-Hemmung dieser Achse hat eine besondere
Dynamik, die zeitlich koordiniert ist, zuerst kommt es zu einer schnellen
Ruckkopplung, die innerhalb weniger Minuten auf die Steilheit des Cortisol Anstiegs
im Plasma reagiert. Die zweite Phase der Feedback-Hemmung wird integrales
Feedback genannt und wird spater durch den erhéhten Cortisolspiegel in Gang

gesetzt (Brenner 2018).

2.1.2.2.8.  Wirkung auf das zentrale Nervensystem

In ihrer Wirkung auf das zentrale Nervensystem erhéhen die Glucocorticoide die
Wahrnehmung von taktilen, gustativen, olfaktorischen und akustischen Sinnesreizen,
wodurch die Krampfschwelle sinkt (Vaupel, Schaible et al. 2015). Sie kénnen Effekte
auf die Emotionsbildung haben und sowohl euphorische als auch depressive
Stimmungslagen bewirken (Vaupel, Schaible et al. 2015). Glucocorticoide haben
Einfluss auf Alterungsvorgéange im Gehirn, in verschiedenen Studien konnte ein
Ruckgang neuronaler Strukturen bei langfristig erhéhten Cortisolspiegeln
demonstriert werden, dies betrifft vor allem den Hippocampus und préafrontalen
Kortex (Magarifios and McEwen 1995, Datson, van der Perk et al. 2001, Radley,
Rocher et al. 2008). Dauerhaft erhéhte Cortisol Spiegel beeintrachtigen die
Neurogenese in verschiedenen Hirnregionen, wahrend niedrigere Cortisolspiegel
eher eine stimulierende Wirkung auf die Neurogenese haben (Woolley, Gould et al.
1990, Cameron and Gould 1994, Anacker, Cattaneo et al. 2013, Abdanipour, Sagha

et al. 2015). Eine Besonderheit bei der Glucocorticoid Wirkung im Gehirn ist die
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Tatsache, dass dort sowie an den meisten nicht-epithelialen Geweben keine 11p3-
HSD2 vorkommt, die Cortisol inaktivieren kdnnte und somit die MR im Gehirn
vielmehr eine Bedeutung als zusatzliche Rezeptoren fur Cortisol als fur Aldosteron
haben, dafur spricht auch die Tatsache, dass die Blut-Hirn-Schranke wesentlich
permeabler fir Glucocorticoide als fur Mineralocorticoide ist (Pascual-Le Tallec and
Lombés 2005, Geerling and Loewy 2009, Fuller 2015, de Kloet and Joéls 2017). Die
MR-Rezeptoren im Gehirn kommen im Hippocampus, im Hypothalamus, im Gyrus
dentatus, der Amygdala, den Nuclei septales und in einigen Cortexregionen vor, dort
werden jeweils MR und GR exprimiert (Patel, Lopez et al. 2000, Holsboer 2001, de
Kloet, Joéls et al. 2005, de Kloet and Joéls 2017). Im Gehirn vermittelt Cortisol nicht
nur langerfristige genomische Effekte, sondern auch nicht-genomische Effekte, die
innerhalb von Sekunden bis Minuten einsetzen (Karst, Berger et al. 2005). Dies soll
Uber membranstandige Rezeptoren, die Einfluss auf die Glutamat-Transmission und
damit auf exzitatorische Potenziale haben, erreicht werden (Karst, Berger et al.
2005). Dieser schnelle, nicht-genomische Effekt hangt entscheidend vom

Mineralocorticoidrezeptor ab (Karst, Berger et al. 2005).

Eine hohe Dichte an intrazellularen MR sind im limbischen System, besonders im
Hippocampus und der Amygdala zu finden (Kanatsou, Fearey et al. 2015). Cortisol
hat Gber diese schnellen, nicht-genomischen Effekte auch einen Einfluss auf die
Expression von NMDA-Rezeptoren und die Erinnerungsbildung (Schilling, Kolsch et
al. 2013, Teng, Zhang et al. 2013, Yang, Roselli et al. 2013). Der Effekt auf die
Erinnerungsbildung ist dosisabhéngig und entspricht einer umgekehrten U-férmigen
Kurve (Schilling, Kdlsch et al. 2013, Teng, Zhang et al. 2013, Yang, Roselli et al.
2013). Die MR im Gehirn sind wichtig fur die Gedachtnisbildung von kontextuellen
Stresssituationen (Berger, Wolfer et al. 2006, Schwabe, Schachinger et al. 2010,
Zhou, Bakker et al. 2010). MR Uberexpression im Frontalhirn fiihrt zu erhohter
Erinnerungsleistung und reduzierter Furcht (Lai, Horsburgh et al. 2007, Mitra,
Ferguson et al. 2009) sowie zu einer Verminderung der fur chronischen Stress
typischen Reduzierung von Neuronen im Hippocampus. Dies lasst den Schluss zu,
dass die MR Resilienz gegentiber dem Effekt von chronischem Stress im Gehirn
vermitteln kdnnen (Kanatsou, Fearey et al. 2015). Neuroprotektion, Neuroplastizitat
und Lernvermdgen sind dann am hdchsten, wenn ein grofRer Teil der MR und nur ein
geringer Teil der GR besetzt sind, was bei einer moderaten Cortisol Konzentration

der Fall ist (Kanatsou, Fearey et al. 2015). Die wichtige Rolle der Glucocorticoide bei
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der Erinnerungsbildung wird auf3erdem durch die Tatsache untermauert, dass der
Hippocampus als eine von wenigen Hirnregionen in hohem Ausmaf} GR und MR
exprimiert (Lupien, Maheu et al. 2007, de Kloet and Joéls 2017). Besonders das
Verhéltnis von MR zu GR, also die MR/GR-Ratio scheint im Hippocampus von
besonderer Bedeutung zu sein, da man nachgewiesen hat, dass MR Aktivierung die
Expression einiger anti-apoptotischer Substanzen erhéhen und die von pro-
apoptotischen Substanzen reduzieren kann, wahrend GR Aktivierung die genau
gegenteiligen Effekte hat (Herman, Adams et al. 1995, Almeida, Condé et al. 2000).
Basale Corticosteroid Level sind mit einer effektiven Induktion der
Langzeitpotenzierung (engl. long-term potentiation LTP) assoziiert, die als
neuronales Korrelat fur die Erinnerungsbildung gilt, dabei haben Corticosteroide eine
konzentrationsabhangige biphasische Wirkung auf die Formation von hippocampaler
Plastizitat (Diamond, Bennett et al. 1992, Martin, Grimwood et al. 2000). Im
Gegensatz dazu scheinen hohe Level an Corticosteroiden und Stress eine zuerst
initiilerte LTP zu beeintrachtigen und das Gegenteil eine Langzeitdepression (engl.
long-term depression LTD) zu verursachen (Pavlides, Ogawa et al. 1996, Xu, Anwyl
et al. 1998, Kim and Diamond 2002). Eine entscheidende Rolle scheint dabei das
Timing zu spielen. Wenn ein Stresshormonanstieg die limbischen Strukturen erreicht,
kann er dort die Verschaltung in dem Ausmal3e beeinflussen, dass folgende Reize,
die in keiner Beziehung zu dem Stress-auslosenden Ereignis stehen, weniger effektiv
darin sind synaptische Verschaltung zu verstarken (Diamond, Park et al. 2004).
Wenn aber die Stresshormone im Zusammenhang mit einer Lernsituation
ausgeschittet werden und es zu einem Zusammentreffen von Hormonausschuttung
und neuronaler Netzwerkaktivitat kommt, kdnnten die Stresshormone eine
synaptische Verschaltung beférdern (de Kloet, Joéls et al. 2005). Werden direkt nach
einer Lerneinheit GR Antagonisten intracerebroventrikulér verabreicht, fuhrt dies zu
einer 24 Stunden spater gemessenen beeintrachtigten Erinnerungsbildung (Oitzl and
de Kloet 1992). Glucocorticoide haben eine entscheidende Rolle als strukturelle
Modulatoren im limbischen System. Im Gyrus dentatus hangt die Aufrechterhaltung
und Gro6RRe von dendritischen Strukturen von der Besetzung der MR ab, welche in
dieser Region sowohl den apoptotischen Zelltod als auch die Proliferation
beeinflussen (Woolley, Gould et al. 1991, Hu, Yuri et al. 1997, Wossink, Karst et al.
2001). MR und GR sind auch relevant fur die Neurogenese im Gyrus dentatus
(Garcia, Steiner et al. 2004).
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Ein relevanter Einflussfaktor auf die Verarbeitung von Stress im Kdrper und den
positiven oder negativen physiologischen Folgen ist die Kontrollierbarkeit des
Stressors fur das Subjekt. Bei diesem Phanomen scheint die Interaktion der
Stressachse mit dem Serotonin (5-HT) -System eine wichtige Rolle zu spielen.
Glucocorticoide spielen auch tber die Kontrolle des Serotonin (5-HT) -Systems eine
wichtige Rolle bei der Modulation der Stressreaktion. Die langerfristigen Effekte der
Glucocorticoid Hormone auf das 5-HT System sind eine verstarkte Expression der
Tryptophan-Hydroxlase und reduzierte Expression sowie Herunterregulation
verschiedener 5-HT Rezeptoren (Holmes, French et al. 1995, Laaris, Haj-Dahmane
et al. 1995, Abumaria, Ribic et al. 2008). Diese Effekte werden tber die klassischen
GR Rezeptoren auf genomischen Weg vermittelt. Wang et. al konnten 2012
nachweisen, dass Glucocorticoide Uber einen schnellen, nicht-genomischen Weg die
glutamaterge synaptische Transmission zu serotonergen Neuronen in den Raphe-
Kernen inhibieren. Bei der Vermittlung dieses Signalweges scheinen auch retrograde
Endocannabinoid-messenger involviert zu sein. Dieser Weg wird vermutlich auch
Uber einen membranstandigen Rezeptor vermittelt, da dieser Effekt auch bei nicht-
membrangangigen Glucocorticoiden beobachtet werden konnte (Wang, Shen et al.
2012). Dieser schnelle inhibitorische Effekt kénnte der molekulare Mechanismus
sein, Uber den Stress die allgemeine Aktivitat der 5-HT Neurone und die 5-HT
Freisetzung in ihren Projektionsgebieten hemmt (Wang, Shen et al. 2012). Eine sehr
wichtige GroRRe des Effekts von Stress ist die Mdglichkeit der verhaltensbezogenen
Kontrolle. Wenn eine Kontrollierbarkeit des Stressors vorliegt, verhindert dies die
Stress-induzierte Aktivierung der serotonergen Neurone in den Raphe-Kernen (Amat,
Baratta et al. 2005). Dies konnte erklaren, wie koordinierte MR und GR vermittelte
Effekte die Auswirkungen von Stress kontextbezogen modulieren (de Kloet, Joéls et
al. 2005).

2.1.2.2.9. Psychosozialer Stress

Neben der reaktiven Cortisol Reaktion, die Uber zirkumventrikulare und viscerale
Afferenzen und Nozizeptoren als Antwort auf homdostatische Herausforderungen
ausgelost wird, existiert auch eine antizipatorische Stressreaktion, die Uber das

limbische System vermittelt wird (Dayas, Buller et al. 2001). Diese Reaktion kann

ausgeldst werden, ohne dass physiologische Herausforderungen fur den
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Organismus vorliegen (Dayas, Buller et al. 2001). Diese antizipatorische
Stressantwort wird dann ausgel6st, wenn mogliche physische Anforderungen
vorausgesehen werden, entweder durch intrinsische Programme oder aber durch
konditionierte Stimuli (Herman, Figueiredo et al. 2003). Physischer und psychischer
Stress scheinen sich auch in ihrem Aktivierungsmuster in der Amygdala zu
unterscheiden. Die Amygdala ist als Teil des limbischen Systems an der
Furchtkonditionierung und Gefahrenbewertung beteiligt (Vaupel, Schaible et al.
2015). Wahrend physischer Stress eher den zentralen Kern aktiviert, fuhrt
psychologischer Stress eher zu einer Aktivierung des medialen Kerns (Dayas, Buller
et al. 2001). Die Koordinierung der psychologischen Stressreaktion lauft
hauptséachlich tber Amygdala, Hippocampus und prafrontalen Kortex, in diese
Schaltkreise sind aul3erdem noch Zwischenneurone integriert, die Informationen tber
systemische Parameter integrieren (de Kloet, Joéls et al. 2005, Ulrich-Lai and
Herman 2009, Vaupel, Schaible et al. 2015). Das Subiculum, ein Teil des
Hippocampus scheint einen Stressor-spezifischen hemmenden Einfluss auf die HHN-
Achse zu haben (Herman and Mueller 2006). Kommt es zu einer Lasion des
ventralen Subiculums folgt eine gesteigerte Glucocorticoid Ausschittung nach
psychologischen, nicht aber nach physischen Stressoren (Herman and Mueller
2006). Sozialer Stress wird als einer der effektivsten Stress-Stimuli bei Saugetieren
angesehen. Untersucht man chronischen Stress durch soziale Niederlage bei
Mausen, zeigen sich gesteigertes Furchtverhalten, Gewichtszunahme und
veranderte Endocannabinoid Level in verschiedenen Hirnregionen (Bouter, Brzézka
et al. 2020). Das Endocannabinoid System wird als wichtiger Mediator der Interaktion
zwischen Stressereignissen und der Reaktion der HHN-Achse angesehen, das an
der Regulation von emotionalen Prozessen einschlie3lich Angstreaktionen beteiligt
ist (Lutz, Marsicano et al. 2015, Jenniches, Ternes et al. 2016, Micale and Drago
2018). Neueste Erkenntnisse gibt es auch Uber den Effekt, den akuter
psychosozialer Stress auf das Renin-Angiotensin-Aldosteron System (RAAS) hat.
Das RAAS ist relevant fur die Aufrechterhaltung von Blutdruck, Wasserhaushalt und
Elektrolyt-Gleichgewicht und spielt daher eine zentrale Rolle bei der Entwicklung von
kardiovaskularen Erkrankungen. Eine akute psychosoziale Stressinduktion mittels
des Trier-Sozialstresstest konnte die hormonellen RAAS-Parameter deutlich
aktivieren (Gideon, Sauter et al. 2020). Der Stressor soziale Niederlage verursacht

ein grol3es Spektrum an physiologischen, verhaltensbezogenen, hormonellen und
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molekularen Veranderungen (Tornatzky and Miczek 1994, Hollis and Kabbaj 2014).
In vielen Untersuchungen konnte der Effekt von sozialem Stress auf
neurobiologische und neuroendokrine Systeme in verschiedenen Hirnregionen
einschlief3lich der HHN-Achse und des Hippocampus nachgewiesen werden
(Magarifios, McEwen et al. 1996, Buwalda, Kole et al. 2005, Micale, Kucerova et al.
2013, Micale and Drago 2018). So ist sozialer Stress ein entscheidender Risikofaktor
fur die Entwicklung von neuropsychiatrischen Erkrankungen wie Angsterkrankungen,
Depression und Posttraumatische Belastungsstorung (PTBS) (Dobry, Braquehais et
al. 2013, Reader, Jarrett et al. 2015, Musazzi and Marrocco 2016).

Um fur Forschungszwecke psychischen Stress zu erzeugen, gibt es verschiedene
Ansatze. Im Tiermodell wird haufig Kontakt mit Rivalen, der Geruch von
Fressfeinden, das Aussetzen auf einer hohen Plattform, das Morris Wasserlabyrinth
oder Immobilisation eingesetzt (Dayas, Buller et al. 2001, Radley, Rocher et al. 2008,
Yuen, Liu et al. 2009, Starcevic, Petricevic et al. 2016, Pryce and Fuchs 2017). Da
diese Methoden fir den Einsatz beim Menschen nicht zielfihrend oder ethisch nicht
geboten sind, wurden andere Verfahren wie die Aussetzung gegeniber lauten
Gerauschen (Wagner, Cik et al. 2010), der Stroop Test (Brosschot, Benschop et al.
1992, Scarpina and Tagini 2017), Ratselaufgaben und frustrane interpersonelle
Kommunikation (Brosschot, Benschop et al. 1992) verwendet. Viele unterschiedliche
Verfahren gehen oft mit einer schwankenden Verlasslichkeit einher (Dickerson and
Kemeny 2004). Das standardisierte Verfahren des Trier-Sozialstresstests gilt heute
als Goldstandard zur Erzeugung von akutem psychosozialem Stress (Kirschbaum,
Pirke et al. 1993, Kudielka, Hellhammer et al. 2007, Allen, Kennedy et al. 2017).
Wobei das Ausmal} der Stressreaktion meistens anhand vegetativer Parameter, der
Noradrenalin Konzentration im Urin, der Konzentration der a-Amylase im Speichel
oder dem Anstieg des Cortisolspiegels nachgewiesen wurde (Dickerson and Kemeny
2004, Bali and Jaggi 2015). Mittels des TSST lasst sich zuverlassig sozialer und
psychologischer Stress erzeugen (Birkett 2011). Es konnte belegt werden, dass die
Versuchsbedingung des TSST in einem Anstieg typischer Stressmarker wie
Herzfrequenz, Blutdruck und Stresshormonen resultiert (Kirschbaum, Pirke et al.
1993). Die Kernelemente soziale Bewertung und Unkontrollierbarkeit sind dabei die
entscheidenden Komponenten fir die Induktion von Stress bei den Probanden
(Gruenewald, Kemeny et al. 2004). Dadurch kann eine robuste und verlassliche

Stressreaktion erzeugt werden (Dickerson and Kemeny 2004), die die HHN-Achse
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vergleichbar wie eine reale psychische Stresssituation aktiviert (Henze, Zankert et al.
2017).

