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Einleitung

1 Einleitung
1.1 Energiestoffwechsel und Ernédhrung

In Zeiten eines tberwiegend bewegungsarmen Lebensstils im beruflichen wie z.T. auch im
privaten Kontext, bei einem gleichzeitig ubiquitdren Angebot an Convenience-Food, stellen
Ubergewicht und Adipositas u.a. aktuell primére Risikofaktoren fiir die allgemeine Gesundheit
in der westlichen Wohlstandsgesellschaft dar (URL [1], Gallus et al. 2015). Es ist weithin
bekannt, dass Ubergewicht und Adipositas mit einer Vielzahl an gesundheitlichen Risiken wie
bspw. Bluthochdruck, Arteriosklerose, kardiovaskuldre Erkrankungen und Diabetes einherge-
hen (OECD 2012; Gallus et al. 2015). In den letzten Jahrzehnten hat das Bewusstsein fur diese
potentiellen gesundheitlichen Risiken, die mit einem inaktiven Lebensstil sowie einer ungesun-
den Erndhrung einhergehen, in der Bevolkerung stark zugenommen. Dementsprechend ist das
Interesse der breiten Offentlichkeit an gesundheitsorientierter Forschung in Bezug auf Energie-
stoffwechsel und Ernahrung stark angestiegen.

1.1.1 Energiestoffwechsel

Jedes Individuum verbraucht Energie, um seine korpereigene Homoostase aufrechtzuerhalten.
So wird Energie bspw. fur die Aufrechterhaltung chemischer sowie elektrochemischer
Gradienten, den Aufbau von Makromolekilen, Kreislauf, Atmung, Korpertemperatur und
Muskelkontraktionen verbraucht (Mdller et al. 2006). Der Energiebedarf von Individuen
annahernd gleicher Statur und Koérperhdhe kann betréchtlich variieren, wohingegen der
individuelle Energieverbrauch sehr konstant ist, sofern Kdorpergewicht und koérperliche
Aktivitat gleichbleibend sind (Astrup et al. 1992). Der tagliche Energiebedarf setzt sich aus drei
verschiedenen Anteilen zusammen (Abb. 1). So macht der Ruheenergieverbrauch
(REE =Resting Energy Expenditure) ca. zwei Drittel des tdglichen Energieverbrauchs
(EE = Energy Expenditure) aus (Astrup et al. 1992). Der REE liegt etwa 5 bis 10% uber dem
Grundumsatz (BMR = basal metabolic rate) und wird aktuell aufgrund von weniger strengen
Messbedingungen dem BMR vorgezogen (Miiller et al. 2006). Dementsprechend représentiert
der REE die grundlegende Energiemenge, die zum Erhalt der wichtigsten Kérperfunktionen
(z.B. Stoffwechsel, Atmung) bendtigt wird. Durch korperliche Aktivitat entsteht die sogenannte
arbeitsinduzierte Thermogenese (AEE = Activity Energy Expenditure), welche laut Mller et
al. (2006) bei einem eher inaktiven Lebensstil ca. 20 bis 30 % des taglichen EE ausmacht.
Weitere 5 bis 10 % des taglichen EE sind durch die nahrungsinduzierte Thermogenese

(DIT = diet-induced thermogenesis oder TEF = thermic effect of food) bedingt
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(Mdller et al. 2006). Als DIT wird die zusatzlich zum REE benétigte Energiemenge bezeichnet,
welche fir die Aufnahme, Aufspaltung und Verwertung der Nahrungsbestandteile bendtigt
wird. Da der GroRteil des taglichen EE durch den REE bestimmt wird, sind die eingangs
erwéhnten verschiedenen Energieumsatze bei anndhernd gleicher Kérperhohe hauptsachlich
durch Unterschiede im REE bedingt. Laut Bogardus et al. (1986) sind 82% der Abweichungen
des REE auf Unterschiede in der Kérperzusammensetzung, genauer gesagt auf den Anteil der
Magermasse (LBM = lean body mass), zurtickzufiihren. Zu einem deutlich geringeren Anteil
beeinflussen laut Bogardus et al. auch das Geschlecht, Alter sowie Familienzugehérigkeit die
individuelle Hohe des REE. Weitere Determinanten des Energieverbrauchs stellen laut Muller
et al. (2006) u.a. der Erndhrungszustand, endokrine Faktoren, Krankheiten und der Genotyp
dar. Der zweitgrofite Anteil am gesamten EE entféllt auf die AEE, die durch korperliche sowie
sportliche Aktivitaten bedingt ist. Kérperliche Aktivitét bezeichnet laut Jordan et al. (2012) alle
korperlichen Aktivitaten, die bedingt durch den Einsatz der Skelettmuskulatur den Energieum-
satz im Vergleich zum REE erhdhen. Darunter fallen alle kdrperlichen Tatigkeiten im privaten
und beruflichen Umfeld sowie diejenigen, die der Fortbewegung dienen. Dazu kénnen auch
sportliche Aktivitaten zéhlen, wobei bei sportlichen Aktivitaten der Leistungsaspekt im
Vordergrund steht, wohingegen bei korperlichen Aktivitaten stets der positive Effekt auf die
Gesundheit Gberwiegt (Jordan et al. 2012).