2.2. Neurotrophine

Die Familie der Neurotrophine besteht beim Menschen neben dem Brain-derived
neurotrophic factor (BDNF), dem nerve growth factor (NGF), neurotrophin-3 (NT-3)
und neurotrophin-4 (NT-4) (Elkabes, DiCicco-Bloom et al. 1996, Gibon and Barker
2017). Die Neurotrophine weisen eine hohe strukturelle Ahnlichkeit zu anderen
Wachstumsfaktoren auf (Elkabes, DiCicco-Bloom et al. 1996, Reichardt 2006). Die
Neurotrophine werden als sogenannte Proneurotrophine synthetisiert (proNGF,
proBDNF, proNT-3, proNT-4), dies sind Vorstufenproteine und sie werden
proteolytisch im posttranskriptionalen Processing gespalten (Lee, Kermani et al.
2001), um in ihre mature Form zu gelangen (MNGF, mBDNF, mNT-3, mNT-4). Dies
geschieht mittels Prohormon-Konvertasen wie Furin (Binder 2007). Bei BDNF wird je
nach Entwicklungsstufe ein unterschiedliches Verhaltnis von proBDNF zu mBDNF
ausgeschittet, dabei wird in der friihen postnatalen Periode mehr proBDNF
ausgeschattet, wahrend im Erwachsenenalter mBDNF vorherrschend ist (Yang,
Harte-Hargrove et al. 2014). Ein reguliertes Gleichgewicht zwischen proBDNF und
MBDNF, scheint wichtig fir die physiologische Funktion dieses Neurotrophins zu sein
(Dieni, Matsumoto et al. 2012, Foltran and Diaz 2016). Die vier Neurotrophine haben
zu etwa 50% dieselbe Aminosauresequenz, ahnliche Molekulargewichte (13,2-15,9
kDa) und isoelektrische Punkte (9-10) (Robinson, Radziejewski et al. 1995, Mowla,
Farhadi et al. 2001). Alle besitzen ein Signalpeptid und eine N-terminale Prodomane,
die glykolysiert werden kann (Cardenas-Aguayo Mdel, Kazim et al. 2013). BDNF
wurde im Jahr 1982 entdeckt (Barde, Edgar et al. 1982), er kommt als Monomer und
Homodimer vor und kann mit anderen Mitgliedern der Neurotrophin-Familie wie NT-3
und NT-4 in vitro Heterodimere bilden (McDonald, Lapatto et al. 1991, Robinson,
Radziejewski et al. 1995, Butte, Hwang et al. 1998, Chao and Bothwell 2002).

Die Neurotrophine binden tber Tropomyosin-Rezeptorkinasen A, B und C (TrkA/

TrkB/ TrkC) und tber den p75 neurotrophin receptor (p75(NTR)) an Neuronen. Dabei
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bindet an TrkA nur NGF, an TrkB nur BDNF und NT-4 und an TrkC bindet nur NT-3,
NT-3 kann in hohen Konzentrationen allerdings an alle Trk-Rezeptoren binden
(Patapoutian and Reichardt 2001). Durch Bindung der Neurotrophine an die Trk-
Rezeptoren kommt es zu Dimerisierung und Autophosphorylierung des Rezeptors
mit anschlieRender Signaltransduktion (Goggi, Pullar et al. 2002). In Studien konnte
gezeigt werden, dass die Trk-Rezeptoren die Aktivitat von intrazellularen
Signalkaskaden wie die Ras/ERK und die PI3K/Akt Kinase Kaskaden kontrollieren
(Patapoutian and Reichardt 2001). Die Proneurotrophine proNGF, proBDNF und
proNT-3 binden an einen Komplex aus entweder Sortilin oder SorCS2, welche zur
Familie der VPS10 gehdren (Gibon and Barker 2017). An den p75(NTR) kdnnen alle
Neurotrophine binden, allerdings mit geringerer Affinitat. AuRerdem kdnnen auch die
Proneurotrophine an diesen Rezeptor binden (Hempstead 2002). P75(NRT) ist keine
Tropomyosin-Rezeptorkinase, sondern ein Tumornekrosefaktor-Rezeptor
(Patapoutian and Reichardt 2001).

Die Neurotrophine regulieren im Nervensystem das Neuronentuberleben- und
wachstum, die Neuronendifferenzierung und synaptische Plastizitat, dies bewirken
sie mittels Einflussnahme auf das Dendritenwachstum, Axonwachstum und die
Expression von Proteinen wie lonenkanélen und Neurotransmittern (Reichardt 2006).
Uber ihre Fahigkeit zellschadigende Einfliisse auf Neuronen abzumildern haben die
Neurotrophine einen protektiven Effekt gegen neurodegenerative Erkrankungen wie
Amyotrophe Lateralsklerose, periphere Polyneuropathie, Morbus Alzheimer und

Morbus Parkinson (Dechant and Neumann 2002, Lykissas, Batistatou et al. 2007).

Die Rolle der Neurotrophine als Wachstumsfaktoren und Regulatoren der
synaptischen Plastizitat von Nervenzellen ist sehr gut erforscht, aul3erdem gibt es
auch Belege fur die wichtige Rolle der Neurotrophine und ihrer Rezeptoren
auRRerhalb des zentralen Nervensystems beispielsweise fur epitheliale Zellen,
Immunzellen, Muskelzellen und Endothelzellen (Nemoto, Fukamachi et al. 1998,
Botchkarev, Metz et al. 1999, Coppola, Barrick et al. 2004).
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2.3. Brain-derived neurotrophic factor (BDNF)

2.3.1. Vorkommen und Verarbeitung

Die Zelle produziert BDNF zuerst als Vorstufe das sogenannte pre-pro-BDNF, die
pre-Region wird im Golgi-Apparat entfernt und es entsteht das 32kDa schwere pro-
BDNF. Im endoplasmatischen Retikulum wird ein geringerer Anteil des pre-pro-BDNF
zu einem 28kDa schweren pro-BDNF gespleil3t (Mowla, Farhadi et al. 2001).
Intrazellulares BDNF kann drei verschiedene Wege einschlagen. Die N-terminale
Region kann abgespalten werden und es wird als das C-terminale mature mBDNF
ausgeschuttet. Der zweite Weg ist die Ausschittung des pro-BDNF und
extrazellulare Spaltung oder aber als dritte Méglichkeit die Ausschittung des pro-
BDNF ohne weitere Prozessierung (Foltran and Diaz 2016). Die abgespaltene
Prodomane selbst (BDNF pro-peptide) hat ebenfalls biologische Funktionen (Guo, Ji
et al. 2016, Kailainathan, Piers et al. 2016). Sowohl pro-BDNF als auch m-BDNF
werden in prasynaptischen large dense-core Vesikeln gespeichert. In diesen kdnnen
sie anterograd zu Axonen transportiert werden (Zhou, Song et al. 2004, Dieni,
Matsumoto et al. 2012) oder aber retrograd aktivitdtsabhangig zu postsynaptischen
Neuronen, es zeigt sich also eine bidirektionale Ausschittung und Aktivitat (Kohara,
Kitamura et al. 2001, Tyler, Alonso et al. 2002). Im Tiermodell wurde gezeigt, dass
die Konzentration von mBDNF zehnfach héher als die von proBDNF sein kann und
proBDNF schnell intrazellular konvertiert wird (Matsumoto, Rauskolb et al. 2008,
Dieni, Matsumoto et al. 2012).
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loop 3 - = loop 3 Abbildung 1: Molekularstruktur eines BDNF-Homodimers(O'Leary

and Hughes 2003)

Obwohl der Brain-derived neurotrophic factor seinem Namen entsprechend verstarkt
im zentralen Nervensystem (ZNS) exprimiert wird, kdnnen sehr viele andere Gewebe
im Korper ebenfalls BDNF exprimieren. Im ZNS kommt BDNF besonders im
Hippocampus, der Grof3hirnrinde, dem Hypothalamus und dem Kleinhirn vor (Okuno,
Tokuyama et al. 1999, Murer, Yan et al. 2001), allerdings ist er in fast allen
Hirnregionen prasent (Yan, Rosenfeld et al. 1997). Dabei schatzt man, dass 1ug in
1,5 kg Gehirnmasse vorhanden ist (Barde, Edgar et al. 1982). BDNF kommt auch
aulRerhalb des ZNS vor, man hat ihn beispielsweise in Thrombozyten, Fibroblasten,
im peripheren Nervensystem (PNS), in glatter und quergestreifter Muskulatur und im
Fettgewebe nachgewiesen (Yamamoto and Gurney 1990, Cartwright, Mikheev et al.
1994, Donovan, Miranda et al. 1995, Sornelli, Fiore et al. 2009, Gao, Li et al. 2012).
Grol3e Vorkommen an BDNF finden sich aul3erdem in viszeralen Geweben wie dem
Duodenalepithel, Colonepithel, Pankreasdriisen, Urothel, Nierentubulusepithel und
dem respiratorischen Epithel. Es konnte sogar nachgewiesen werden, dass die
BDNF- Level in der Harnblase, im Colon und in der Lunge héher sind als im Gehirn.
Epitheliale Zellen, die BDNF exprimieren, haben allerdings keine BDNF-Rezeptoren.
Studien mit BDNF-knockout Mausen konnten dabei zeigen, dass sich epitheliale
Zellen und glatte Muskelzellen in Abwesenheit von BDNF normal entwickeln kénnen.
Dies lasst darauf schliel3en, dass viscerale Epithelien eine wichtige Quelle, aber nicht
Ziel des BDNF sind (Lommatzsch, Braun et al. 1999). In Ratten konnte BDNF
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aufRerdem noch in der Aorta (Scarisbrick, Jones et al. 1993), der Glandula
submandibularis, der Niere, dem Dorsalwurzelganglion und den Eierstocken
nachgewiesen werden (Ernfors, Wetmore et al. 1990). BDNF kann die Blut-Hirn-
Schranke in beide Richtungen passieren (Pan, Banks et al. 1998), im Blut befindet
sich fast die vollstandige Menge des BDNF an Thrombozyten gebunden, es wird von
ihnen transportiert und freigesetzt, wenn die Gerinnungskaskade im Gefal} aktiviert
wird (Fujimura, Altar et al. 2002). Daher ist auch die BDNF Konzentration im Plasma
mindestens zehnfach niedriger als die im Serum (Fujimura, Altar et al. 2002).
Uberdies ist es auch wichtig zu erwahnen, dass Studien herausgefunden haben,
dass Alter, Gewicht und Geschlecht ebenfalls einen Einfluss auf gespeicherte und

zirkulierende BDNF-Level haben (Lommatzsch, Zingler et al. 2005).

2.3.2. Sekretionsmodi

Die Sekretion von BDNF nimmt eine Sonderrolle in der Gruppe der
Wachstumsfaktoren ein. Wahrend die meisten Wachstumsfaktoren per konstitutiver
Sekretion ausgeschittet werden, kann BDNF zusatzlich aktivitdtsabhangig per
regulierter Sekretion ausgeschiittet werden (Foltran and Diaz 2016). BDNF zeigt zum
Beispiel in corticostriatalen Regionen eine aktivitatsabhangige Ausschuittung tber
den NMDA-Rezeptor (Park, Popescu et al. 2014). ProBDNF kann fir die konstitutive
Sekretion entweder intrazelluldr im Golgiapparat durch Furin gespalten werden oder
innerhalb von Granula durch Konvertasen fir die regulierte Sekretion (Lu, Pang et al.
2005). BDNF kann auch durch extrazellulére Proteasen, wie durch tissue
plasminogen activator (tPA) aktiviertes Plasmin (Pang, Teng et al. 2004) und durch
Matrix-Metalloproteasen (MMP)(Hwang, Park et al. 2005) gespalten werden. Matrix-
Metalloproteasen spielen wie auch BDNF eine wichtige Rolle in der synaptischen
Plastizitat und Langzeitpotenzierung (Ethell and Ethell 2007, Vafadari, Salamian et
al. 2016).
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2.3.3. Trigger der BDNF Ausschuttung

Die Ausschittung von BDNF im Koérper erfolgt sowohl im Rahmen physiologischer
Prozesse als auch auf pathologische Reize. Physiologischerweise wird immer dann
BDNF von einem Gewebe ausgeschuttet, wenn es starker gefordert und benutzt
wird. So wird BDNF im Muskel durch Kontraktion induziert und kann die Fettoxidation
Uber die AMP-aktivierte Proteinkinase steigern (Matthews, Astrom et al. 2009). Auch
Lernprozesse haben eine steigernde Wirkung auf die BDNF Expression (Gall, Hess
et al. 1998, Kesslak, So et al. 1998).

Eine der am besten belegten Faktoren fur die Erhéhung der Ausschittung von BDNF
ist Sport (Cotman and Berchtold 2002, Gold, Schulz et al. 2003), auch die
Genexpression von BDNF im Hippocampus und der Grof3hirnrinde kann durch Sport
hochreguliert werden (Neeper, Gomez-Pinilla et al. 1995, leraci, Mallei et al. 2015).
Dabei resultiert von einer einzigen Trainingseinheit ein Spitzenanstieg von BDNF, der
wahrend der Erholungsphase wieder abfallt. Die Hohe dieses Anstiegs wird durch
regelmaniges Training moduliert und insgesamt gesteigert. Training hat auf den
Ruhelevel von BDNF ebenfalls einen steigernden Effekt, dieser fallt jedoch geringer
aus (Szuhany, Bugatti et al. 2015). In einem Review von Huang et al fand sich in 14
von 15 Studien eine Steigerung des BDNF nach aerobem Training. Vier von sechs
Studien zu regelmafigem Training in einem Zeitraum tber mindestens mehrere
Wochen bis zu einem Jahr, zeigten, dass der Ruhewert von BDNF im Serum zu
einem gewissen Grad gesteigert wurde. Zwei von diesen Studien bestétigten den
Effekt, dass die Héhe des BDNF-Anstiegs bei einer akuten Trainingseinheit durch
regelmaniges Training gesteigert wird (Huang, Larsen et al. 2014). Neben Steigerung
des BDNF-Levels konnte ebenfalls gezeigt werden, dass Training eine Steigerung
der Expression von TrkB-Rezeptoren bewirkt (Nichol, Deeny et al. 2009).
Verschiedene Studien konnten aul3erdem zeigen, dass Training zur Freisetzung von
BDNF aus dem Gehirn fuhrt. Bei Mausen konnte man nachweisen, dass Training zu
einer drei- bis funffachen Steigerung der BDNF-mRNA Expression im Cortex und
Hippocampus fiihrte (Rasmussen, Brassard et al. 2009, Seifert, Brassard et al.
2010).

In Zusammenhang mit dem Einfluss von Training auf BDNF konnte au3erdem
beobachtet werden, dass das Vorhandensein von Ostrogen ein Vermittler der
forderlichen Wirkung von Training auf BDNF ist (Berchtold, Kesslak et al. 2001).
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Ostrogen scheint auRerdem die Expression und Phosphorylierung des TrkB-
Rezeptors modulieren zu kdnnen (Carbone and Handa 2013). Eine der erforschten
Wege, wie korperliches Training zu einer Steigerung der BDNF-Expression fuhrt, ist
die Wirkung von Betahydroxybutyrat. Betahydroxybutyrat ist ein kérpereigener
Metabolit in der Gruppe der Ketone, der nach langerer korperlicher Anstrengung
ausgeschittet wird. Es konnte gezeigt werden, dass die BDNF-Expression unter
Betahydroxybutyrat Gabe gesteigert wurde, dies geschah sogar auch dann, wenn
der Korper sich nicht in einer ketogenen Stoffwechsellage befand, sondern das
Betahydroxybutyrat nur isoliert verabreicht wurde (Sleiman, Henry et al. 2016, Hu, Du
et al. 2018).

Eine Kalorienrestriktion und intermittierendes Fasten konnte im Tier-Modell die
Menge an BDNF im Gehirn steigern und vor kognitivem Abbau schiitzen (Lee, Duan
et al. 2002, Duan, Guo et al. 2003, Mattson, Duan et al. 2004, Kishi, Hirooka et al.
2015). Die Reduktion von BDNF-Leveln im Hippocampus bei chronischer
Entziindung konnte durch intermittierendes Fasten verhindert werden (Vasconcelos,
Yshii et al. 2014). Beim Menschen konnte in einer randomisierten Cross-over Studie
gezeigt werden, dass eine kohlenhydratreduzierte Diat (<50g Kohlenhydrate/Tag) zu
20% (ohne zusatzliches Training) beziehungsweise 38% (mit zusatzlichem Training)

gesteigertem BDNF-Serumleveln fuhrte (Gyorkos, Baker et al. 2019).

Auch im Rahmen von pathologischen Vorgdngen kommt es zur BDNF-Ausschittung.
Alle Vorgange, bei denen es zu einer Schadigung von Nervengewebe kommt, sind
potenzielle Trigger fur die Ausschittung von BDNF. So hat man bei Versuchen mit
Ratten festgestellt, dass eine cerebrale Ischamie und ein hypoglykamisches Koma
die Menge an BDNF-mRNA signifikant steigert (Lindvall, Ernfors et al. 1992,
Tsukahara, lihara et al. 1998). Auch wenn es im Kérper zu einer Denervierung von
beispielsweise Muskelfasern kommt, wird BDNF ausgeschuttet, um eine

Reinnervation des Gewebes zu initiieren (Sartini, Bartolini et al. 2013).

AulBerdem hat man festgestellt, dass BDNF auch bei vaskularen Lasionen
hochreguliert wird und er eine entscheidende Rolle in der Ausbildung des
Gefal3systems wahrend der Entwicklung hat. Er wird nach der Perinatalzeit weiterhin
organspezifisch in Endothelzellen der Herzgefal3e und Muskelzellen exprimiert.
BDNF fordert das Uberleben von Endothelzellen und induziert die Angiogenese in
ischdmischen Geweben. Dabei ist die BDNF-Aktivitat relativ auf die Zentralarterien,
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Herz-, Haut und Muskelgefal3e begrenzt, im Gegensatz zu der von vielen vaskularen
Wachstumsfaktoren (Kermani and Hempstead 2007).

2.3.4. Wirkorte und Wirkungen

Die Funktion des Brain-derived neurotrophic factors hangt sowohl vom Stadium der
Hirnentwicklung als auch von den jeweiligen Bestandteilen des Nervensystems ab.
Wenn BDNF an seinen Hochaffinitats-Rezeptor TrkB bindet, resultiert dies in einer
Homodimerisierung und Phosphorylierung des Rezeptors und zur Aktivierung der
Phosphatidylinositol-3-kinase (P13K), Mitogen-activated proteinkinase (MAPK) oder
Phospholipase C (PLC) (Huang and Reichardt 2003). Die wichtigsten Funktionen von
BDNF sind die Regulation der Neogenese und Differenzierung von Neuronen,
Synapsen und Gliazellen, Neuroprotektion und die Kontrolle von kurz- und
langwirksamen synaptischen Interaktionsprozessen, die Einfluss auf Kognition und
Erinnerung haben (Park and Poo 2013, Zhang, Fan et al. 2013, Foltran and Diaz
2016, Gonzalez, Moya-Alvarado et al. 2016, Sasi, Vignoli et al. 2017). BDNF wirkt
aulRerdem an der Regulation der Aktivitat der Glutamat-, Dopamin-, und Serotonin
Neurotransmittersysteme mit (Rumajogee, Madeira et al. 2002, Rattiner, Davis et al.
2004, Raison, Capuron et al. 2006, Graham, Krishnan et al. 2009).

BDNF ist entscheidend fur die postnatale Entwicklung und Reifung des Gehirns, die
Menge an BDNF-mRNA steigt im dorsolateralen prafrontalen Kortex postnatal bis
zum jungen Erwachsenenalter kontinuierlich an und beférdert die funktionelle und
strukturelle Entwicklung des frontalen Kortex (Webster, Weickert et al. 2002). Die
Applikation von BDNF in den lateralen Ventrikel von Ratten flhrte zu einem
Wachstum von neuen Neuronen im Thalamus, Hypothalamus, Striatum und Septum.
Regionen, in denen bis zu diesem Datum noch nie eine Neogenese von Neuronen

im Erwachsenenalter nachgewiesen werden konnte (Pencea, Bingaman et al. 2001) .

BDNF spielt eine herausragende Rolle bei der synaptischen Plastizitat und damit bei
der Gedachtnisbildung im Hippokampus, dabei ist BDNF in der frihen und spaten
Phase der Langzeitpotenzierung (LTP) involviert, indem es die synaptische
Transmission steigert und die postsynaptische Membran depolarisiert (Poo 2001,
Egan, Kojima et al. 2003, Lu 2003, Laske and Eschweiler 2006). Blockierung der

BDNF-Wirkung im Hippocampus flhrt zu einer Blockierung des forderlichen Effekts
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von korperlicher Betatigung auf die kognitiven Funktionen (Vaynman, Ying et al.
2004).

Die Effekte von BDNF lassen sich auch an Genvarianten im BDNF-Gen
nachvollziehen. Der BDNF-Polymorphismus Val66Met flhrt so unter anderem zu
einer beeintrachtigten Langzeitpotenzierung. Bei diesem Einzelnukleotid-
Polymorphismus wird am Codon 66 in der 5'-Promotor-Region des BDNF-Gens Valin
(Val) durch Methionin (Met) ersetzt, dies fihrt zu einem beeintrachtigten
intrazellularen Transport und einer gestorten aktivitditsabhangigen Sekretion von
BDNF in Hippocampusneuronen (Egan, Kojima et al. 2003). Heterozygote Met/Val
oder homozygote Val/Val-Trager zeigen signifikant bessere Leistungen im verbalen
episodischen Gedéachtnis als homozygote Met/Met Polymorphismus Trager,
aulRerdem zeigte sich bei Tragern des Met-Allels eine Volumenminderung im
dorsolateralen prafrontalen Kortex und im Hippocampus (Egan, Kojima et al. 2003,

Pezawas, Verchinski et al. 2004).

BDNF hat eine wichtige Rolle im Energiehaushalt. Im Hypothalamus wird BDNF und
sein TrkB-Rezeptor erheblich in Regionen exprimiert, die mit Essverhalten und
Metabolismus assoziiert sind, sie scheinen dort den Energieverbrauch zu erhdhen
und die Nahrungsaufnahme zu inhibieren, was in einer negativen Energiebilanz
resultiert (Noble, Billington et al. 2011). Zentrale Applikation von BDNF hat eine
Gewichtsreduktion und einen gesteigerten Grundumsatz zur Folge (Pelleymounter,
Cullen et al. 1995, Wang, Bomberg et al. 2007, Wang, Bomberg et al. 2010). BDNF-
Verabreichung verbessert sogar den Glukose-Stoffwechsel in pradiabetischen
Mausen und wirkt so praventiv gegen die Ausbildung von Diabetes (Yamanaka,
Tsuchida et al. 2007, Yamanaka, Itakura et al. 2008). Beim Einzelnukleotid-
Polymorphismus Val66Met zeigt sich eine hohe Korrelation zu Essstérungen

besonders zu Anorexia nervosa (Ribasés, Gratacos et al. 2003).

2.4. Wirkungen von Stress auf den BDNF

BDNF ist das Ziel vieler Untersuchungen zur Verbindung zwischen Stress und
neuronalen Veranderungen. So wirkt sich beispielsweise eine dauerhafte Aktivierung
der HHN-Achse oder die Dysregulation des negativen Feedback-Mechanismus der

Glucocorticoide nachteilig auf das zentrale Nervensystem und das Uberleben und
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Wachsen von Neuronen aus (McEwen 2005). Gleichzeitig zeigt die Stress-related
growth theory, dass das Durchleben von bestimmten Stressoren auch positive
physiologische Resultate haben kann und Menschen dazu befahigen kann, besser
mit kiinftigen Stressoren umzugehen und resilienter gegentber Widrigkeiten zu
werden (Park, Cohen et al. 1996, Park 2013, Bi, Proulx et al. 2016, Tomich and
DiBlasio 2022).

2.4.1. Neuronale Plastizitat

Stress hat vor allem auf zwei verschiedenen Wegen einen Einfluss auf das Gehirn.
Zum einen Uber die HHN-Achse und den Hippocampus und zum anderen Uber das
belohnungsassoziierte System, das hauptsachlich Gber den Signalweg zwischen der
Area tegmentalis ventralis (ATV) und dem Nucleus accumbens (NAc) verlauft
(Martinowich, Maniji et al. 2007). BDNF hat spezielle Auswirkungen auf jedes dieser
beiden Systeme (Martinowich, Maniji et al. 2007). Die BDNF-Level in der ATV und
dem NACc beeinflussen die Anfélligkeit oder Widerstandsfahigkeit gegentber Stress
(Krishnan, Han et al. 2007, Wook Koo, Labonté et al. 2016). Es konnte gezeigt
werden, dass Glucocorticoide beziehungsweise Stress die Neurogenese im Gehirn
von Erwachsenen inhibiert (Mirescu and Gould 2006) und die forderliche Wirkung auf
das Verhalten von Antidepressiva verringert wird, wenn man gleichzeitig die
hippocampale Neurogenese blockiert (Santarelli, Saxe et al. 2003, Warner-Schmidt
and Duman 2006, Wang, David et al. 2008, David, Samuels et al. 2009). BDNF-
haploinsuffiziente Mause zeigen eine verminderte Dichte an Dornfortsatzen und
dendritischen Verzweigungen in verschiedenen Hirnregionen, die mit der
Regulierung der HHN-Achse assoziiert sind (Magarifios, Li et al. 2011). Stress mit
chronisch erhéhten Cortisol-Leveln fiihrt so zu einem Teufelskreis, indem er die
Expression von BDNF im Hippocampus reduziert, die Neurogenese abschwéacht und
damit deren hemmende Wirkung auf die HHN-Achse (Gartside, Leitch et al. 2003).
Die Gesamtwirkung von Stress auf BDNF muss aber differenziert betrachtet werden,
so fuhrt zum Beispiel chronischer Immobilisationsstress einerseits dazu, dass es zu
einer Atrophie der Dendriten im Hippocampus und préafrontalen Kortex kommt, aber
andererseits kommt es auch zu neuem Dendritenwachstum in der Amygdala

(McEwen 2007, Liston and Gan 2011). Beobachtet man die Effekte einer transgenen
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Uberexpression von BDNF zeigt sich eine vermehrte Bildung von Dornfortsatzen in
der Amygdala und eine Bahnung von Angstverhalten (Govindarajan, Rao et al.
2006). Auch die Dauer der veranderten BDNF-Expression unterscheidet sich in den
verschiedenen Hirnregionen, so erreicht das herabregulierte BDNF im Hippocampus
vergleichsweise schnell wieder seinen Ausgangswert, wahrend die BDNF-Erhdhung
in der Amygdala drei Wochen lang nach Beendigung des Stresses erhoht blieb
(Lakshminarasimhan and Chattarji 2012). Auch die Dauer der
Stresseinwirkung hat entscheidende Auswirkungen auf die Reaktion des BDNF-
Levels. Kurz einwirkende Stressoren von 15 Minuten oder einer Stunde kdnnen
vorubergehend die BDNF-Expression im Hippocampus erhéhen (Marmigere, Givalois
et al. 2003), wahrend langer einwirkende Stressoren von 2- 8 Stunden die BDNF-
Expression herabregulieren (Ueyama, Kawai et al. 1997). Diese unterschiedliche
Auswirkung der Dauer des Stressors auf die BDNF-Expression konnte ebenso im
Hypothalamus nachgewiesen werden (Marmigere, Rage et al. 2001, Rage, Givalois
et al. 2002). Im Nucleus paraventricularis des Hypothalamus konnte sogar
nachgewiesen werden, dass in Folge eines Immobilisationsstresses eine rapide
Aktivierung der BDNF-Expression ausgelost wird, die sogar noch dem Anstieg von
Corticotropin-Releasing-Hormone und Arginin-Vasopressin (AVP) vorausgeht
(Givalois, Naert et al. 2004). Im Nucleus paraventricularis ist BDNF unter anderem
dafur zustandig, die CRH-Bestande wieder aufzufillen, die nach Aktivierung der
HHN-Achse geleert wurden (Givalois, Naert et al. 2004, Naert, Ixart et al. 2006,

Jeanneteau, Lambert et al. 2012).

In einem Maus-Modell konnte die hippocampale Plastizitat durch BDNF
wiederhergestellt werden (Ye, Wang et al. 2011). Eine transgene Uberexpression
von BDNF kann der Stress-induzierten chronischen Atrophie der CA3-
Pyramidenzellen im Hippocampus vorbeugen, die als Ursache fur das reduzierte
Hippocampusvolumen postuliert wird, welches auch bei einigen Erkrankungen
vorliegt (Starkman, Giordani et al. 1999, Sapolsky 2001, Bremner 2002, Nestler,
Barrot et al. 2002, Sapolsky 2002, Sheline, Mittler et al. 2002). Die Auswirkung von
Stress auf den BDNF spiegelt sich auch in der Neurotrophin-Hypothese wider, bei
der man davon ausgeht, dass es durch Stress zu einer Abnahme der endogenen
Neurotrophinproduktion kommt, sowie zu einer Verarmung von Hippocampus und

Kortex an Neurotrophinen (Haase and Brown 2015).
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2.4.2. Bidirektionale Interaktion von BDNF und Glukokortikoid-Signalwegen

Die Verbindung zwischen BDNF und Stressreaktion lasst sich aul3erdem am
Val66Met-Polymorphismus beobachten. Das Vorkommen dieses Allels und die damit
einhergehende Minderung der BDNF-Ausschuttung fordert die Reaktivitat der HHN-
Achse auf Stress (Egan, Kojima et al. 2003, Chen, Jing et al. 2006, Jeanneteau and
Chao 2013).

Kumaru et al. (2008) konnten an fetalen, hippocampalen Neuronen nachweisen,
dass die Behandlung mit dem Glucocorticoid Dexamethason das BDNF vermittelte
Dendritenwachstum und die Expression von synaptischen Proteinen wie
Glutamatrezeptoren und prasynaptischen Proteinen verhindert. Aul3erdem reduzierte
die Dexamethason Applikation den postsynaptischen Calcium-Einstrom in die Zelle
sowie die prasynaptische Freisetzung von Glutamat, die normalerweise durch BDNF
gefordert wird (Kumamaru, Numakawa et al. 2008). Isolierte Beobachtung von Stress
auf den BDNF-Level zeigte beim Fisch Dicentrarchus Labrax eine signifikante
Steigerung von proBDNF, dafur aber eine Reduktion in maturem BDNF, was fir eine
veranderte Regulation der proteolytischen Verarbeitung spricht. In dieser Studie wird
auch die proBDNF/totBDNF-Ratio als sensitiver Biomarker fiir Stress postuliert
(Tognoli, Rossi et al. 2010). Das BDNF-Gen ist ein Stress-sensitives Gen, kurzfristige
Erhdhungen des Glukokortikoid-Levels haben eine gesteigerte BDNF-Produktion zur
Folge, wahrend hingegen eine chronische Erhéhung der Glukokortikoid-Level eine
Verminderung der BDNF-Level zur Folge hat (Tapia-Arancibia, Rage et al. 2004,
Liston and Gan 2011).

Es gibt Uberzeugende Daten daflr, dass Glukokortikoide die Aktivitat des TrkB-
Rezeptors beeinflussen kdnnen. Zum einen werden TrkB und Glukokortikoid-
Rezeptoren (GR) im Kortex und Hippocampus benachbart exprimiert, zum anderen
kann BDNF in vitro den GR phosphorylieren (Lambert, Xu et al. 2013) und
Glukokortikoide erhdéhen die Phosphorylierung des TrkB-Rezeptor tiber genomische
Effekte des GR (Jeanneteau, Garabedian et al. 2008). Diese Daten sind starke
Hinweise daflr, dass die Aktvitat von BDNF und Glukokortikoiden kalibriert sind
(Jeanneteau and Chao 2013) und es einen ,crosstalk zwischen Stresshormonen,
dem GR und dem TrkB-Rezeptor gibt (Daskalakis, De Kloet et al. 2015).
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2.4.3. BDNF stress-sensitivity

Glukokortikoid-Hormone fiihren tber die Aktivierung des MAP-Kinase-Signalweges
zu einer Festigung der situationsbezogenen Angstkonditionierung (Revest, Le Roux
et al. 2014). Revest et al. konnten feststellen, dass Glukokortikoide die Expression
von proBDNF und tPA steigern, was zu einer raschen proteolytischen Konvertierung
von proBDNF zu mBDNF fiihrt und dies zu einer Aktivierung des MAP-Kinase-
Signalweges. Somit wurde der BDNF-TrkB-Signalweg als verantwortlich fur die
Verstarkung der situationsbezogenen Furchtkonditionierung durch Stresshormone
herausgestellt (Revest, Le Roux et al. 2014). Man hat beobachtet, dass es unter
BDNF-Depletion zu einer veranderten Erinnerungsbildung von situationsbezogener
Angst kommt (Notaras and van den Buuse 2020). Unterdriickt man bei Mausen den
BDNF-TrkB-Signalweg, resultiert daraus eine gestorte Rekonsolidierung des
Extinktionslernens, ebenso fuhrt eine intrahippocampale Infusion von anti-BDNF
nach Einheiten von Extinktionslernen zu einer gestérten Rekonsolidierung und
erneutem Auftreten der Angstreaktion (Chhatwal, Stanek-Rattiner et al. 20086,
Radiske, Rossato et al. 2015). Es gibt allerdings auch Studien, die keinen Effekt von
Manipulationen an BDNF auf das Extinktionslernen finden konnten (Chhatwal,
Stanek-Rattiner et al. 2006, Kirtley and Thomas 2010). In das Gehirn applizierter
BDNF kann im Tiermodell eine gestdrte Extinktion der Angstkonditionierung
verbessern (Peters, Dieppa-Perea et al. 2010), und ein peripher verabreichter BDNF-
Rezeptor-Agonist konnte die Extinktion auch bei gesunden Tieren verbessern
(Andero, Heldt et al. 2011). Bei Tragern des Val66Met-Polymorphismus konnte ein
gestortes Extinktionslernen festgestellt werden (Soliman, Glatt et al. 2010). Die
Verflechtung zwischen Stressreaktion und BDNF-Signalwegen lasst sich auch daran
beobachten, dass der Glukokortikoid-Feedback-Mechanismus auch eine Rolle beim
Extinktionslernen spielt (Quirk and Mueller 2008). Diese Verflechtung zwischen
Stressreaktion und BDNF-Signalwegen haben Notaras und van den Buuse zu einem

Modell der ,BDNF stress-sensitivity“ zusammengeflhrt :

30



BDNFV&IB&M&!

Genotype
HPA Axis
/‘ Disequilibrium \

Chronic Stress Sensitivity

k Vulnerability

Risk of Stress-Related Disorders

Abbildung 2: ,BDNF stress-sensitivity“ Hypothese(Notaras and van den Buuse 2020)

Demnach fuhrt eine Stérung der BDNF-Signalwege (wie der Val66Met-
Polymorphismus) zu einem basalen Defizit in Gehirnfunktionen sowie zu einer
veranderten Reaktivitat der HHN-Achse und Sensitivitat fur Stress. Folgender
chronischer Stress verstarkt diese Defizite weiter. Als grundlegend gilt bei diesem
Modell die bidirektionale Interaktion von BDNF und Glukokortikoid-Signalwegen

(Notaras and van den Buuse 2020).

2.4.4. Psychosozialer Stress

Vergleicht man den Einfluss verschiedener Formen des Stresses auf BDNF, sticht
bei Mausen miitterliche Trennung als Stressor besonders hervor. Diese Form von
Stress scheint besonders weitreichende Auswirkungen auf das Gehirn zu haben, was
man dem besonders ausgepragten sozialen Faktor dieses Stressors zuschreibt
(Miao, Wang et al. 2020). Bei mutterlicher Trennung lassen sich die Veranderungen
der BDNF-Expression nicht nur in den besonders Stress anfalligen Hirnregionen des
Hippocampus, der Amygdala und dem prafrontalen Kortex nachweisen (Récamier-
Carballo, Estrada-Camarena et al. 2017), sondern dariber hinaus auch im Striatum
(Lippmann, Bress et al. 2007), Hypothalamus (Viveros, Diaz et al. 2010), Nucleus

accumbens(Garcia-Gutiérrez, Navarrete et al. 2016), der Amygdala (Chung, Bian et
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al. 2009), der ATV (Lippmann, Bress et al. 2007) und im Cerebellum (Miki,
Yokoyama et al. 2014). Friih lebenszeitlicher Stress und Misshandlung fuhren zu
persistierenden epigenetischen Veranderungen in der Methylierung der BDNF-DNA,
die zu veranderter BDNF-Gen-Expression im ausgewachsenen frontalen Kortex
fuhrt. Diese Veranderung der Methylierung wird sogar vererbt und lasst sich noch
beim Nachwuchs der behandelten Mause nachweisen (Roth, Lubin et al. 2009). In
einer Studie von Pace et al. wurde die Auswirkung einer psychosozialen
Stresssituation mittels des Trier-Sozialstresstests (TSST) auf depressive Patienten
untersucht. Bei den Probanden mit einer diagnostizierten Depression zeigte sich
dabei eine erhohte inflammatorische Antwort auf den psychosozialen Stressor (Pace,
Mletzko et al. 2006). Haase et al. (2015) postulieren, dass es plausibel ist
anzunehmen, dass Entziindung einen negativen Einfluss auf Uberleben und Erhalt
von Neuronen und Dendriten-Verzweigung im Hippocampus tber SERT-abhangige
Herabregulation der BDNF-Expression hat. Differenziert betrachtet werden muss
dabei aber auch, dass eine kurzfristige Zytokin- oder Stressexposition im Gegensatz
zu chronischer Exposition nicht per se pathologische Auswirkungen hat, sondern

auch natzlich sein kann (Haase and Brown 2015).