5-10%
Ruheenergieumsatz
20-30%
0 korperliche Aktivitat

60-70% nahrungsinduzierte
Thermogenese

Abb. 1: Prozentuale Verteilung des taglichen Energieverbrauchs.
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Der Energieverbrauch kann mittels direkter oder indirekter Kalorimetrie bestimmt werden.
Dabei geht das Prinzip der Messung auf den ersten Hauptsatz der Thermodynamik zurtick,
wonach in einem geschlossenen System Energie weder erzeugt noch vernichtet werden kann
(Mdller et al. 2006). Stark vereinfacht stellt der Mensch hierbei das geschlossene System dar,
welches Uber die Nahrung Energie aufnimmt und im Rahmen des Stoffwechsels sténdig
Energie verbraucht oder in Form von Speicherstoffen einlagert. Energie, welche nicht
chemisch, thermisch oder in einer anderen Form gespeichert wird und keine Arbeit mehr
verrichten kann, erscheint geméall dem Energieerhaltungssatz als Wéarme (Mdiller et al. 2006).
Die direkte Kalorimetrie beruht auf der Messung der abgegebenen Korperwérme bei korperli-
cher Ruhe (Mdiller et al. 2006). Indirekt wird die Warmeabgabe und damit der Energiever-
brauch tber den fur die Verwertung der Nahrung bendétigten Sauerstoffverbrauch und die dabei
entstehende Kohlendioxidproduktion ermittelt (Muller et al. 2006; Schmidt & Lang 2007). Eine
weitere Methode zur Bestimmung des Energieverbrauchs ist die Aktigraphie. Hierbei wird der
Energieverbrauch durch die Aufzeichnung von Ruhe- und Aktivitatsphasen sowie durch die
Bestimmung der Intensitét der aktiven Phasen mit Hilfe von Beschleunigungssensoren ermittelt
(Welk 2002; Crouter et al. 2006; Ndahimana & Kim 2017). Die Aktigraphie stellt in der Praxis
eine einfache und nicht-invasive Methode dar, welche problemlos zum Monitoring eines

gesamten Studienzeitraums verwendet werden kann.

1.1.2 Erndhrung

Uber die Nahrung muss dem Korper die benétigte Energie regelmaBig zugefiihrt werden. Ferner
werden Uber die Nahrung auch lebenswichtige Néhrstoffe und Mineralstoffe aufgenommen.
Generell unterscheidet man zwischen Makro- und Mikrondhrstoffen. Zu den Makronéhrstoffen
zahlen Fette, Eiweille und Kohlenhydrate (Bellissimo & Akhavan 2015), die als Energieliefe-
ranten oder Baustoffe dienen und von denen der Korper relativ groRe Mengen benétigt. Zu den
Mikronéhrstoffen werden die Vitamine und Mineralstoffe gezéhlt, die z.B. Bestandteile von
Enzymen sind. Diese bendtigt der Korper in deutlich geringeren Mengen.

Makronahrstoffe

Fette stellen eine sehr komplexe Stoffgruppe dar und beinhalten die Gruppen der Triglyceride,
Phospholipide und Sterole (Bellissimo & Akhavan 2015). Laut diesen Autoren stellt die Gruppe
der Triglyceride die im Kérper und der Nahrung am haufigsten vorkommende Gruppe dar. Der
Ubersichtlichkeit halber werden hier nur zwei gangige Klassifizierungen von Fetten vorgestellt.
Dies ist laut Bellissimo & Akhavan (2015) einerseits die Unterteilung anhand der Kettenlange
in kurz-, mittel- und langkettige Fettsduren, andererseits unterteilen die Autoren anhand des

Séttigungsgrads in geséttigte, einfach-ungesattigte und mehrfach-ungesattigte Fettsauren. Fette
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stellen den Hauptenergielieferanten fur den Organismus sowie gleichzeitig eine langfristige
Reserve desselbigen dar (EImadfa & Leitzmann 2019). Neben diesem priméren Beitrag fiir den
Energiehaushalt haben Fette noch zahlreiche weitere wichtige Funktionen im menschlichen
Korper. So sind sie ein wichtiger Bestandteil der Zellmembranen sowie der Membranen der
Zellorganellen (EImadfa & Leitzmann 2019). Weiterhin stellen sie eine wichtige Ausgangssub-
stanz fur weitere biologische Verbindungen (bspw. Prostaglandine) dar (Elmadfa & Leitzmann
2019). Auch eine Schutzfunktion féllt in den Aufgabenbereich der Fette. So dienen sie einer-
seits als Wéarmeschutz, da Fette eine Isolationsschicht bilden und somit dem Warmeverlust des
Korpers entgegen wirken (Elmadfa & Leitzmann 2019), andererseits dienen Fette auch dem
Schutz der inneren Organe gegentiber mechanischen Einflussen. So polstert das Eingeweidefett
bspw. innere Organe wie Leber oder Nieren ab. Ferner dient Fett auch als Polster fiir bewegliche
Organe, wie z.B. fiir den Augapfel (Elmadfa & Leitzmann 2019). AbschlieRend zéhlen Fette
auflerdem zu den Tragern der fettldslichen Vitamine und sind damit essentiell fiir eine gesunde

und ausgewogene Erndhrung.

Kohlenhydrate stellen eine leicht verwertbare und dadurch bevorzugte Energiequelle mit einer
hohen Verfiigbarkeit dar (EImadfa & Leitzmann 2019). Sie lassen sich in drei Hauptkategorien
unterteilen: Ballaststoffe, Zucker und Starke (Bellissimo & Akhavan 2015). Die Zucker werden
anhand der Kettenlange in Monosaccharide (Einfachzucker), Disaccharide (Zweifachzucker),
Oligosaccharide (Mehrfachzucker) und Polysaccharide (Vielfachzucker) unterschieden. Zu den
Monosacchariden zahlen bspw. Glucose und Fructose, wohingegen Lactose und Maltose zu
den Disacchariden gezahlt werden (Bellissimo & Akhavan 2015). Das geldufigste Polysaccha-
rid stellt die Starke dar. Die mit der Nahrung aufgenommenen Kohlenhydrate werden vom
Korper entweder direkt zur Energiegewinnung im Rahmen der Glykolyse eingesetzt oder in

Form von Glykogen gespeichert (EImadfa & Leitzmann 2019).

Proteine sind komplexe Biomolekiile, die aus den Grundbausteinen, den Aminoséuren, aufge-
baut sind. Im Gegensatz zu den Fetten und Kohlenhydraten stellen die Proteine eher eine
untergeordnete Energiequelle dar (Elmadfa & Leitzmann 2019). Vielmehr dienen sie der
Synthese von Korpermasse sowie der Erneuerung von Zell- und Gewebemasse aus dem
katabolen Stoffwechsel (EImadfa & Leitzmann 2019). Proteine finden sich weiterhin als wich-

tige Bestandteile u.a. in Hormonen, Enzymen, Transportproteinen und Immunglobulinen.
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1.1.3 Kdrperzusammensetzung