2.4.5. Stress-Related Growth Theory

Der positive Effekt von Stressoren spiegelt sich auch in der Stress-Related Growth
Theory wider, die postuliert, dass das Durchleben von Stressoren Menschen dazu
befahigt, besser mit kiinftigen Stressoren umzugehen und resilienter gegeniber
Widrigkeiten zu werden (Park, Cohen et al. 1996, Park 2013, Bi, Proulx et al. 2016,
Tomich and DiBlasio 2022). Studien zur Stress-Related Growth Theory befassen sich
hauptséachlich mit den vorteilhaften Effekten von Stress auf psychologische
Parameter wie soziale Beziehungen, Selbstkonzept oder Bewaltigungsstrategien
(Park 2013, Bi, Proulx et al. 2016).

Weniger untersucht ist die moglicherweise vorteilhafte Auswirkung von
psychosozialem Stress auf physiologische Parameter wie den BDNF. Bisherige
Studien konnten belegen, dass der BDNF unter physischem Stress wie korperlicher
Beanspruchung steigt und dabei die vorteilhaften Effekte mit der Intensitat des
Stressors zusammenhangen (Vega, Strider et al. 2006, Szuhany, Bugatti et al.
2015, Zimmer, Oberste et al. 2015). Bei Ratten fuhrte ein Stressor in Form einer

sozialen Niederlage (social-defeat stress) zu einer Erhéhung der BDNF mRNA und
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Proteinexpression (Fanous, Hammer Jr et al. 2010). Ebenso fuhrt kurzzeitiger
Immobilisationsstress (15 Minuten) bei Ratten zu einer raschen Steigerung von
BDNF mRNA und Proteinexpression (Rage, Givalois et al. 2002). Eine Studie, die die
Auswirkung von akutem sozialen Stress bei Probanden untersucht hat, die als
soziale Trinker (social drinkers) identifiziert wurden fand erniedrigte BDNF Level nach
dem Kaltwassertest und Matheaufgaben absolviert wurden (Sharma, Graham et al.
2017). Eine weitere Studie, in der ebenfalls eine Kombination von psychosozialem
und physiologischem Stress eingesetzt wurde, fand einen Anstieg in Cortisol
Spiegeln aber nicht in BDNF (Ney, Felmingham et al. 2020). Eine Studie in der 14
abstinente Alkoholiker und 10 gesunde Kontrollprobanden untersucht wurden zeigte
signifikante Anstiege in BDNF und Neuropeptid-Y (NPY) nach TSST Stressor bei
beiden Gruppen (Meng, Wu et al. 2011). Eine gro3ere Studie in der 301 Probanden
(mé&nnlich und weiblich) dem TSST ausgesetzt wurden konnte darlegen, dass der
BDNF Serumspiegel Stresssensitiv ist und signifikant nach der psychosozialen
Stresssituation anstieg (Haupteffekt der Steigung zum Spitzenwert p=0,003), sowie
ein signifikanter Rickgang der BDNF-Werte zurtick zum Ausgangswert zu
beobachten war (Haupteffekt der Steigung zur Erholung p<0,001) (Linz, Puhlmann et
al. 2019).

Die aktuellste Studie aus dem Jahr 2021, in der die Auswirkung des TSST auf den
BDNF-Serumwert untersucht und mit einer Kontrollbedingung verglichen wurde, kam
zu dem Ergebnis, dass die BDNF-Serumwerte in der Stressbedingung im Vergleich

zur Kontrollbedingung signifikant hoher ausfielen (Hermann, Schaller et al. 2021).

2.5. Ableitung der Fragestellung

Stress hat Auswirkungen auf physiologische und psychologische Parameter.
Unterschieden werden muss zwischen akutem und chronischem Stress, sowie
zwischen physischen und psychosozialen Stressoren. BDNF ist ein haufig
untersuchter Parameter, um die Verbindung zwischen Stress und neuronalen
Veranderungen aufzudecken. Die bidirektionale Rolle von BDNF in der
Stressregulation des Kaorpers ist mittlerweile gut erforscht und durch das Modell der
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,BDNF stress-sensitivity“ gut untermauert (Notaras and van den Buuse 2020). Eine
dauerhafte Aktivierung der HHN-Achse oder eine Dysregulation des negativen
Feedback-Mechanismus der Glucocorticoide kann sich nachteilig auf das zentrale
Nervensystem sowie das Uberleben und Wachsen von Neuronen auswirken
(McEwen 2005). Demgegenuber kann das Durchleben von bestimmten Stressoren
auch positive physiologische Resultate haben und Menschen dabei helfen, besser
mit kuinftigen Stressoren umzugehen und resilienter gegentber Widrigkeiten zu
werden. Dies wird durch die Stress-related growth theory unterstitzt (Park, Cohen et
al. 1996, Park 2013, Bi, Proulx et al. 2016, Tomich and DiBlasio 2022).

Auch die Dauer der Stresseinwirkung hat entscheidende Auswirkungen auf die
Reaktion des BDNF-Levels. Kurz einwirkende Stressoren von 15 Minuten oder einer
Stunde kénnen voribergehend die BDNF-Expression im Hippocampus erhéhen
(Marmigere, Givalois et al. 2003), wahrend langer einwirkende Stressoren von 2- 8

Stunden die BDNF-Expression herabregulieren (Ueyama, Kawai et al. 1997).

Es ist daher wichtig Untersuchungen zur BDNF-Stressreaktivitat streng kontrolliert
nach Art des Stressors und Dauer der Stresseinwirkung durchzufuhren. Wahrend es
dabei eine breite Studienlage zu chronischem Stress und den negativen
Auswirkungen auf die physiologische Homostase des Kérpers gibt, gibt es wenige
Studien zu den Auswirkungen von akutem psychosozialem Stress auf einen
physiologischen Parameter wie den BDNF-Serumwert. Auch gibt es wenige
Beobachtungen zu potenziell vorteilhaften physiologischen Reaktionen auf
psychosozialen Stress. Die bisherigen Humanstudien zum Einfluss von akutem
Stress auf den BDNF unterscheiden sich erheblich aufgrund von Unterschieden bei
dem verwendeten Stressor, der Zusammensetzung der Stichprobe, dem
Vorhandensein einer Kontrollgruppe, sowie der Haufigkeit und den Zeitpunkten der
Blutprobenentnahme (Meng, Wu et al. 2011, Sharma, Graham et al. 2017, Linz,
Puhimann et al. 2019, Ney, Felmingham et al. 2020). Bei Meng et al (2011) gab es
keine Kontrollgruppe zur kleinen Stichprobe von 10 gesunden Méannern. Linz et al.
(2019) hat eine groRRe Stichprobe untersucht, die allerdings heterogen im Geschlecht
war, dazu wurden die BDNF-Blutproben nur an drei Zeitpunkten innerhalb einer 110
Minuten Spanne abgenommen. Bei zwei Studien wurde entweder kein
standardisierter psychosozialer Stressor eingesetzt (Sharma, Graham et al. 2017)

oder es wurde eine Kombination von psychosozialem und physiologischem Stress
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eingesetzt (Ney, Felmingham et al. 2020). Die aktuellste Studie, die mit einer
Kontrollbedingung, dem TSST und ausschlief3lich méannlichen Probanden
durchgefuhrt wurde, konnte einen signifikanten Anstieg der BDNF-Serumwerte nach
TSST feststellen (Hermann, Schaller et al. 2021). Dabei zeigte sich ein
hochsignifikanter Anstieg von BNDF Uber die Zeit (F(1.88, 58.35) = 10.58, p < .001,
np2 = 0.25) wahrend der Stressbedingung. In der Kontrollbedingung zeigte sich kein
signifikanter Anstieg (F(1.88, 58.35) = 10.58, p <.001, np2 = 0.25), was jeweils
beides durch Post-hoc-Test bestatigt wurde.

Zusammenfassend zeigen Untersuchungen, die eine Kombination aus physischen
und psychosozialen Stressoren verwendeten, keine BDNF-Stressreaktivitat (Sharma,
Graham et al. 2017, Ney, Felmingham et al. 2020). Im Gegensatz dazu zeigen
Studien, die den standardisierten TSST als Stressor verwenden - wie die vorliegende
Studie - eine signifikante Stressreaktivitat in Bezug auf BDNF (Meng, Wu et al. 2011,
Linz, Puhlmann et al. 2019, Hermann, Schaller et al. 2021).

In Anbetracht der dargelegten Heterogenitat und limitierenden Faktoren dieser
Studien wurde fur unsere Studie eine Stichprobe mit ausschlief3lich gesunden
mannlichen Probanden in einer Stressbedingung und einer Kontrollbedingung
untersucht. Als Stressor wurde der Trier-Social Stress Test (TSST) verwendet, um
eine moglichst hohe Standardisierung zu erreichen. Ebenso wurde eine
engmaschige Blutprobengewinnung mit Abnahmezeitpunkten kurz vor dem
Stressor/der Kontrollbedingung implementiert. In der Studie von Hermann et al.
(2021) wurden drei Messzeitpunkte verwendet, in der vorliegenden Studie wurde
entschieden, mit finf Messzeitpunkten den Verlauf der BDNF-Serumkurve noch

besser zu untersuchen.

Es lasst sich aus diesen Bedingungen die Forschungsfrage ableiten, welche
Auswirkung hat eine akute psychosoziale Stresssituation bei gesunden méannlichen

Probanden auf den BDNF-Serumwert und den Verlauf der BDNF-Serumkurve.
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3. Material und Methoden

3.1. Stichprobenbeschreibung

Die Probanden wurden tber Aushange auf dem Campus der Universitat Mainz sowie
der Universitatsmedizin Mainz rekrutiert. Bei allen potenziellen Teilnehmern wurde
zunéchst ein Telefonscreening durchgefihrt, um die Ein- und Ausschlusskriterien zur
Studie zu uUberprifen.

Als Einschlusskritierien galten ein Alter zwischen 18 und 35 Jahren, mannliches
Geschlecht und ein Body-Mass Index < 25 kg/m?2. Der BMI wird berechnet tiber BMI
= kg/ m2, als normal wird ein BMI zwischen 18,5-24,9 angesehen, wahrend ein BMI
ab 25 als ein Hinweis fur Ubergewicht gilt (Cole, Freeman et al. 1995). Frauen
wurden nicht fur diese Studie als Probanden rekrutiert, da der Menstruationszyklus
sowie eine potentielle Einnahme von oralen Kontrazeptiva einen signifikanten
Einfluss auf die Stressreaktion und den TSST haben kdnnen (Kirschbaum, Kudielka
et al. 1999, Lommatzsch, Zingler et al. 2005, Kudielka, Hellhammer et al. 2007, Allen,
Kennedy et al. 2014). Als Ausschlusskriterien galten ein Body-Mass Index >
25kg/m2, Impfungen innerhalb der letzten zwei Wochen,
Allergien/Uberempfindlichkeitsreaktionen, jegliche korperlichen oder psychischen
Vorerkrankungen sowie Tropenaufenthalt in den letzten 6 Monaten, Drogen oder
Alkoholkonsum, aktuelle auRergewdéhnliche Belastungen wie Tod eines Angehérigen
oder wichtige Prufungen und regelméRige Medikamenteneinnahme sowie ein
Nikotinkonsum > 10 Zigaretten pro Tag (Rohleder and Kirschbaum 2006). Aul3erdem
wurde ausgeschlossen, dass die Probanden bereits an einer Untersuchung zu Stress
teilgenommen haben und somit unter Umstanden der TSST bekannt sein kdnnte.
Zuletzt wurden sie noch darauf hingewiesen, dass sie 24 Stunden vor der Testung

keine intensive korperliche Betatigung betreiben sollten.

Als Probanden dienten 32 Manner deren Alter zwischen 19 und 34 Jahren lag, wobei
die Probanden im Mittel M = 24,19 Jahre alt waren (SD = 4,03). Die BMI Werte der
Probanden lagen zwischen 19,94 und 26,32 mit einem Mittelwert von M = 22,83 (SD
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= 1,67). Von den Probanden waren 18,8 % Raucher mit einer Menge an taglichen
Zigaretten zwischen 1 und 5 und durchschnittlich M = 2,83 (SD = 1,472). Bezlglich
der sportlichen Aktivitat gaben 71,9 % an, regelmaldig Sport zu betreiben. Die
woOchentliche Stundenzahl, die Sport betrieben wurde, lag zwischen 1 und 12,5
Stunden und im Mittel bei M = 5,36 (SD = 3,26). Die Werte aus den Fragebdgen

werden in Kapitel 3.3.4 erlautert.

Die Stichprobe setzte sich wie folgt zusammen:

Anzahl, n Prozent %

Raucher 6 18,8
Regelmafiiger Sport 23 71,9

N =32 M SD
BMI 22,83 1,67
Alter 24,19 4,03
Stunden Sport pro Woche (N =21) 5,36 3,26
Zigaretten/Tag (N = 6) 2,83 1,47
Freiburger Fragebogen zur
kérperlichen Aktivitat:
Basisaktivitat Stunden 14,35 10,01
Freizeitaktivitat Stunden 4,19 6,43
Sportaktivitat Stunden 7,38 9,43
Gesamtaktivitat Stunden 25,91 17,52
Symptom-Checklist-90
PSDI 0,01 0,00
PST 21,47 15,69
GSI 0,34 0,29
Beck-Depressions-Inventar
Summe 5,00 4,84
Trierer Inventar zu chronischem
Stress
SSTS Summe 11,03 5,86
STAI-T Summe 43,13 5,00

N Anzahl, M Mittelwert, SD Standardabweichung BMI Body Mass Index, PSDI Positive Symptom
Distress Index, PST Positive Symptom Total, GSI Global Severity Index, SSTS Screening-Skala
Chronischer Stress, STAI-T State Trait Anxiety Inventory-Trait

Tabelle 1 Stichprobenzusammensetzung
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3.2. Studiendesign

Im Zeitraum von Mai 2019 bis Juli 2020 wurden insgesamt N = 32 Probanden am
Institut fir Medizinische Psychologie und Soziologie der Universitdtsmedizin Mainz

untersucht.

Die Teilnehmer erhielten nach Absolvierung der beiden Termine ein Probandengeld

in H6he von 50 Euro.

Die Probanden wurden per randomisierten Cross-over Design entweder zuerst zur
Stresstestung mit TSST einbestellt oder zur Ruhebedingung ohne TSST. Aufgrund
der zirkadianen Rhythmik der Cortisol-Ausschuttung im Korper wurden die beiden
Testungen immer am Nachmittag zwischen 13:00 und 19:00 Uhr sowie innerhalb
eines Zeitraumes von sieben Tagen durchgefiihrt, um somit Einfliisse von &ulR3eren
Stressoren am besten beobachten zu konnen (Dickerson and Kemeny 2004,
Paschke 2019). Alle Probanden haben vor dem Start der Untersuchung ein
Informationsblatt Gber die Durchfiihrung der Studie, die Datenverarbeitung und die
potenziellen Risiken von vendsen Blutenthnahmen erhalten und im Anschluss eine

Einverstandniserklarung unterschrieben.

Nachdem die Probanden auf der Liege Platz genommen hatten, wurde eine
periphere Venenverweilkanile in den Arm gelegt. Dann wurde den Probanden der
Brustgurt und die Pulsuhr (Polar V800, Polar Electro GmbH, Bittelborn,
Deutschland) angelegt. Dies diente zur Erhebung der Herzfrequenz und zur Setzung
von digitalen Markern. Es erfolgte eine erste Ruhephase von 60 Minuten vor der
Stressinduktion, dies sollte Einfliisse von der eventuell durch den Stich ausgeldsten
Stressreaktion auf die Blutparameter ausschlieRen. Wahrend dieser Zeit fillten die
Probanden sowohl bei der Kontrollbedingung als auch bei der Stressbedingung
einen Fragebogen zur Gesundheitsanamnese aus, mit dem abgefragt wurde, ob die
Probanden Alkohol zu sich genommen, oder geraucht hatten, ob sie Sport getrieben
und wie lange sie in der Nacht zuvor geschlafen hatten. AuRerdem ob sie
Schichtarbeiter sind oder an Schlafproblemen leiden sowie wann sie zuletzt etwas
gegessen hatten, sowie den Fragebogen State Trait Anxiety Inventory S1 (STAI S1).

Nur beim ersten Termin fullten die Probanden dann aul3erdem einmalig den
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Soziodemographischen Fragebogen, den Symptom Checklist 90 (Scl — 90 - R)
Fragebogen, den State Trait Anxiety Inventory T (STAI - T), den Freiburger
Fragebogen zur korperlichen Aktivitat, den Beck Depressions Inventar (BDI), den
Trierer Inventar zum chronischen Stress (TICS) und den Angstsensitivitatsindex
(ASI) aus. 15 Minuten vor Durchfihrung der akuten Stressinduktion erfolgte die erste
Blutentnahme (-15). Im Anschluss daran wurde eine Messung der respiratorischen
Sinusarrhythmie mit der Pulsuhr durchgefuhrt dazu wurden die Probanden angeleitet,
Uber drei Minuten eine Taktatmung durchzufihren. Dabei wird fur insgesamt drei
Minuten immer genau funf Sekunden ein- und ebenfalls flinf Sekunden ausgeatmet
(Aubert, Seps et al. 2003).

Eine Minute vor Beginn der akuten Stressinduktion oder Kontrollbedingung wurde die
Blutprobe (-1) zur Baseline-Parameter Bestimmung abgenommen. Dann erfolgte
jeweils entweder die akute Stressinduktion oder die Kontrollbedingung.

Im Anschluss daran durfte der Proband wieder auf der Liege Platz nehmen und es
folgte eine Ruhephase, in der jeweils in Minute 1, 5, 10, 20, 35, 45, 60, 75 und 105
die Blutentnahmen erfolgten. Zwischen der Blutprobe zur Minute +1 und +5 fullten
die Probanden bei beiden Versuchsbedingungen den STAI S2- Fragebogen und den
Visuelle Analogskala (VAS) Bogen aus.