Erndhrung und Energiestoffwechsel beeinflussen die individuelle Kdrperzusammensetzung.
Unter standardisierten Bedingungen ist die Zusammensetzung des menschlichen Korpers
jedoch festgesetzt und unterscheidet sich bei gleichem Alter, Geschlecht und Erndhrungsstatus
nur unwesentlich (ElImadfa & Leitzmann 2019). Fir die Beschreibung der Korperzusammen-
setzung existieren verschiedene Kompartiment-Modelle. Nach dem Zwei-Kompartiment-
Modell setzt sich das Korpergewicht aus der Fettmasse (TBF, total body fat) und der fettfreien
Masse (FFM, fat-free mass) zusammen. Das Drei-Kompartiment-Modell differenziert die FFM
zusétzlich in extrazellulare Masse (ECM, extracellular mass) und Korperzellmasse (BCM,
body cell mass) (Elmadfa & Leitzmann 2019). Des Weiteren kann beim Drei-Kompartiment-
Modell eine Ausweisung des Korperwassers erfolgen. Dieses wird in das
intrazellulare Wasser (ICW, intracellular water), welches zur BCM gehdrt und das extrazellu-
lare Wasser (ECW, extracellular water), welches zur ECM gehért, unterteilt. ICW plus ECW
ergibt das Gesamtkorperwasser (TBW, total body water). Die Bestimmung der Korperzusam-
mensetzung kann u.a. mittels Bioimpedanzanalyse (BIA) erfolgen. Diese stellt eine

einfache und nicht-invasive Methode zur Bestimmung der einzelnen Kérperkompartimente dar.

1.2 Zentrale Steuerung des Stoffwechsels durch Hypothalamus und Hypophyse

Der Hypothalamus ist ein Teilbereich des Gehirns, der zum Zwischenhirn, dem sog.
Diencephalon, gez&hlt wird (Schmidt & Lang 2007). Er wird in verschiedene funktionelle Kern-
gebiete, sog. Nuclei, unterteilt. Der Hypothalamus ist reziprok mit fast allen Gebieten des
zentralen Nervensystems (ZNS) verbunden und stellt das Integrationszentrum homdostatischer
Regulationen dar (Kleine & Rossmanith 2014). So koordiniert er neuroendokrine und vegeta-
tive Regulationen (Spinas et al. 2011). Die Steuerung der homdostatischen Funktionen erfolgt
uber die Ausschittung von Hormonen, welche in sog. neurosekretorischen Zellen des Hypo-
thalamus gebildet werden (Kleine & Rossmanith 2014). Funktionen, die der Kontrolle des

Hypothalamus unterliegen, sind laut (Schmidt & Lang 2007) u.a.:

- Thermoregulation

- Reproduktion, sexuelle Reifung

- Flussigkeitshom@ostase/Osmoregulation

- Regulation von Nahrungsaufnahme und Metabolismus

- Zeitorganisation von Korperfunktionen/circadiane und endogene Rhythmik

- Korperabwehr (z.B. bei Schmerz u. Stress)
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- Immunabwehr

Die hypothalamischen Hormone zur regulativen Steuerung werden in sog. releasing-
und release-inhibiting-Hormone (sekretionsférdernde oder sekretionshemmende Hormone)
unterschieden (Spinas et al. 2011). Sie wirken auf spezifische Zellpopulationen in der Hypo-

physe und stimulieren respektive hemmen die Hormonbildung und Sekretion vor Ort (Abb. 2).

Die Hypophyse bildet eine funktionelle Einheit mit dem Hypothalamus und ist an der Basis des
Gehirns lokalisiert (Spinas et al. 2011). Sie hat eine ibergeordnete Rolle bei der Regulation der
Hormonsysteme inne und ist Uber den Hypophysenstiel und die umliegenden BlutgefaRe mit
dem Hypothalamus verbunden (Kleine & Rossmanith 2014). Die Hypophyse wird in zwei
Regionen unterteilt, den vorderen Hypophysenlappen (Adenohypophyse) und den hinteren
Hypophysenlappen (Neurohypophyse) (Spinas et al. 2011). Die beiden Hypophysenlappen ent-
stammen entwicklungsgeschichtlich unterschiedlichen Regionen, diese Tatsache schlagt sich
auch in ihrer Funktion nieder. So enthélt die Adenohypophyse endokrines Drusengewebe und
kann unter der Kontrolle des Hypothalamus eigenstandig Hormone produzieren (Spinas et al.
2011). Dahingegen stellt die Neurohypophyse eine Ausstiilpung des Zwischenhirns dar, da dort
die Axone der neurosekretorischen Zellen des Hypothalamus enden bzw. bis an die Blutkapil-
laren der Neurohypophyse reichen (Kleine & Rossmanith 2014). Dementsprechend fungiert die
Neurohypophyse als Speicher- und Sekretionsorgan der Hormone, die im Hypothalamus

gebildet werden.
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i\? } Hypothalamus

Adenohypophyse

Neurohypophyse

Abb. 2: Hormonelle Steuerung durch Hypothalamus und Hypophyse.

Die Hormone des Hypothalamus erreichen tber die Axone der neurosekretorischen Zellen die Blutkapillaren der
Neurohypophyse und werden dort abgegeben (1). In spezialisierten Zellen der Adenohypophyse werden
glandotrope Hormone produziert und an das Blut abgegeben (2). Die Hormonproduktion der Adenohypophyse
unterliegt dabei der Kontrolle der releasing und release-inhibiting Hormone, welche von den neuroendokrinen
Zellen des Hypothalamus (3) gebildet und in das Portalblut der Hypophyse abgegeben werden (4).Verandert
nach Schmidt & Lang (2007).

1.3 Hormone und Hormonsystem

1.3.1 Hormone und Hormonrezeptoren

Hormone sind Botenstoffe welche von endokrinen Driisen gebildet und ausgeschdittet werden
sowie Uber die Blutbahn zu den Zielzellen gelangen (Kleine & Rossmanith 2014). Sie fungieren
dementsprechend als Kommunikationsmittel zwischen entfernt gelegenen Organen oder Gewe-
ben, welche keine direkte Verbindung untereinander haben. Die Spezifitat der Hormonwirkung
wird Uber spezielle Rezeptoren erreicht. Nur die Zielzellen mit den fur das entsprechende
Hormon bestimmten Rezeptoren kénnen auf das Hormon reagieren (Kleine & Rossmanith
2014). Einige Hormone bendtigen fir den Transport tiber die Blutbahn sog. Transportproteine,
andere wiederum nicht. Der zuvor beschriebene Wirkmechanismus (ber eine weite Distanz —
Bildung in einem Organ und Wirkung in einem weiter entfernten Organ — wird als endokrin
bezeichnet. Zusatzlich wird bei der Hormonwirkung zwischen einer sog. parakrinen und auto-
krinen Wirkung unterschieden (Kleine & Rossmanith 2014). Bei der parakrinen Wirkung wirkt
das Hormon direkt auf die benachbarten bzw. umliegenden Zellen, dementsprechend kurz ist
die Halbwertszeit dieser Hormone im Blut (Schmidt & Lang 2007; Kleine & Rossmanith 2014).
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Eine autokrine Wirkung ist durch eine Einwirkung auf die hormonproduzierende Zelle selbst
gekennzeichnet (Schmidt & Lang 2007). Neben diesen verschiedenen Wirkformen werden
auch mehrere Stoffklassen von Hormonen unterschieden. Die beiden bekanntesten sind die
Peptidhormone und die Steroidhormone. In dieser Arbeit soll im Folgenden jedoch nur auf die
Steroidhormone naher eingegangen werden. Zu den Steroidhormonen zéhlen bspw. Ostradiol
und Testosteron oder die Gluco- und Mineralocorticoide Cortisol und Aldosteron (Kleine &
Rossmanith 2014). Die hormonelle Steuerung des Organismus unterliegt der zentralen Kon-
trolle durch das Gehirn. So stellt der Hypothalamus die oberste Kontrollinstanz dar, aus dem
Organismus kommende Reize werden dort verarbeitet und integriert (Kleine & Rossmanith
2014). Schlussfolglich produzieren die neurosekretorischen Zellen des Hypothalamus hormo-
nelle Botenstoffe, welche in die Hypophyse gelangen und dort wiederum die Freisetzung
weiterer Hormone bewirken. Diese gelangen Uber die Blutbahn in die Zielorgane wie z.B. die
Nebennierenrinde (NNR).