Die Anzahl an nétigen Probanden wurde durch eine Power-Analyse festgelegt. Daftr
sind die folgenden Fallzahlen erforderlich: Bei Varianzanalysen mit zwei
Bedingungen (Stress / Ruhe) und jeweils funf Messwiederholungen mit a = 0.05,
mittlerer Effektstarke (f = 0.25) und Power (1 — 3 = 0.95) ist eine Stichprobengréf3e
von N = 32 erforderlich (D6ring and Bortz 2006).

Die Durchfuihrung der Studie wurde von der Ethikkommission der

Landesarztekammer Rheinland-Pfalz genehmigt (Ethikantrag Nummer: 2019-14188).
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3.3. Instrumente

3.3.1. Blutproben

Das Legen der peripheren Venenverweilkanule und das Abnehmen des Blutes aus
dieser erfolgte nach aktuellen, Ublichen arztlichen Standards (Neurath and Akat
2018, Hengesbach, Hinkelbein et al. 2019). Nachdem die Probanden auf der Liege
Platz genommen hatten, wurde das Hautareal desinfiziert (Softasept N
Hautdesinfektion, B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) und eine
periphere Venenverweilkanile (Vasofix Safety, B. Braun Melsungen AG, Melsungen,
Deutschland ) in den Arm gelegt, die mit einem Pflaster (Curafix i.v
Kantlenfixierpflaster, Lohmann & Rauscher, Neuwied Deutschland) fixiert und mit
5ml Natriumchlorid-Losung (Isotonische Kochsalzlésung Fresenius free flex,
Fresenius Kabi, Bad Homburg, Deutschland) gespiilt wurde (BD Discard I, 5ml,
Becton Dickinson GmbH, Heidelberg, Deutschland). Die Kantile wurde jeweils mit
Mandrins verschlossen (Vasofix Mandrin, B. Braun Melsungen AG, Melsungen,
Deutschland). Vor jeder Blutentnahme wurden die ersten 5ml Blut verworfen und mit
Hilfe des Adapters (Sarstedt Multi-Adapter fur S-Monovette, Sarstedt AG & Co. KG,
Numbrecht, Deutschland) die Serum-Monovetten (S-Monovette 7,5 ml Z-Gel, Serum,
Sarstedt AG & Co. KG, Numbrecht, Deutschland) mit Blut befillt. Nach dem Legen
der Kanule sowie nach jeder erfolgten Blutentnahme wurde der Zugang mit 5ml
Natriumchlorid-Losung (Isotonische Kochsalzldsung Fresenius free flex, Fresenius
Kabi, Bad Homburg, Deutschland) gespult und im Anschluss mit einem Mandrin
verschlossen. Die Serum-Monovetten wurden mit der Entnahmezeit beschriftet, in
eine Halterung gestellt und bei Zimmertemperatur 20 Minuten zur Deaktivierung der
Gerinnungsfaktoren gelagert, bevor sie auf 20 Grad Celsius und 2500 rcf
Umdrehungen zentrifugiert wurden (Centrifuge 5702 R, Eppendorf AG, Hamburg,
Deutschland). Dann wurde das Serum mit einer Pipette (Gilson, Pipetman P1000N),
(Starlab TipOne 1000 ul XL Graduated Filter Tip, STARLAB INTERNATIONAL
GmbH, Hamburg, Deutschland) in Tubes (Safe-Lock Tubes 2.0 ml, Eppendorf AG,
Hamburg, Deutschland) pipettiert. Fir jeden Entnahmezeitpunkt wurde das erste,

zweite und dritte Tube mit 500 ul, und das vierte mit 1000 pl befillt.

Die Tubes waren jeweils beschriftet mit laufender ID-Kennnummer, Datum der

Testung, Serum, Farbe (schwarz fur das erste Tube, grun fir das zweite Tube, blau
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fur das dritte, griin fir das vierte Tube). Die Tubes wurden dann in einem
Gefrierschrank bei -80 Grad Celsius eingefroren.

3.3.2. Blutanalytik

Die Analyse der BDNF-Werte wurde mittels Enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) im Institut fur Kreislaufforschung und Sportmedizin der Deutschen
Sporthochschule KéIn durchgefiihrt. Das verwendete ELISA Kit (Human Free BDNF
Quantikine ELISA Kit, DBD0O, R&D Systems Europe, Ltd. Abingdon, United
Kingdom) ist ein quantitatives Sandwich-ELISA Kit, bei dem ein monoklonaler
Antikorper, der spezifisch fir freies BDNF ist, auf eine Mikrotiterplatte gegeben wird,
bevor die BDNF-Proben ebenfalls darauf pipettiert werden. Dadurch wird das freie
BDNF von dem immobilisierten Antikorper gebunden. Ein fur BDNF spezifischer
Enzym-gekoppelter monoklonaler Antikorper wird hinzugefiigt. Nach einem
Waschvorgang wird eine Substratldsung zugefugt und es entsteht eine Farbreaktion,

die proportional zur Menge an freiem BDNF ist, und gemessen werden kann.

Dazu werden die bei -80°C gelagerten Serumproben zur Analytik auf
Zimmertemperatur erwarmt und mindestens 20-fach mit Calibrator Diluent RD6P
verdunnt. Eine Standardldésung fur freies humanes BDNF wird ebenfalls mit
Calibrator Diluent RD6P hergestellt und 15 Minuten ruhen gelassen. In
Polypropylene Tubes wird eine Verdinnungsreihe mit Calibrator Diluent RD6P
erstellt. In jede Vertiefung der Mikrotiterplatte werden 100 ul Assay Diluent RD1S
gegeben, anschlieRend werden jeweils 50 ul von BDNF-Probe oder Standard
pipettiert. Dies wird mit Klebeband aus dem Testkit verschlossen und zwei Stunden
bei Raumtemperatur inkubiert. Als nachstes werden 100 pl Human Free BDNF
Conjugate in jede Vertiefung gegeben, erneut mit Klebeband verschlossen und eine
Stunde bei Raumtemperatur inkubiert. Danach werden die Vertiefungen aspiriert und
dreimal gewaschen, indem jeweils 400 pl Waschpuffer verwendet werden. Nach dem
letzten Waschvorgang wird der Waschpuffer durch Aspiration entfernt und
anschlieend 200 ul Substratldsung in jede Vertiefung gegeben und 30 Minuten

lichtgeschiitzt bei Raumtemperatur inkubiert. Der letzte Schritt ist die Hinzugabe von
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50 ul Stopp-L6sung, wonach die Farbe von blau zu gelb wechselt. Die optische
Dichte wird innerhalb von 30 Minuten in einem Photometer bei 450nm gemessen.

Da die vom Hersteller bereitgestellten Standards zu BDNF-Konzentrationen in acht
Verdiinnungen mitgemessen werden, kann mithilfe einer Software der BDNF Gehalt
der Proben in pg/ml errechnet werden. Der Hersteller gibt die minimal detektierbare
Dosis (MDD) von freiem, humanem BDNF mit <20 pg/ml an. Das Immunoassay ist
mit einem hochreinen, gereinigten Sf 21-expressed rekombinanten humanen BDNF
kalibriert. Das Assay kann naturliches und rekombinantes humanes, freies BDNF
messen. Es zeigt keine signifikante Kreuzreaktivitaten mit der Ausnahme von

rekombinantem humanem pro-BDNF.

3.3.3. Akute Stressinduktion mittels TSST

Die akute psychosoziale Stressinduktion wurde mittels des Trier-Sozialstresstests
(TSST) durchgefihrt, dabei handelt es sich um ein Bewerbungsgespréch vor einem,
dem Probanden unbekannten Gremium und einen arithmetischen Test (Kirschbaum,
Pirke et al. 1993, Allen, Kennedy et al. 2017).

Der Stresstest beginnt 60 Minuten nach dem Legen des peripheren
Venenverweilzugangs. Der Standardablauf beinhaltet einen Versuchsleiter, der dem
Probanden mithilfe eines standardisierten Protokolls den Ablauf erklart. Der Proband
soll dann das Gremium, das immer aus einer weiblichen und einer mannlichen
Person besteht, nach einer dreiminitigen Vorbereitungszeit und dem Ausfillen des
Primary Appraisal Secondary Appraisal (PASA) Bogens freisprechend davon
Uberzeugen, dass er der geeignetste Kandidat fur den Job ist. Fur diese Prasentation
hat der Kandidat finf Minuten Zeit, im Anschluss daran wird dem Probanden noch fir
weitere finf Minuten eine Rechenaufgabe gestellt. Das Gremium ist darin geschult,
dem Probanden wahrend der Testsituation keinerlei positives verbales oder non-
verbales Feedback, wie zum Beispiel durch Nicken zu geben. Aulerdem erhalt der
Proband die Info, dass das Gremium in Verhaltensbeobachtung und in der Analyse
von nicht-sprachlichen Signalen ausgebildet sei und das Interview von einer

Videokamera und einem Mikrofon flir eine spéatere Analyse aufgezeichnet werde.

Der TSST ist darauf standardisiert, ein hohes Level an psychosozialem Stress in
einer Versuchsbedingung zu erzeugen (Kudielka, Hellhammer et al. 2007). Sowohl
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die subjektive Stressantwort als auch die Cortisol Reaktion korrelieren beim TSST
signifikant mit der akuten Stressreaktion in natirlichen Situationen (Henze, Zankert et
al. 2017).

3.3.4. Fragebbgen

Am ersten Versuchstag fullten die Probanden den Symptom Checklist 90 (Scl-90-R)
Fragebogen, den Beck-Depressions-Inventar (BDI), den Freiburger Fragebogen zur
korperlichen Aktivitat, den Trierer Inventar zum chronischen Stress (TICS) und den
Angstsensitivitatsindex (ASI) aus. Am ersten sowie am zweiten Versuchstag fullten
die Probanden jeweils den State Trait Anxiety Inventory S1 und S2 (STAI- S1/S2),
den Primary Appraisal Secondary Appraisal (PASA) und die Visuelle Analog Skala
(VAS), sowie die Gesundheitsanamnese aus.

3.34.1. State Trait Anxiety Inventory (STAI)

Es gibt zwei State Trait Anxiety Inventory Fragebtgen (STAI, Spielberger, Gorsuch et
al. 2001). Der STAI - T misst die ,Trait-Angst® als zeitstabile
Personlichkeitseigenschaft, der STAI - S hingegen misst die ,State-Angst” eine akute
Erregung, als Zustand akuter bewusst wahrgenommener Unsicherheit (Spielberger,
Gorsuch et al. 2001, Wirtz 2014). Durch die Erhebung des STAI-S1 vor der akuten
Stressinduktion und des STAI - S2 nach der akuten Stressinduktion kann die
subjektiv empfundene Differenz bestimmt werden (Spielberger, Gorsuch et al. 1983,
Spielberger and Vagg 1984). Der STAI - Bogen misst dies anhand von 20 Fragen,
mit einer vierfach gestuften Likertskala (0 = “fast nie“ bis 3 = “fast immer®). Die
interne Konsistenz (Cronbachs a) betragt fir die State-Skala zwischen r=.90 und r
=.94. Die Test- Retest Reliabilitat fur den STAI — T betragt r = .88 in verschiedenen
Zeitintervallen (Grds, Antony et al. 2007). Eine Normierungstabelle mit n = 2385 liegt
vor (Wirtz 2014). Die Probanden der Stichprobe erreichten im STAI — T einen
Mittelwert von M = 43,13 (SD = 5,00). Die erreichbaren Werte des STAI — T liegen
zwischen 20 und 80, je hoher der Wert ist, desto hoher ist die Angstlichkeit
ausgepragt (Spielberger, Gorsuch et al. 2001).
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3.3.4.2. Symptom-Checklist-90 (Scl-90-R)

Der Symptom-Checklist-90 (Scl-90-R, Franke 2002) Fragebogen misst anhand von
90 Fragen in 9 Kategorien (Unsicherheit bei Sozialkontakten, phobische Angst,
Feindseligkeit/Aggressivitat, Zwanghaftigkeit, Angstlichkeit, Depressivitat,
Somatisierung, Psychotizismus, paranoides Denken), inwieweit die Probanden
innerhalb der Woche vor Beantwortung des Fragebogens psychische oder
korperliche Symptome aufgewiesen haben (Franke 2002). Die Antwortmadglichkeiten
sind in Form einer 5-stufigen Likertskala von 0 = ,Uberhaupt nicht” bis 4 = “sehr stark”
maglich. Es kdnnen jeweils drei verschiedene Werte aus den Antworten ermittelt
werden: die Gesamtanzahl der Symptome/Beeintrachtigungen, die angegeben
wurden: Positive Symptom Distress Index (PSD), die Intensitat der angegebenen
Beeintrachtigung: Positive Symptom Total (PST) und das allgemeine Ausmalf3 der
Beeintrachtigung: Global Severity Index (GSI). Fiur die Kategorien sind jeweils interne
Konsistenzen von r = .64 bis r = .89 angegeben, es wurden zur Auswertung jeweils
altersspezifische Normwerte fur Erwachsene verwendet (Wirtz 2014). Als besonders
guter Indikator fir die psychische Belastung eignet sich der GSlI, da er die
grundsatzliche Intensitat der Symptome wiedergibt (Franke 2002, Preti, Carta et al.
2019). Dabei gelten Werte von 60 — 64 als leicht erhéht, von 65 — 69 als deutlich
erhoht, von 70 — 74 als stark erhéht und von 75 — 80 als sehr stark erhdht (Franke
2002, Preti, Carta et al. 2019). Zur Auswertung wurden altersspezifische T- Normen
einer Eichstichprobe des Alters 18 — 29 Jahre herangezogen. Bei den Probanden
konnte ein Mittelwert von M = 0,32 (SD = 0,28) errechnet werden entsprechend T-
Werten zwischen 41 und 60. Insgesamt erreichten sieben Probanden (23,3%) Werte,
die als erhéht angesehen werden. Dabei lagen sechs Probanden im Bereich von
0,58 und 0,81, entsprechend einem T-Wert von 60 bis 63 (leicht erhoht). Ein Proband
(3,1%) lag im Bereich von 1,17 und erreichte somit einen T-Wert von 67, was als
deutlich erhéht gilt.

3.3.4.3. Beck-Depressions-Inventar (BDI)

Der Beck-Depressions-Inventar (BDI, Wintjen and Petermann 2010) misst anhand
von 21 Fragen die Schwere depressiver Symptome innerhalb der letzten sieben
Tage (Wintjen and Petermann 2010). Die Abstufung erfolgt von 0-3, die Antworten

werden addiert und mit Grenzwerten verglichen. Normierungstabellen sind
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vorhanden und die interne Konsistenz (Cronbachs a) betragt r = .88, die Retest-
Reliabilitat nach einer Woche wird mit rtt = .60 bis rtt = .86 angegeben (Wirtz 2014).
In der Stichprobe lag der Mittelwert der Probanden bei M = 5,00 (SD = 4,84)
Punkten. Die Interpretation der Summenwerte erfolgt anhand von Kategorien: O bis 8
Punkte — keine Depression, 9 bis 13 Punkte — minimale Depression, 14 bis 19
Punkte — leichte Depression, 20 bis 28 Punkte — mittelschwere Depression, 29 bis 63
Punkte — schwere Depression (Kuhner, Birger et al. 2007, Wintjen and Petermann
2010). Somit lagen 23 (76,7%) der Probanden in der Kategorie ,keine Depression®,
drei Probanden (10%) erreichten Punktwerte, die Sie in die Kategorie ,minimale
Depression® fallen lassen und vier Probanden (13,3%) erreichten einen Summenwert

fur ,leichte Depression®.

3.3.4.4. Freiburger Fragebogen zur kdrperlichen Aktivitat

Der Freiburger Fragebogen zur korperlichen Aktivitat (Frey 1999) erfasst die Fitness
und das Aktivitatsniveau der Probanden, dazu werden Uber Fragen zur Basis- bzw.
Alltagsaktivitat, Freizeitaktivitat und sportlichen Aktivitat die monatliche und
wochentliche Stundenzahl korperlicher Bewegung ermittelt (Frey 1999). Die Retest-
Reliabilitat nach zwei Wochen wird mit r = .998 beziffert (Frey 1999). In der
Stichprobe lag die Basisaktivitat in Stunden bei M = 14,35 (SD = 10,01), die
Freizeitaktivitat bei M = 4,19 (SD = 6,43), die Sportaktivitat bei M = 7,38 (SD = 9,43)
und die Gesamtaktivitat bei M = 25,91 (SD = 17,52).

3.3.4.5. Trierer Inventar zum chronischen Stress (TICS)

Der Trierer Inventar zum chronischen Stress (TICS, Schulz and Schlotz 1999) erfasst
anhand von 57 Fragen chronischen Stress in den vorhergehenden drei Monaten in
den neun Kategorien: Soziale Uberlastung, Erfolgsdruck, Arbeitsiiberlastung,
Uberforderung bei der Arbeit, Mangel an sozialer Anerkennung,
Arbeitsunzufriedenheit, soziale Isolation, soziale Spannungen und chronische
Besorgnis (Schulz and Schlotz 1999). Je nach Skala wird die interne Konsistenz
zwischen r = .84 bis r = .91 angegeben (Wirtz 2014). Aus verschiedenen Items des
TICS wird eine Screening-Skala zu chronischem Stress (SCSS) ermittelt. Die

Auswertung des TICS erfolgt anhand von T-Werten, die nach verschiedenen
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Referenzgruppen altersspezifisch normiert sind. Fur die Stichprobe wurde die
Referenzgruppe im Alter von 16 bis 30 Jahren verwendet (Schulz and Schlotz 1999).
Die Probanden lagen im Mittel bei einem SSCS — Wert von M = 11,03 (SD = 5,86)
entsprechend einem T — Wert von 47. Ab einem Wert von 56,6 wird der chronische
Stress als erhtht angesehen, in diesen Bereich fielen zwei der Probanden (6,7%)
(Schulz and Schlotz 1999).

3.3.5. Herzfrequenz Messung

Nachdem den Probanden die periphere Venenverweilkantle gelegt wurde, wurde der
Brustgurt und die Polar V800 Uhr (Polar V800, Polar Electro GmbH, Buttelborn,
Deutschland) angelegt. 15 Minuten vor der akuten Stressinduktion wurde die
Messung der Herzfrequenz gestartet. In diesem Zeitraum wurde der Proband dazu
angehalten, die Taktatmung durchzuflhren, wobei die Probanden fur insgesamt drei
Minuten immer genau funf Sekunden ein- und ebenfalls finf Sekunden ausatmen. Es
wurde stets die Uhrzeit der Interventionen (Taktatmung, akute Stressinduktion mittels
TSST) und die gemessene Zeit nach Start der Polar Uhr parallel dokumentiert. Die
mit Hilfe der Polar V800 Uhr ermittelten Daten wurden mit dem Programm Kubios
HRV Standard ausgewertet. Dabei wurden Uber einen Zeitraum von 83 Minuten
jeweils 16 Sequenzen mit 5-mindtigen Intervallen und eine Sequenz mit einem 3-
minttigen Intervall (Taktatmung) analysiert. Im Programm wurde dabei die
Einstellung Artifact-correction ,very low“ gewahlt und die Einstellung ,remove trend

components® auf method: smoothn priors, Lambda 500 verwendet.

3.4. Statistische Analyse

Die erforderliche Stichprobengréf3e wurde durch eine Power-Analyse ermittelt. Dafur
sind die folgenden Fallzahlen erforderlich: Bei Varianzanalysen mit zwei
Bedingungen (Stress / Ruhe) und jeweils fiinf Messwiederholungen mit a = 0.05,
mittlerer Effektstarke (f = 0.25) und Power (1 — B = 0.95) ist eine Stichprobengrole
von N = 32 erforderlich (Déring and Bortz 2006).
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Die statistische Analyse der Daten wurde mit dem Programm SPSS Version 27 (IBM
SPSS 27, IBM, Armonk, USA) durchgefihrt.

Die Unterschiede in den Fragebdgen zu den subjektiven Stressindikatoren (PASA,
VAS) wurde mittels abh&ngigem t-Test Uberpruift.

Ebenfalls mit abh&ngigem t-Test wurde Uberprtift, ob die BDNF- Ausgangswerte in
den beiden verschiedenen Bedingungen bei den Probanden vergleichbar waren,
sowie die BDNF Peak- und A Peak-Base Werte. Um das Mal3 der Effektstarke zu

berechnen, wurde Cohen’s d verwendet.

Um zu uberprifen, ob sich die BDNF-Mittelwerte in den beiden Bedingungen und
funf Messzeitpunkten unterscheiden, wurde eine ANOVA mit Messwiederholung
(Ruhe vs. TSST) durchgefihrt. Zur Uberpriifung der Homoskedastizitat der Stufen
wurde ein Mauchly-Test durchgefihrt. Wenn der Mauchly-Test signifikant ausfiel,

wurde die Greenhouse-Geisser-Korrektur angewendet.

4. Ergebnisse

Im folgenden Kapitel werden die Ergebnisse der Untersuchung zu den subjektiven
Stressindikatoren mittels Fragebtgen und Skalen, sowie die Ergebnisse der
Messung zur akuten BDNF-Stressreaktivitat dargestellt. Dazu werden zur
deskriptiven Auswertung in Kapitel 4.1 die statistischen Kennwerte Mittelwert (M),
Standardabweichung (SD) und t-Test fur die Analyse der subjektiven
Stressindikatoren verwendet. Um anschliel3end den Effekt der akuten
psychosozialen Stresssituation auf den BDNF-Serumwert zu Uberprifen, werden in
Kapitel 4.2 zunachst die Mittelwerte (M) und Standardabweichungen (SD) sowie
Peak und A Peak-Base Werte in den beiden Bedingungen verglichen und
anschlieend t-Test und die zweifaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung
dargelegt. Fur die funf Messzeitpunkte wurde zudem ein Post-hoc Test mit

Bonferroni-Holm Korrektur, sowie wie eine Kovarianzanalyse durchgefihrt.
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4.1. Subjektive Stressindikatoren

Zur Bewertung der subjektiven Stressindikatoren der Probanden wurden die in

Kapitel 3.3.4 vorgestellten Fragebdgen verwendet. Die Tabelle zeigt fir den PASA

und die VAS jeweils die Mittelwerte (M), Standardabweichung (SD) und die

Ergebnisse des t-Tests.

Fragebogen Ruhebedingung TSST t (31) p
M (SD) M (SD)

PASA
Bedrohung (1-6) 1,48 (0,80) 3,06 (1,06) -8,35 <0,001
Herausforderung (1-6) 2,26 (0,95) 4,07 (0,79) -8,88 <0,001
Selbstkonzept (1-6) 4,53 (0,88) 3,88 (1,03) 2,77 0,009
Kontrolliiberzeugung 4,60 (0,70) 4,21(0,97) 2,34 0,026
Erstbevxf;rtelsj)ng (1-6) 1,87 (0,77) 3,56 (0,81) -10,36 <0,001
Zweitbewertung (1-6) 4,57 (0,62) 4,04 (0,87) 3,23 0,003
Stressindex (-5 - +5) -2,70 (1,24) -0,48 (1,39) -8,05 <0,001
VAS 42,07 (11,05) 57,77 (9,53) -7,81 <0,001

M - Mittelwert; SD - Standardabweichung; t () - abhangiger t-Test; p — Irtumswahrscheinlichkeit; PASA - Primary
Appraisal Secondary Appraisal; VAS — Visuelle Analog Skala; n - Teilstichprobe

Tabelle 2 Subjektive Stressindikatoren in der Ruhe und der TSST-Bedingung n=27

Die Probanden gaben in der Ruhesituation in der VAS M = 42,07 (SD = 11,05) an, in
der TSST- Bedingung steigerte sich dieser Wert auf M = 57,77 (SD = 9,53). Die
Probanden zeigten signifikant hohere Werte im VAS in der TSST-Bedingung (t(31) =
-7,81, p<0,001). Im PASA zeigten alle acht Indikatoren signifikante Veranderungen
im Erleben der Stresssituation. Der Indikator Stressindex als Indikator der
individuellen Gesamtbelastung zeigte sich signifikant héher in der Stresssituation im
Vergleich zur Ruhebedingung (t(31) = -8,05, p < 0,001).
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4.2. Akute BDNF-Stressreaktivitat

In diesem Abschnitt sind in Tabelle drei und Abbildung drei die logarithmierten
Serum-Blutwerte von BDNF zu allen finf Messzeitpunkten jeweils in der

Ruhebedingung und der TSST- Bedingung gegentibergestellt.

Tabelle vier zeigt die unterschiedlichen Peak und A Peak-Base Mittelwerte jeweils in

den zwei Bedingungen.

Zeitpunkt BDNF In(pg/ml) BDNF In(pg/ml)
Minute Ruhebedingung TSST
M (SD) M (SD)
-1 10,25 (0,33) 10,28 (0,33)
+1 10,25 (0,42) 10,50 (0,29)
+5 10,31 (0,33) 10,41 (0,27)
+10 10,25 (0,34) 10,34 (0,33)
+20 10,25 (0,40) 10,27 (0,34)

BDNF - Brain-derived neurotropic factor; In - Logarithmus; pg/ml - Pikogramm/Milliliter;
M - Mittelwert; SD - Standardabweichung

Tabelle 3 Serum-Blutwerte BDNF in der Ruhe und der TSST-Bedingung n=27
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BDNF - Brain-derived neurotropic factor; In - Logarithmus; pg/ml - Pikogramm/Milliliter;

Abbildung 3 Serum-Blutwerte BDNF (M+SD) in Ruhe- und TSST-Bedingung  n=27

Die Mittelwerte der BDNF-Werte starten bei Minute -1 in beiden Bedingungen auf
einem ahnlichen Niveau. In der Ruhebedingung bei 10,25 (SD = 0,33) und der
Stressbedingung bei 10,28 (SD = 0,33). In der TSST-Bedingung zeigt sich dann nach
dem TSST ein Anstieg, der in Minute +1 nach TSST mit 10,50 (SD = 0,29) am
hdchsten ist, wahrend dieser Wert in der Ruhebedingung auf dem Ausgangsniveau
von 10,25 (SD = 0,42) bleibt. In der TSST-Bedingung fallt dann der BDNF-Wert nach
dem Hoéchstpunkt allmahlich Gber die Messzeitpunkte kontinuierlich ab und ist dann
bei Minute +20 wieder auf einem ahnlichen Niveau wie bei Minute +20 in der

Ruhebedingung.
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BDNF In(pg/ml) BDNF In(pg/ml)
Ruhebedingung TSST
M(SD) M(SD)
Peak 10,39(0,34) 10,52 (0,28)
A Peak-Base 0,14(0,18) 0,24(0,19)

BDNF — Brain-derived neurotropic factor; Peak — Maximalwert BDNF; Base — Ausgangswert; BDNF; A Peak-
Base — Delta zwischen Peak und Base; In — Logarithmus; pg/ml — Pikogramm/ Milliliter; TSST — Trier Social
Stress Test

Tabelle 4 Peak/ A Peak-Base Mittelwerte und Standardabweichung BDNF n=27

Die logarithmierten Peak Mittelwerte von BDNF lagen in der Ruhebedingung bei
10,39 (SD = 0,34) wahrend sie in der TSST-Bedingung bei 10,52 (SD = 0,28) lagen.

A Peak-Base war in der Ruhebedingung M = 0,14 (SD = 0,18) und in der TSST-
Bedingung M = 0,24 (SD = 0,19).

Nach der deskriptiven Auswertung der Stressindices sowie der BDNF-Serumwerte
folgt die Uberpriufung des Effekts einer akuten psychosozialen Stressinduktion auf
den Brain-derived neurotrophic factor (BDNF)-Serumspiegel von gesunden

mannlichen Probanden mittels interferenzstatistischer Methoden.

Um die Vergleichbarkeit der Base Werte von BDNF bei den Probanden an den
unterschiedlichen Tagen zu bewerten wurde ein abhangiger t-Test fr den Zeitpunkt
-1 jeweils in der Ruhe- und der TSST-Bedingung durchgeflihrt. Dabei zeigte sich
kein signifikanter Unterschied der BDNF-Werte In(pg/ml) in der Ausgangslage Minute
-1 in der Ruhe und der Stressbedingung (t(26) = -0,56, p = 0,58). Damit sind die

Werte vergleichbar.

Fur die funf Messzeitpunkte wurde ein Post-hoc Test mit Bonferroni-Holm Korrektur
durchgefiihrt. Dabei zeigten sich die Messunterschiede der BDNF-Werte (In(pg/ml)
zwischen Ruhe- und Stressbedingung bei Messzeitpunkt Minute +1 hoch signifikant
(t(26) = -4,40, p = 0,001, d =-0,85) und bei Messzeitpunkt Minute +5 signifikant (t(26)
=-3,10, p= 0,021, d = -0,59).
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Es zeigten sich signifikante Unterschiede in den Peak BDNF-Werten an den beiden
Untersuchungstagen (t(26) = —-4,50, p < 0,001, d = -0,87), mit hdheren

Maximalwerten in der Stressbedingung.

Ebenfalls signifikant fiel A Peak-Base als Delta zwischen BDNF-Ausgangswert und
Maximalwert aus (t(26) = -2,10, p < 0,05, d = -0,40), ebenso mit hdheren Werten in
der Stressbedingung.

ANOVA ANOVA ANOVA
Bedingung Messzeitpunkt Bedingung*Messzeitpunkt

BDNF In F=2 F=25 F=26
(pg/ml) df=1,64  df=75 df = 6,12
p=0,21 p = < 0,001 p = < 0,001
n2 = 0,20 N2 = 0,17

BDNF — Brain-derived neurotrophic factor; In - Logarithmus; pg/ml — Pikogramm/ Milliliter;
ANOVA Analysis of Variance

Tabelle 5 Zweifaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung n=27

Bei der zweifaktoriellen Varianzanalyse mit Messwiederholung wurden die Faktoren
Bedingung (Ruhe/TSST) und Messzeitpunkte (Minute -1, +1, +5, +10, +20)
eingesetzt und die logarithmierten BDNF-Werte verglichen. Dabei zeigte sich der
Faktor Bedingung nicht signifikant (F(2) = 1,64, p = 0,21). Der Faktor Messzeitpunkt
zeigte einen signifikanten Unterschied (F(2,5) = 7,50, p < 0,001, partielles n2 = 0,20).
Ebenfalls signifikant fiel der Faktor Bedingung*Messzeitpunkt aus (F(2,6) = 6,12, p <
0,001). Bei den Faktoren Messzeitpunkt und Bedingung*Messzeitpunkt wurde nach

signifikantem Mauchly-Test die Greenhouse-Geisser-Korrektur angewendet.

Es wurde eine ANCOVA mit der Kovariate chronischer Stress nach erreichtem Wert
im TICS-SCSS durchgefihrt, die nicht signifikant ausfiel (F(4) = 0,31, p = 0,87).
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5. Diskussion

In Kapitel 2.4 und 2.5 wurden bereits die bisherigen Erkenntnisse zur Auswirkung
von psychosozialem Stress auf den BDNF-Spiegel dargelegt. Diese Arbeit hat die
Auswirkung einer akuten psychosozialen Stresssituation auf den BDNF-Serumwert
von gesunden, mannlichen Probanden untersucht. Die Interpretation der Ergebnisse
anhand der bisherigen Studienlage erfolgt in Kapitel 5.1, in Kapitel 5.2 werden die
Ergebnisse in den physiologischen Kontext der Literatur zum BDNF eingeordnet. Die
klinischen Implikationen der Ergebnisse werden in Kapitel 5.3 dargelegt,
abschlieRend werden in Kapitel 5.4 Limitationen der Studie sowie Empfehlungen fur
weiterfuhrende Forschung beschrieben.

5.1. Interpretation der Ergebnisse

Unter der Beachtung wichtiger Ausschlusskriterien um mdglichst viele
stichprobenbedingte StorgroRen auszuschliel3en, erfolgte die vorliegende Studie mit
einem standardisierten psychosozialen Stressor und einer Kontrollbedingung.
Sodass weitere Erkenntnisse Uber physiologische Adaptionsprozesse auf Stress

gewonnen werden kdnnen.

Die BDNF-Serumwerte der Baseline (Minute -1) in unserer Untersuchung zeigten
keinen signifikanten Unterschied zwischen der Stress- und der Kontrollbedingung,
womit die Ausgangswerte miteinander vergleichbar sind. Es konnte gezeigt werden,
dass die Post-Stressor erhthten BDNF-Werte sich allméhlich wieder senken und
beim letzten Messzeitpunkt (Minute 20) wieder auf dem Niveau wie vor dem
Stressereignis sind. Eine dhnliche Dynamik konnte auch fur physiologischen Stress
durch korperliche Betatigung beobachtet werden (Rojas Vega, Striider et al. 2006).
Es zeigten sich Unterschiede in den Peak-BDNF-Werten zwischen den beiden
Untersuchungstagen, wobei hdhere Maximalwerte in der Stressbedingung
festgestellt wurden. Ebenfalls war der Unterschied im A Peak-Base, also dem
Unterschied zwischen dem BDNF-Ausgangswert und dem Maximalwert, wobei auch

hier h6here Werte in der Stressbedingung beobachtet wurden. Auch im Post-hoc
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Test zeigten sich hohere post-Stress BDNF-Konzentrationen bei Messzeitpunkt
Minute +1 und bei Minute +5. Mittels dieser Studie konnte gemessen werden, dass
eine akute psychosoziale Stresssituation zu einem signifikanten Anstieg des BDNF-

Serumwertes bei gesunden mannlichen Probanden fihrt.

In bisherigen Studien konnte gezeigt werden, dass akuter psychosozialer Stress, wie
akuter korperlicher Stress auch, durch einen Anstieg des BDNF positive
physiologische Effekte hervorrufen kann (Rojas Vega, Struder et al. 2006).
Vorhergehende Untersuchungen konnten zwar bereits einen stressinduzierten
Anstieg von BDNF zeigen (Meng, Wu et al. 2011, Linz, Puhlmann et al. 2019,
Hermann, Schaller et al. 2021), allerdings gibt es auch Studien, die keine BDNF-
Stressreaktivitat feststellen konnten (Sharma, Graham et al. 2017, Ney, Felmingham
et al. 2020). Die Studienlage zur BDNF-Stressreaktivitat lasst sich anhand zweier
Hauptunterschiede einordnen. Zum einen Studien, in denen als Stressor der
standardisierte TSST verwendet wurde (Meng, Wu et al. 2011, Linz, Puhlmann et al.
2019, Hermann, Schaller et al. 2021) und Studien, in denen eine Kombination eines
physischen und psychosozialen Stressor eingesetzt wurde (Sharma, Graham et al.
2017, Ney, Felmingham et al. 2020).

Im Folgenden sollen die methodischen Unterschiede und Limitationen in den
Studien, die den TSST als Stressor eingesetzt haben herausgearbeitet werden. Linz
et al (2019) haben zwar eine groRe Stichprobe untersucht, diese war allerdings
heterogen im Geschlecht, auRerdem wurden die BDNF-Werte mit groRen Abstanden
und nur an drei Zeitpunkten entnommen: 50 Minuten vor dem Stressor, und einmal
15 Minuten sowie 60 Minuten nach dem Stressor. Es konnte ein signifikanter Anstieg
der BDNF-Werte festgestellt werden, sowie ein signifikanter Rlickgang der BDNF-
Werte zuritick zum Ausgangswert. Der Zeitpunkt der ersten Probenentnahme in
dieser Studie kdnnten einen Storfaktor dargestellt haben. Die erste
Blutprobenentnahme lag naher an der Ankunft der Probanden im
Untersuchungsraum als an dem untersuchten Stressor. Hierdurch konnten sich
Storfaktoren wie kérperliche Aktivitat, die mit der Anreise zu tun haben, oder
emotionaler Stress, durch das Suchen des Untersuchungsraumes bei Verspatung,
Auswirkung auf die Blutproben gehabt haben. In der vorliegenden Studie wurde
daher eine Blutprobenentnahme unmittelbar vor dem Stressor und 60 Minuten nach
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Ankunft und dem Legen der Venenverweilkanlle gewahlt. Zudem wurde bei Linz et
al. (2019) keine Kontrollbedingung mit einer Ruhebedingung anstatt TSST-Stressor
untersucht. Ebenfalls wurde nicht in Bezug auf Geschlecht der Probanden
unterschieden oder kontrolliert, wobei der Menstruationszyklus sowie eine potentielle
Einnahme von oralen Kontrazeptiva einen signifikanten Einfluss auf die
Stressreaktion und den TSST haben kdnnen (Kirschbaum, Kudielka et al. 1999,
Lommatzsch, Zingler et al. 2005, Kudielka, Hellhammer et al. 2007, Allen, Kennedy
et al. 2014). Ebenfalls gibt es Studien, die auf einen Unterschied in der Hohe der
BDNF-Serumwerten zwischen Frauen und Mannern hindeuten, wobei hdhere BDNF-
Serumwerte bei Mannern gefunden wurden (Ozan, Okur et al. 2010, Kreinin, Lisson
et al. 2015).