Wie zuvor bereits beschrieben, entfalten Hormone ihre Wirkung in den Zielzellen Uber spezielle
Rezeptoren. Dabei handelt es sich um Proteine, welche durch die Bindung des jeweils spezifi-
schen Hormons ihre Struktur verédndern (Schmidt & Lang 2007). Diese Strukturanderung
bewirkt eine intrazellulare Kaskade, auf welcher schlussendlich die Hormonwirkung beruht
(Schmidt & Lang 2007). Man unterscheidet hauptsachlich in die G-Protein gekoppelten
Membranrezeptoren und die intrazelluldren Rezeptoren fir Steroid- und Schilddrisenhormone
(Kleine & Rossmanith 2014). Im weiteren Verlauf dieser Arbeit soll lediglich auf die intrazel-
luldren Rezeptoren der Steroidhormone néher eingegangen werden. Diese wirken nach Bindung
des Hormons Uberwiegend auf die Transkription von Genen im Zellkern ein und regulieren
dadurch die Synthese entsprechender Proteine (Schmidt & Lang 2007). Die Reaktionen auf die
hormonvermittelten Verédnderungen der Genaktivitaten bedirfen einer Antwortzeit im Bereich

von vielen Minuten bis Stunden (Kleine & Rossmanith 2014).

1.3.2 Glucocorticoide

Als Glucocorticoide (GC) bezeichnet man eine Klasse von Steroidhormonen. Die Namensge-
bung erfolgte aufgrund ihrer Funktion im Glucose-Stoffwechsel. Die Hauptfunktion stellt dabei
die Freisetzung von Glucose aus Glykogen im Rahmen der Gluconeogenese dar. GC werden
wie alle Steroidhormone aus dem Membranlipid Cholesterin aufgebaut. Zellen, die Steroidhor-
mone bilden, besitzen das sog. StAR-Protein (steroid acute regulator), mit dessen Hilfe das
Cholesterin aus der Plasmamembran in die Mitochondrien verlagert wird (Kleine & Rossmanith

2014). Dort erfolgt der erste Schritt der Steroidsynthese, die Umwandlung von Cholesterin in
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Pregnenolon. Ausgehend vom Pregnenolon werden alle humanen Steroidhormone Gber zahl-
reiche Umwandlungsschritte gebildet. Flr diese diversen Umwandlungsschritte werden jeweils
spezielle Enzyme bendtigt. Dementsprechend entscheidet die jeweilige Enzymausstattung einer
Zelle Uber die Entstehung des jeweiligen Steroidhormons (Kleine & Rossmanith 2014). So ist
fiir die Entstehung von Cortisol bspw. eine andere Enzymkombination vonnéten als flr die

Bildung von Testosteron.

GC werden in der NNR gebildet. Die nattrlich vorkommenden GC sind Cortisol, Corticosteron
und Cortison. Beim Menschen ist das wichtigste GC das Cortisol, wohingegen bei Nagetieren
das Corticosteron Uberwiegt (Buckingham 2006). Cortison stellt die durch Oxidation inaktive
Form von Cortisol dar. Neben den natlrlichen Varianten existiert auch eine Vielzahl an syn-
thetisch herstellbaren GC, die in Form von Medikamenten Anwendung finden, wie z.B. Pred-

nisolon oder Dexamethason.

GC haben eine Vielzahl von Wirkungen auf den Organismus. Unter physiologischen Bedin-
gungen zahlt dazu primar die Energiebereitstellung im Rahmen der Gluconeogenese (Schmidt
& Lang 2007). Dazu greifen GC u.a. in die Regulation von Lipogenese, Lipolyse und den
Glucoseverbrauch ein (Buckingham 2006). GC hemmen die DNA-Synthese (Desoxyribonuk-
leinséure, deoxyribonucleic acid), die RNA (Ribonukleinsdure, ribonucleic acid)- sowie
Proteinsynthese (Spinas et al. 2011) in den meisten Geweben. Sie stimulieren den Proteinkata-
bolismus und stellen durch all diese Eingriffe in den Metabolismus Substrate fiir den
Intermediarstoffwechsel bereit (Spinas et al. 2011). Andererseits bewirken sie jedoch den
Abbau von Knochen, Bindegewebe und Muskeln (Spinas et al. 2011). Weiterhin bestehen auch
immunsuppressive und entziindungshemmende Wirkungen (Buckingham 2006).

Ein Mangel oder Uberschuss an endogenen oder exogenen GC fiihrt zu einer Fille von
unerwiinschten Effekten. Der Uberschuss an GC wird als Morbus Cushing bezeichnet und kann
endogen oder exogen (haupts. langfristige Einnahme von GC) begriindet sein. Hierbei kommt
es u.a. zu einer nachteiligen Umverteilung von Fettgewebe mit der Auspragung von zentralem
Ubergewicht (Stammfettsucht), charakteristischem Mondgesicht und Stiernacken, ferner
kommt es zu einem Abbau von Proteinmasse einhergehend mit Muskelschwéche. Weiterhin
kann es zu Hyperglykamie, Insulinresistenz, Diabetes, Bluthochdruck, erhohten Cholesterin-
werten, verdnderten Serum-Lipidwerten, Immundefizienz sowie weiteren endokrinen und
mentalen Stérungen kommen (Buckingham 2006). Der Mangel an GC kann durch Morbus
Addison (Autoimmunerkrankung, die GC-synthetisierendes Gewebe zerstort), das Androgeni-

tale Syndrom (ererbte Stoffwechselerkrankung mit gestorter Hormonsynthese in NNR) oder
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eine Hypophyseninsuffizienz verursacht werden (Buckingham 2006). Ein Mangel an GC ist
gekennzeichnet durch eine verminderte Stresstoleranz, Uberschuss an weiRen Blutzellen,
Hypertrophie von Lymphgewebe, Hypotonie, Stimmungsschwankungen, Schwachheit/Lethar-
gie, Gewichtsverlust sowie Hypoglykédmie (Buckingham 2006).

1.3.3 Cortisol

Wie im Abschnitt zuvor bereits beschrieben, stellt Cortisol das primére GC beim Menschen dar
(Buckingham 2006). Es wird in einer von drei verschiedenen funktionellen Zonen der NNR
gebildet, welche aufgrund der unterschiedlichen Enzymmuster verschiedene Hormone produ-
zieren (Kleine & Rossmanith 2014). Cortisol wird in der sog. Zona fasciculata gebildet
(Buckingham 2006). Die Bildung unterliegt der zentralen Steuerung durch Hypothalamus und
Hypophyse (Buckingham 2006). Dieser Steuerungsmechanismus wird auch als Hypothala-
misch-Hypophysér-Nebennierenrinden-Achse (HPA-Achse) bezeichnet. Dabei stellt die HPA-
Achse eine Hauptkomponente in der Stressantwort des Organismus dar (Adam et al. 2017). Der
Hypothalamus veranlasst Uber die Sekretion eines releasing-Hormons, dem corticotropin-
releasing-hormon (CRH) die Produktion und Sekretion des adrenocorticotropen Hormons
(ACTH) im Hypophysenvorderlappen (Buckingham 2006). Dieses wiederum bewirkt in der
Zona fasciculata der NNR die Bildung von Cortisol. Der gesamte Mechanismus wird durch
eine negative Rickkopplungsschleife gehemmt (Buckingham 2006). So bewirkt die Konzen-
tration von Cortisol im Blut eine Hemmung der Sekretion von CRH und ACTH. Dementspre-
chend reguliert Cortisol seine eigene Synthese und Exkretion. Abb. 3 veranschaulicht den zuvor
beschriebenen Mechanismus der HPA-Achse.
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Abb. 3: Hypothalamisch-Hypophysar-Adrenale Achse (HPA-Achse).

Hemmungen sind blau dargestellt, Aktivierungen rot. Ausgehend vom Hypothalamus wird Corticotropin-
releasing Hormon (CRH) ausgeschiittet, welches in der Hypophyse die Bildung und Exkretion des
Adrenocorticotropen Hormons (ACTH) veranlasst. ACTH bewirkt in der Nebennierenrinde die Freisetzung von
Cortisol. Sowohl CRH und ACTH als auch Cortisol selber bewirken eine negative Rlckkopplung der eigenen
Synthese. Cortisol férdert die Gluconeogenese und stellt damit eine Versorgung des Gehirns (und des gesamten
Metabolismus) mit Energie in Zeiten erhohter Anforderungen sicher. Verandert nach Schmidt & Lang (2007).

Der Cortisol-Metabolismus unterliegt jedoch nicht nur zentraler Kontrolle, sondern wird auch
auf peripherer Ebene reguliert (van Rossum & Lamberts 2004). Das Enzym 11-beta-Hydroxy-
steroid-Dehydrogenase Il (11B-HSD II) inaktiviert hauptsachlich in der Niere Cortisol zur
inaktiven Form Cortison (van Rossum & Lamberts 2004). Der umgekehrte Prozess, die Akti-
vierung von Cortisol aus Cortison, wird mit Hilfe des Enzyms 11-beta-Hydroxysteroid-
Dehydrogenase | (11B-HSD 1) bewerkstelligt (van Rossum & Lamberts 2004). Dieses Enzym

kommt u.a. im Fettgewebe und in der Leber vor (Rask et al. 2001).