Bei Meng et al. (2011) sind die Ergebnisse dadurch limitiert, dass nur eine kleine
Stichprobe von zehn gesunden und 14 Alkohol-abstinenten Probanden untersucht
wurde und es ebenfalls keine Kontrollbedingung gab. In dieser Studie wurde
ebenfalls, wie in der vorliegenden Studie kein Unterschied in den Base BDNF-Werten
festgestellt, was auf eine gewisse Ruhe-Stabilitat des BDNF-Wertes hinweist. Nach
einer Untersuchung an vier Probanden, wurde in dieser Studie festgelegt, dass
BDNF-Peakkonzentrationen in Minute 20 und Minute 30 nach TSST-Beginn zu
erwarten sind, weshalb insgesamt nur vier Blutprobenabnahmen erfolgten (15
Minuten pra-Stressor, 5 Minuten pra-Stressor, 20 Minuten und 30 Minuten nach
TSST-Beginn). Die BDNF-Werten zeigten einen signifikanten Zeit-Effekt Pra/Post-
Stressor. Allerdings wurde kein BDNF-Wert unmittelbar post-Stressor abgenommen,
sondern die erste Messung erfolgte 20 Minuten nach TSST-Beginn. In der
vorliegenden Studie konnte demgegeniber der BDNF-Verlauf abgebildet werden und
gezeigt werden, dass der BDNF-Wert unmittelbar nach dem Stressor (Minute +1
post-TSST) am hochsten ist und dann allméhlich absinkt und bei Minute +20 post-

Stressor wieder auf dem pra-Stressor Niveau angelangt.

In Anbetracht der methodischen Limitationen, der gerade beschriebenen Studien,
wurde in der vorliegenden Studie eine Kontrollbedingung in Ruhe an einem anderen
Untersuchungstag durchgefihrt und in Bezug auf das Geschlecht der Probanden
kontrolliert, indem ausschlie3lich mannliche Probanden getestet wurden. Es wurde

eine engmaschige Blutprobenentnahme Uber fliinf Messzeitpunkte durchgefihrt mit
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der ersten Probenentnahme unmittelbar vor dem Stressor nach einer erfolgten

Ruhepause, sowie einer der Probenentnahmen direkt post-Stressor.

Die Untersuchung von Hermann et al. (2021) ist die Einzige bisher, die ausschlie3lich
mannliche Probanden mit einem standardisierten psychosozialen Stressor und einer
Kontrollbedingung untersucht hat, sowie eine engmaschige Blutprobengewinnung mit
Abnahmezeitpunkten kurz vor dem Stressor/der Kontrollbedingung durchgefiuhrt hat.
In dieser Studie haben die Probanden ebenso wie bei unserer Untersuchung eine
60-minitige Ruhepause nach Ankunft im Untersuchungsraum absolviert, bevor die
Stress/Kontrollbedingung und eine Baselinemessung (1 Minute vor Stressor)
durchgefiihrt wurde. Wahrend der Stressbedingung kam es zu einem
hochsignifikanten Anstieg von BNDF ber die Zeit. In der Kontrollbedingung zeigte
sich kein signifikanter Anstieg.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie kdnnen daher die Ergebnisse der Studie von
Herman et al. (2021) weiter untermauern. Zusatzlich konnte die Dynamik und der
Verlauf des BDNF-Anstiegs noch genauer durch unsere Untersuchung abgebildet
werden, da der BDNF-Serumwert engmaschig tber finf Messzeitpunkte gemessen
wurde, wahrend Hermann et al. (2021) nur drei Messzeitpunkte verwendet haben (1
Minute vor Stressor, 1 Minute sowie 5 Minuten nach Stressor). Wie bei Herman et al.
konnte auch in dieser Studie ein Peak-BDNF bei Minute +1 und ein Abfall zu Minute
+5 gemessen werden. Unsere beiden zusatzlichen Messzeitpunkte in Minute 10 und
Minute 20 konnten dartber hinaus zeigen, dass der BDNF-Spiegel sich erst in Minute

20 post-Stressor wieder auf dem Ausgangsniveau befindet.

Zusammenfassend lasst sich in den Studien, die eine Kombination eines physischen
und psychosozialen Stressors verwendet haben, keine BDNF-Stressreaktivitat
messen (Sharma, Graham et al. 2017, Ney, Felmingham et al. 2020), wahrend die
Studien, die, wie die vorliegende, als Stressor den standardisierten TSST eingesetzt
haben, eine signifikante Stressreaktivitat feststellen konnen (Meng, Wu et al. 2011,
Linz, Puhlmann et al. 2019, Hermann, Schaller et al. 2021).
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5.2. Einordnung der Ergebnisse in den physiologischen Kontext

Der von uns gemessene Anstieg des BDNF-Serumwertes nach Einwirken eines
akuten Stressors fugt sich in die Studienlage ein, die zeigt, dass BDNF und
Stresshormone miteinander in engem Zusammenhang stehen. In der Studie von
Liston und Gan (2011) in der dargelegt wurde, dass BDNF eine wichtige Rolle bei der
Regulation der synaptischen Plastizitat spielt, indem BDNF die Neubildung von
Synapsen fordern und die Stabilitat bestehender Synapsen erhohen kann, wird auch
diskutiert, dass Glukokortikoide die Expression von BDNF erhdhen kénnen, was zu
einer verstarkten synaptischen Plastizitat fihren kann. Es wird diskutiert, dass
Glukokortikoide die Expression von BDNF durch eine direkte Wirkung auf die BDNF-
Promotorregion oder durch eine indirekte Wirkung tber andere Signalmolekile wie
CcAMP oder CREB erhéhen kdnnen (Liston and Gan 2011). In der Studie von Tapia-
Arancibia et al. (2004) wird diskutiert, dass das BDNF-Gen ein potenziell
stresssensitives Gen ist, da BDNF im Hypothalamus eine wichtige Rolle bei der
Regulation von Appetit, Kérpergewicht und Energiehaushalt spielt, die allesamt durch
Stress beeinflusst werden kdnnen. Es wird auch diskutiert, dass Stress die
Expression von BDNF verandern kann, sowohl in positiver als auch in negativer
Hinsicht. Die Ergebnisse unserer Arbeit, dass in einer kurz einwirkenden
Stresssituation die BDNF-Serumwerte ansteigen, konnten diese Annahme
untermauern. Die von uns festgestellte kurzfristige Erhéhung des BDNF-
Serumwertes nach einem kurz einwirkenden Stressor konnte in friiheren Studien
auch fir die BDNF-Expression im Hippocampus gezeigt werden, wahrend langer
einwirkende Stressoren von 2- 8 Stunden die BDNF-Expression herabregulieren

(Ueyama, Kawai et al. 1997, Marmigere, Givalois et al. 2003).

Glukokortikoide, die bei akutem Stress ausgeschiittet werden, kdnnen negative
Effekte auf das Nervensystem haben. Jeanneteau et al. (2013) haben daher
postuliert, dass BNDF und Glukokortikoid-Aktivitat im Korper kalibriert sein kénnten
und eine kurzfristige BDNF-Erhéhung eine Gegenregulation des Korpers in Antwort
auf die Glukokortikoid Steigerung ist (Jeanneteau and Chao 2013). In dem Modell
von Jeanneteau et al. (2013) werden BDNF-Level und Glukokortikoid-Oszillationen
gegenubergestellt. Kurzfristige Steigerungen innerhalb der taglichen Glukokortikoid-
Oszillationen gehen mit einem Anstieg des BDNF-Levels einher, wahrend chronisch
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erhohte Glukokortikoid-Level mit einer reduzierten BDNF-Produktion einhergehen.
Hier flgt sich neben unseren Ergebnissen auch die Studie von Hermann et al (2021)
ein, in der neben einer Erhohung der BDNF-Werte auch eine Erhdhung der Serum-
Kortisol Werte durch den TSST gemessen werden konnte. Linz et al (2019), die
ebenfalls einen Anstieg der BDNF-Serumwerte nach TSST messen konnten, stellten
fest, dass bei den Probanden hohere BDNF-Spitzenwerte mit einer steileren Kortisol-
Erholungskurve assoziiert waren, wéhrend eine steilere Kurve in der BDNF-Abnahme
mit einem hoheren Kortisol-Anstieg post-Stress assoziiert war (Linz, Puhlmann et al.
2019). Sie vermuten daher, dass Menschen, die eine rasche Normalisierung des
Kortisolspiegels nach einer akuten Stresserfahrung aufweisen, generell weniger
anfallig fur die negativen Auswirkungen einer langfristigen tbermafiigen Kortisol
Ausschuttung sind. Dazu gehért auch die potenzielle Hemmung des Brain-Derived
Neurotrophic Factor. Die Fahigkeit, eine adaquate Beendigung einer akuten
Stressreaktion zu erleben und den Kortisolspiegel rasch auf das Grundniveau
zurlickzufihren, ist von entscheidender Bedeutung, um eine anhaltende Aktivierung
des Stresssystems zu verhindern und die Anfalligkeit fur stressbedingte Krankheiten
zu reduzieren (Linz, Puhlmann et al. 2019). Auch bisherige Studien Uber den cross-
talk zwischen Glukokortikoiden und dem TrkB-Rezeptor Uber den der BDNF
Wirkungen vermittelt, zeigen die Verflechtung der Glukokortikoid und BDNF-Reaktion
(Daskalakis, De Kloet et al. 2015).

Ein weiterer Faktor, der fir die Kalibrierung von BDNF und Glukokortikoid-Aktivitat im
Korper spricht, ist die Beobachtung, dass BDNF im Nucleus paraventricularis unter
anderem dafur zustandig ist, die CRH-Bestande wieder aufzufillen, die nach einer
Aktivierung der HHN-Achse geleert wurden (Givalois, Naert et al. 2004, Naert, Ixart
et al. 2006, Jeanneteau, Lambert et al. 2012). Unsere vorliegenden Ergebnisse

kénnten diese Kalibrierung weiter untermauern.

Die positiven physiologischen Effekte von BDNF sind der Grund, weshalb BDNF in
der Stress-Related Growth Theory diskutiert wird. Es bleibt aber die Frage offen, ob
eine so kurze BDNF Erhdhung wie sie hier beobachtet werden konnte, fiir positive
Effekte ausreicht (Numakawa, Odaka et al. 2017).

Diese Stress-Related Growth Theorie betont, dass Stress nicht zwangslaufig zu
langfristigen negativen Auswirkungen fihrt, sondern dass Menschen auch positive
Anpassungen durchlaufen und Entwicklungen erfahren kénnen, die sie im Endeffekt
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resilienter machen. Dabei spielen verschiedene Faktoren eine Rolle, darunter
individuelle Bewaltigungsmechanismen, soziale Unterstitzung und neurobiologische
Prozesse (Park, Cohen et al. 1996, Park 2013, Bi, Proulx et al. 2016, Tomich and
DiBlasio 2022). Die Ausschittung von BDNF in Reaktion auf eine Stressexposition
wie sie in der vorliegenden Studie untersucht wurde, kdnnte ein Faktor der
neurobiologischen Stressadaption sein. Grundlage fur eine positive adaptive Antwort

auf Stress, die Resilienz fordert, kbnnte eine verbesserte Regulation von BDNF sein.

BDNF ist an Prozessen der Neuroplastizitat beteiligt, die das Lernen und die
Anpassung an neue Situationen unterstitzen. BDNF-vermittelte Mechanismen
konnten Menschen in die Lage versetzen, aus Stress erzeugenden Situationen zu
lernen, und positive Anpassungen vorzunehmen. In Bezug auf die Stress-Related
Growth Theory hat BDNF eine wichtige Rolle bei der neuronalen Plastizitat und
Uberlebensfunktion von Neuronen und spielt somit auch bei der Entwicklung von

Anpassungsmechanismen nach Stressbelastungen eine wichtige Rolle.

Revest et al. (2014) stellten den BDNF-TrkB-Signalweg als verantwortlich fur die
Verstarkung der situationsbezogenen Furchtkonditionierung heraus. Die kurzfristige
Erhéhung des BDNF-Serumwertes wie sie bei unseren Probanden gemessen
werden konnten, kdnnte einer der Mechanismen fiir eine Uberlebenswichtige
adaptive Furchtkonditionierung sein. Notaras et al. (2020) konnten zeigen, dass es
unter BDNF-Depletion zu einer veranderten Erinnerungsbildung von
situationsbezogener Angst kommt. Dass die Gesamtwirkung von Stress auf den
BDNF differenziert betrachtet werden muss, zeigt auch die Beobachtung, dass
chronischer Immobilisationsstress einerseits dazu fuhrt, dass es zu einer Atrophie
der Dendriten im Hippocampus und préafrontalen Kortex kommt, es aber andererseits
auch zu neuem Dendritenwachstum in der Amygdala kommt (McEwen 2007, Liston
and Gan 2011).

Um sich gut an seine Umwelt anzupassen ist es fur den Organismus ebenfalls
notwendig, dass es im System auch zu einem Extinktionslernen kommt. Durch eine
Unterdrickung des BDNF-TrkB-Signalwegs bei Mausen, kommt es zu einer
gestdrten Rekonsolidierung des Extinktionslernen, und eine intrahippocampale
Infusion von anti-BDNF fuhrt zu einer gestérten Rekonsolidierung nach Einheiten von
Extinktionslernen und erneutem Auftreten der Angstreaktion (Chhatwal, Stanek-
Rattiner et al. 2006, Radiske, Rossato et al. 2015). Eine angemessene BDNF-
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Reaktion wie sie physiologisch nach einer Stresssituation auftreten sollte, und wie sie
bei unseren gesunden Probanden aufgetreten ist, konnte also wichtig sein, fur
adaptive Lernprozesse, die mit angstbezogenen Situationen einhergehen, da BDNF
eine wichtige Rolle bei der neuronalen Plastizitat im Zusammenhang mit

Angstkonditionierung und Extinktionslernen spielt.

5.3. Klinische Implikationen

Es wird eine breite Diskussion tber den Einsatz des BDNF-Werts als Biomarker fur
psychiatrische und neurodegenerative Erkrankungen gefuhrt. Eine Reihe von
Studien hat sich mit der Rolle von BDNF als Biomarker bei Depressionen befasst.
Die Metaanalyse von Brunoni et al. (2014) untersuchte den Zusammenhang
zwischen den BDNF-Spiegeln und Depressionen. Die Ergebnisse zeigten, dass
depressive Patienten niedrigere BDNF-Spiegel als gesunde Kontrollprobanden
aufweisen, was ein Indikator fur die depressive Symptomatik sein konnte. Die
Autoren kamen zu dem Schluss, dass BDNF ein vielversprechender Biomarker fir
Depressionen sein konnte (Brunoni, Lopes et al. 2008). Sie untersuchten den
peripheren BDNF-Spiegel bei Patienten mit Major Depression und kamen zu dem
Schluss, dass ein hoherer BDNF-Spiegel mit einem besseren Ansprechen auf die
antidepressive Therapie assoziiert ist. Womit BDNF auch als Biomarker fiir das

Therapieansprechen bei Depressionen infrage kdme.

Insbesondere hat die bestehende Forschung nahegelegt, dass die Beobachtung des
Anstiegs von BDNF im Serum innerhalb von 14 Tagen nach Beginn einer
pharmakologischen Depressionstherapie ein hilfreiches diagnostisches Tool sein
kann. Das Ausbleiben dieses Anstiegs wurde mit hoher Wahrscheinlichkeit mit einem
klinischen Nicht-Ansprechen und dem Ausbleiben einer Remission des depressiven
Zustands in Verbindung gebracht (Dreimdiller, Schlicht et al. 2012). Somit kdnnte eine
schnelle Umstellung auf eine alternative Pharmakotherapie bereits innerhalb von
zwei Wochen in Erwagung gezogen werden, ohne das klinische Outcome zu
kompromittieren. Auf diese Weise konnte die Effektivitat der Depressionsbehandlung

verbessert werden. Da auch eine kurzzeitige psychosoziale Stresssituation zu einer
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Erhohung des BDNF-Serumwertes fuhrt, wie es hiermit gezeigt werden konnte, ware
es fur die Verwendung des BDNF-Wertes in diesem Kontext wichtig, die
Blutprobenabnahme beim Patienten nach einer mindestens 20 Minutigen Ruhephase
durchzufuhren. Dadurch kénnte ausgeschlossen werden, dass der Patient
beispielsweise durch das Suchen des Untersuchungsraumes oder Verspatungen
sowie durch Telefonanrufe oder &hnliches eine psychosoziale Stresssituation
durchlebt hat, die den BDNF-Wert erhéhen konnten. Die Ergebnisse der
Laboruntersuchung, dass der BDNF-Wert gestiegen ist, kdnnten dann als ein
falschliches Therapieansprechen fehlinterpretiert werden. Da unsere Untersuchung
gezeigt hat, dass nach 20 Minuten der BDNF-Wert wieder auf dem pra-Stressor
Niveau ist, sollte eine Ruhephase vor der BDNF-Bestimmung im klinischen Kontext

von mindestens 20 Minuten eingehalten werden.

Die Erkenntnis, dass der BDNF-Serumwert nach einer psychosozialen
Stresssituation signifikant ansteigt, hat klinische Implikationen fiir das Messen von
BNDF als Biomarker. Die physiologische Reaktion des Koérpers auf eine
psychosoziale Stresssituation, die zu einer Erhdhung des BDNF-Werts fuhrt, konnte
insbesondere als Indikator fiir die BDNF-Reaktivitat dienen. Eine ausbleibende
Reaktivitat in diesem Zusammenhang, kontrolliert mit der Cortisol-Antwort und dem
subjektivem Stressempfinden, kénnte auf eine Stérung der Stressantwort hinweisen.
Eine gestorte Stressantwort als pathologischer Prozess kann psychiatrische und
neurodegenerative Stérungen begunstigen. Die Chronifizierung von Stress ist auch
fur die Pathogenese zahlreicher weiterer Erkrankungen von Bedeutung. Unter
bestimmten physiologischen Bedingungen kann Stress jedoch adaptive Prozesse
anstol3en und so zur Resilienzbildung beitragen. In diesem Zusammenhang kénnte
die BDNF-Stressreaktivitat als ein Indikator fur die Schwere der Chronifizierung von
Stress verwendet werden. In der Stressforschung kénnte der BDNF-Serumwert post-
Stressor auch als Marker dafur dienen, ob ein Stressor zuverlassig Stress bei

gesunden Probanden ausgeldst hat.

In der klinischen Praxis konnte der BDNF-Wert als Indikator fur den Erfolg von
Stressbewaltigungsstrategien oder anderen therapeutischen Interventionen
verwendet werden, die darauf abzielen, den Stresslevel zu reduzieren. Verschiedene
Interventionen wie korperliche Betatigung, Therapien oder Pharmazeutika kénnten

auch auf ihren Einfluss auf die physiologische BDNF-Stressreaktivitat hin untersucht
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werden. Es gibt signifikante Hinweise darauf, dass eine erhthte Expression und
Ausschuttung von BDNF fir die Wirkung von Antidepressiva entscheidend ist, da
BDNF ein entscheidender Vermittler von synaptischer Plastizitat ist (Andero and
Ressler 2012). Es ware klinisch also relevant, die Auswirkungen von Antidepressiva
nicht nur auf den absoluten BDNF-Wert, sondern auch auf die physiologische BDNF-

Stressreaktivitat hin zu untersuchen.

Besonders klinisch relevant ist BDNF bei der Erforschung und Behandlung von
posttraumatischen Belastungsstérungen (PTSD). Fruh lebenszeitlicher Stress und
Misshandlung flhren zu persistierenden epigenetischen Veranderungen in der
Methylierung der BDNF-DNA, die zu veranderter BDNF-Gen-Expression im
ausgewachsenen frontalen Kortex fuhrt. Diese Veranderung der Methylierung wird
sogar vererbt und lasst sich noch beim Nachwuchs der behandelten Mause
nachweisen (Roth, Lubin et al. 2009). Die Posttraumatische Belastungsstorung
(PTBS) ist eine verbreitete psychiatrische Erkrankung, die einen erheblichen Teil der
Bevolkerung betrifft, die traumatischen Ereignissen ausgesetzt war. Obwohl
pharmakologische und Verhaltenstherapien fur einige Patienten wirksam sind,
bleiben viele Menschen therapieresistent. Die Loschung von Angst ist eine Form des
Lernens, die Tieren und Menschen ermdglicht, sich an verdnderte Umgebungen
anzupassen und pathologische Angste zu tiberwinden. Das Extinktionslernen ist ein
Modell fur die Expositionstherapie, die eine Verhaltenstherapie flr Angststérungen
einschlie3lich PTBS darstellt. Der Brain-derived neurotrophic factor ist ein
Neurotrophin, welches eine entscheidende Rolle bei der Bildung und Konsolidierung
des Gedachtnisses und bei der Loschung von Angst spielt. Viele therapeutische
Ansatze in der Psychiatrie konzentrieren sich auf das Extinktionslernen, was zum
Beispiel bei der Expositionstherapie zur Anwendung kommt. Es kdnnte untersucht
werden, ob eine gestorte oder fehlende BDNF-Stressreaktivitat eine pathologische
Rolle bei therapieresistenten Patienten spielen kdnnte. Dieser Aspekt kbnnte als
potenzieller Faktor untersucht werden, um ein besseres Verstandnis fur die
physiologischen Mechanismen hinter Therapieresistenz in der Psychiatrie zu
erlangen. Die Erkenntnisse Uber die BDNF-Stressreaktivitat kdnnten zum weiteren
Verstandnis der Entstehung von pathologischen Stressreaktionen wie der PTBS

dienen.
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Existierende Forschungsergebnisse zum Val66-Met Polymorphismus, lassen die
Vermutung zu, dass eine Erhdéhung des BDNF-Serumwertes nach einer
psychosozialen Stresssituation, wie sie in der vorliegenden Studie gemessen werden
konnte, eine wichtige Stellschraube fur eine adaquate und nicht tberschiel3ende
Stressreaktion sein kdnnte. Das Vorkommen dieses Allels und die damit
einhergehende Minderung der BDNF-Ausschittung fordert die Reaktivitat der HHN-
Achse auf Stress (Egan, Kojima et al. 2003, Chen, Jing et al. 2006, Jeanneteau and
Chao 2013). Dies fuhrt dazu, dass bei Tragern dieses Polymorphismus die Kontext-
Konditionierung beeinflusst wird und es zu einer verstarkten Angstgeneralisierung
kommt (Muhlberger, Andreatta et al. 2014). In der Studie von Muhlberger et al.
(2014) konnte gezeigt werden, dass Teilnehmer mit dem Met-Allel des BDNF-Gens
im Vergleich zu Val-Tréagern eine starkere Generalisierung von Angstreaktionen auf
einen neuen Kontext aufwiesen. Das Vorliegen, des Val66Met-Polymorphismus im
BDNF-Gen wurde mit einer geringeren Fahigkeit in Verbindung gebracht, die
Kontextabhangigkeit von Angstreaktionen zu erkennen und zu unterscheiden. Die
Studie ergab somit Hinweise darauf, dass eine verminderte Produktion von BDNF
teilweise die individuelle Empfanglichkeit fir Angststérungen beeinflussen kénnte.
Klinisch kénnte es fir Betroffene Trager dieses Polymorphismus wichtig sein zu
wissen, dass auch kurz einwirkende Stressoren und psychosoziale Stressoren
physiologisch zu einer BDNF-Reaktion fiihren, die bei den Betroffenen reduziert
ausfallt. Damit kdnnte es bei diesen Personen maglicherweise zu einer starkeren

Stressreaktion kommen.

5.4. Limitationen der Studie und weiterfihrende Forschung

Eine Limitation der Studie ist, dass ausschlief3lich mannliche Probanden untersucht
wurden, es ist bekannt, dass es geschlechtsspezifische Unterschiede in der
Stressreaktion gibt. Da der Menstruationszyklus sowie eine potentielle Einnahme von
oralen Kontrazeptiva einen signifikanten Einfluss auf die Stressreaktion und den
TSST haben kdnnen wurden Frauen nicht fur diese Studie als Probanden rekrutiert
(Kirschbaum, Kudielka et al. 1999, Lommatzsch, Zingler et al. 2005, Kudielka,
Hellhammer et al. 2007, Allen, Kennedy et al. 2014). Daher ist unklar, ob die

Ergebnisse auf weibliche Probanden Ubertragbar waren. Zukunftige Studien sollten
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die Geschlechterdiversitat berticksichtigen, um die Relevanz der Ergebnisse fir
beide Geschlechter zu bestimmen.

Eine wesentliche Limitation bei Studien zu BDNF und der Diskussion um dessen
Auswirkungen ist, dass es nicht abschlie3end geklart ist, inwieweit periphere BDNF-
Serumwerte Einfliisse auf zentrale Prozesse oder die zentralen BDNF-
Konzentrationen haben (Sen, Duman et al. 2008).

Die Thrombozytenzahl im Blut, die bei unserer Untersuchung nicht mitbestimmt
wurden, kann ein gewisser Storfaktor fur den BDNF-Serumwert sein, da BDNF im
Serum zum grof3en Teil aus den Thrombozytenspeichern stammt. Die Thrombozyten
synthetisieren zwar kein BDNF, aber nehmen es aus dem Blut auf (Fujimura, Altar et
al. 2002, Nettiksimmons, Simonsick et al. 2014). Es liegen Untersuchungen vor, die
den Zusammenhang von Thrombozytenzahl und BDNF-Serumwerten zeigen
(Lommatzsch, Zingler et al. 2005, Ninan, Shelton et al. 2014). Faktoren, wie die
Funktionalitéat der Thrombozyten, sowie eine eventuell vorliegende
Thrombozytopenie oder Thrombozytose hatten somit eine Auswirkung auf den

BDNF-Serumwert haben kdnnen.

Es gibt Forschungsergebnisse, die darauf hinweisen, dass das Vorlauferprotein
proBDNF biologische Aktivitat aufweist (Pang, Teng et al. 2004). Obwohl die Wirkung
des reifen Proteins bei einer messbaren Steigerung von BDNF zu Uberwiegen
scheint, ist das genaue Zusammenspiel zwischen proBDNF und reifem BDNF noch
nicht vollstandig geklart. Daher sollte bei der Auswertung von Studienergebnissen
die Existenz dieses Vorlauferproteins und seine potenzielle Wirkung bericksichtigt
werden. Denn es ist moglich, dass unter bestimmten Variablen proBDNF einen
spurbaren Effekt hat und somit auch zu heterogenen Studieneffekten flhrt.
Zukunftige Forschung kénnte simultane Messungen von proBDNF und BDNF
durchfiihren, um die gegenseitige Wirkung und unterschiedliche Outcomes mit dem

proBDNF-Wert als méglich Confounder festzustellen.

In der vorliegenden Studie wurden unsere Probanden nicht auf das Vorliegen des
Val66Met-Polymorphismus untersucht. Das Vorliegen dieses Polymorphismus hat
aber gravierende Auswirkungen auf die Produktionsfahigkeit von BDNF. Besonders
eine kurzzeitige und akute BDNF-Ausschuttung, wie sie in unserem Studiendesign
provoziert wurde, kdnnte durch den Val66Met-Polymorphismus beeintrachtigt sein

und so auch die Ergebnisse beeinflusst haben. Fir weiterfihrende Studien wére es
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sinnvoll speziell zwischen Val66Met-Trager und Nicht-Tragern zu unterscheiden.
Damit einerseits Einflussfaktoren auf den BDNF-Wert ausgeschlossen werden
kénnen und andererseits, um die BDNF-Stressreaktivitat in Val66Met-Tragern

untersuchen zu kdnnen.

Fur die weiterfuhrende Forschung stellt sich die Frage, welche Dauer und
Charakteristiken von Stressoren positive physiologische Effekte erzielen, und welche
pathologische Effekte erzeugen und damit den Weg fur Stérungen ebnen. Andere
Stressstimuli, die in vorangegangenen Studien eine Kortisol Erh6hung verursachen
konnten, wie der Dexamethason-Corticotrophin-Releasing-Hormone Test oder der
Kaltwassertest kamen fur eine weitere Untersuchung ihrer Auswirkungen auf den
BDNF in Frage (Kirschbaum, Wust et al. 1992, Schwabe, Haddad et al. 2008,
Petrowski, Wintermann et al. 2012). Es ware ein Studiendesign denkbar, bei dem ein
Vergleich von psychosozialem Stress, physikalischem Stress und einer
Kontrollbedingung stattfindet. Auch eine Aneinanderreihung von mehreren
unterschiedlichen Stressoren mit einer unterschiedlichen Lange, kdnnte angewendet
werden, um festzustellen, ob und durch welche Einflussfaktoren, die BDNF-Erhéhung
ausbleiben kénnte, oder ob sie weiter steigerbar ist. Pace et al. (2006) konnten
zeigen, dass Probanden mit einer diagnostizierten Depression eine erhdhte
inflammatorische Antwort auf den TSST zeigten. Es konnte fur weiterfuhrende
Forschung interessant sein, ob auch die BDNF-Stressreaktivitat zwischen gesunden,
und Menschen mit verschiedenen Vorerkrankungen unterschiedlich ausfallt, um mehr

Uber die Pathomechanismen auf der Ebene der Neurotrophine zu verstehen.

Fur weitere Untersuchung zur Stress-Related Growth Theory kénnten bei einer
Untersuchung zur BDNF-Stressreaktivitat auch andere Wachstumsfaktoren, wie der
insulin-like growth factor 1 (IGF-1) oder der vascular endothelial growth factor
(VEGF) in derselben Stichprobengruppe untersucht werden, um einen Vergleich zu

weiteren physiologischen Parametern zu haben.
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6. Zusammenfassung

Die Studienlage zu den negativen physiologischen Auswirkungen von chronischem
Stress ist breit, demgegenuber gibt es bisher eine deutlich geringere Menge an
Studien, die potenziell vorteilhafte physiologische Reaktionen auf verschiedene
Stressoren untersuchen. BDNF steht im Fokus vieler Untersuchungen zur
Verbindung zwischen Stress und neuronalen Veranderungen. Eine Stérung des
negativen Feedback-Mechanismus der Glukokortikoide oder eine anhaltende
Aktivierung der HPA-Achse kann sich negativ auf das Uberleben und das Wachstum
von Neuronen auswirken (McEwen 2005). Es besteht eine bidirektionale Interaktion
zwischen BDNF und den Glukokortikoid-Signalwegen (Tapia-Arancibia, Rage et al.
2004, Liston and Gan 2011). Der Val66Met-Polymorphismus, der die Freisetzung von
BDNF reduziert, erhoht die Reaktivitat der HPA-Achse auf Stress (Egan, Kojima et al.
2003, Chen, Jing et al. 2006, Jeanneteau and Chao 2013). Glukokortikoide kénnen
die Aktivitat des TrkB-Rezeptors beeinflussen, und BDNF kann den GR in vitro
phosphorylieren. Es gibt daher starke Hinweise darauf, dass die Aktivitat von BDNF
und Glukokortikoiden kalibriert ist und es einen "crosstalk" zwischen
Stresshormonen, dem GR und dem TrkB-Rezeptor gibt GR (Jeanneteau,
Garabedian et al. 2008, Daskalakis, De Kloet et al. 2015). BDNF-vermittelte
Mechanismen kénnten Menschen befahigen, aus stressigen Situationen zu lernen
und positive Anpassungen vorzunehmen, da BDNF an neuroplastischen Prozessen
beteiligt ist, die Lernen und Anpassung an neue Situationen unterstitzen (Poo 2001,
Egan, Kojima et al. 2003, Lu 2003, Laske and Eschweiler 2006). Die bidirektionale
Rolle von BDNF in der Stressregulation des Korpers wird mittlerweile durch das
Modell der ,BDNF-stress-sensitivity“ gut unterstitzt (Notaras and van den Buuse
2020). Im Rahmen der Stress-Related Growth Theory spielt BDNF eine wichtige
Rolle bei der neuronalen Plastizitat und Uberlebensfahigkeit von Neuronen und ist
somit auch bei der Entwicklung von Anpassungsmechanismen nach
Stressbelastungen von Bedeutung (Park, Cohen et al. 1996, Park 2013, Bi, Proulx et
al. 2016, Tomich and DiBlasio 2022).

Um die Auswirkungen einer psychosozialen Stresssituation auf den BDNF-

Serumwert und den Verlauf der BDNF-Serumkurve bei gesunden mannlichen
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Probanden zu untersuchen, wurden in dieser Studie 32 Probanden in einer
Stressbedingung und einer Kontrollbedingung untersucht. Als Stressor wurde der
Trier-Social Stress Test (TSST) verwendet, um eine hohe Standardisierung zu
gewabhrleisten. Es wurde eine enge Blutprobenentnahme kurz vor dem Stressor/der
Kontrollbedingung durchgefiihrt. Die Probanden wurden nach einem randomisierten
Cross-over-Design entweder zuerst zur Stresstestung mit dem TSST einberufen oder
zur Ruhebedingung ohne TSST. Aufgrund des zirkadianen Rhythmus der Cortisol-
Ausschuttung im Korper wurden die beiden Testungen immer am Nachmittag
zwischen 13:00 und 19:00 Uhr und innerhalb eines Zeitraums von sieben Tagen
durchgefuhrt.

Um die Vergleichbarkeit der Baseline-Werte von BDNF bei den Probanden an den
verschiedenen Tagen zu bewerten, wurde ein abhangiger t-Test fur den Zeitpunkt -1
jeweils in der Ruhe- und der TSST-Bedingung durchgefihrt. Es zeigte sich kein
signifikanter Unterschied der BDNF-Werte In(pg/ml) in der Ausgangssituation Minute
-1 in Ruhe- und Stressbedingung (1(26) = -0,56, p = 0,58). Somit sind die Werte
vergleichbar. Fur die finf Messzeitpunkte wurde ein Post-hoc-Test mit Bonferroni-
Holm-Korrektur durchgefihrt. Es zeigten sich signifikante Unterschiede der BDNF-
Werte (In(pg/ml)) zwischen Ruhe- und Stressbedingung zum Messzeitpunkt Minute
+1 hoch signifikant (t(26) = -4,40, p < 0,001, d = -0,85) und zum Messzeitpunkt
Minute +5 signifikant (t(26) = -3,10, p= 0,021, d = -0,59). Es zeigten sich signifikante
Unterschiede in den Peak-BDNF-Werten an den beiden Untersuchungstagen (t(26) =
-4,50, p = 0,001, d = -0,87), mit hbheren Maximalwerten in der Stressbedingung.
Ebenfalls signifikant fiel A Peak-Base als Unterschied zwischen BDNF-Ausgangswert
und Maximalwert aus (t(26) = -2,10, p < 0,05, d = -0,40), ebenfalls mit hdheren

Werten in der Stressbedingung.

Mithilfe dieser Studie konnte nachgewiesen werden, dass eine akute psychosoziale
Stresssituation zu einem signifikanten Anstieg des BDNF-Serumwertes bei gesunden
mannlichen Probanden fihrt. Zusatzlich konnte die Dynamik und der Verlauf des
BDNF-Anstiegs noch genauer durch unsere Untersuchung abgebildet werden, da der
BDNF-Serumwert engmaschig tber finf Messzeitpunkte gemessen wurde. Es
konnte ein Peak-BDNF bei Minute +1 und ein Abfall bis Minute +5 gemessen
werden. Unsere beiden zusatzlichen Messzeitpunkte in Minute 10 und Minute 20

konnten dartber hinaus zeigen, dass der BDNF-Spiegel sich erst in Minute 20 nach
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dem Stressor wieder auf dem Ausgangsniveau befand. Der von uns gemessene
Anstieg des BDNF-Serumwertes nach Einwirkung eines akuten Stressors fugt sich in
die Studienlage ein, die zeigt, dass BDNF und Stresshormone miteinander in engem
Zusammenhang stehen. Die Stress-Related Growth Theorie betont, dass Stress
nicht zwangslaufig zu langfristig negativen Auswirkungen fiihrt, sondern dass
Menschen auch positive Anpassungen durchlaufen und Entwicklungen erfahren
kénnen, die sie letztendlich widerstandsfahiger machen. Dabei spielen verschiedene
Faktoren eine Rolle, darunter individuelle Bewaltigungsmechanismen, soziale
Unterstitzung und neurobiologische Prozesse. Die Freisetzung von BDNF als
Reaktion auf eine Stressexposition, wie sie in der vorliegenden Studie untersucht
wurde, konnte ein Faktor der neurobiologischen Stressadaption sein. Eine
verbesserte Regulation von BDNF konnte die Grundlage fir eine positive adaptive
Reaktion auf Stress bilden, die Resilienz fordert.
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