Im Blut wird Cortisol zu 75% gebunden an das Corticosteroid-bindende Globulin (CBG,
corticosteroid-binding globulin) und zu 15% gebunden an Albumin transportiert
(Spinas et al. 2011). Lediglich 10% liegen frei gel6st vor, dabei ist zu beachten, dass nur das

freie Cortisol biologisch aktiv ist (Spinas et al. 2011). Nur die Konzentration des ungebundenen
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Cortisols ist malRgeblich fiir den Effekt auf die Zielgewebe (Kudielka et al. 2012). Das protein-
gebundene Cortisol dient zur Aufrechterhaltung von konstanten Plasmakonzentrationen
(Krumbholz 2017). Der Abbau von Cortisol erfolgt ber Konjugation zu wasserléslichen

Metaboliten in der Leber und Exkretion Uber die Nieren.

Die Cortisolsekretion erfolgt pulsatil und einer circadianen Rhythmik folgend (Buckingham
2006). Die hochsten Konzentrationen sind typischerweise innerhalb von 30 bis 45 Minuten
nach dem Aufwachen zu beobachten. Im weiteren Tagesverlauf ist eine kontinuierliche
Abnahme der Konzentration zu beobachten, bis im ersten Nachtdrittel die geringste Konzen-
tration erreicht ist (Davidson et al. 1991; Blagrove et al. 2012). Uber den weiteren Verlauf der
Nacht zum nachsten Morgen zeigt sich wieder ein kontinuierlicher Anstieg der Konzentration
(Davidson et al. 1991). Der Anstieg innerhalb der ersten Stunde nach dem Erwachen ist
typischerweise vergleichsweise steil und wird als sog. Cortisol-Aufwachreaktion (cortisol
awakening response, CAR) bezeichnet (Clow et al. 2004). Die CAR wird tblicherweise neben
der Cortisolkonzentration zum Zeitpunkt des Aufwachens und dem Abfall der Cortisolkonzen-
tration Uber den Tagesverlauf (slope of decline, SOD) fiir die Darstellung des Cortisolprofils
herangezogen.

Cortisol wird neben der circadianen Rhythmik auch als Antwort auf Stress gebildet, weswegen
es landlaufig auch als ,,Stresshormon* bezeichnet wird (Buckingham 2006). Seine Hauptfunk-
tion als GC ist die Anregung der Gluconeogenese in der Leber. Neben der Gluconeogenese
wird durch Cortisol auch die Glykogensynthase aktiviert. Glucose wird in Glykogenspeicher
eingebaut und die Aufnahme sowie Verwertung von Glucose in den Muskeln gehemmt (Kleine
& Rossmanith 2014). Ferner werden Lipide unter der Kontrolle von Cortisol abgebaut, Lipid-
speicher umgeschichtet und die Menge aller Lipoproteine im Blut gesteigert (Kleine &
Rossmanith 2014). Das hat einen beschleunigten Lipidtransport zur Folge. Damit wirkt Cortisol
bei Stress den Wirkungen von Adrenalin entgegen. Adrenalinausschittung fiihrt zur Leerung
der Glykogenspeicher. Cortisol hilft diese Speicher auf Kosten von Proteinen und Lipiden
wieder aufzufullen (Kleine & Rossmanith 2014). Zusammenfassend kann festgehalten werden,
dass Cortisol als GC einer Mobilisierung von korpereigenen Reserven in Stresssituationen
dient. Weiterhin hemmt Cortisol andere hormonelle Regelkreise, wie z.B. die HPA-Achse und
die Hypothalamisch-hypophyséare-gonadale Achse (HPG-Achse) (Kleine & Rossmanith 2014).
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1.3.4 Glucocorticoidrezeptor

Seine Wirkung erzielt Cortisol hauptséchlich Uber die Bindung an spezielle intrazellulére
Hormonrezeptoren der Zielzellen, die sog. Glucocorticoidrezeptoren (GR) (Buckingham 2006).
Der GR ist ein Kernrezeptor im Zytosol reaktiver Zellen, wie bspw. Leber,
Fettgewebe, Lunge und zentralem Nervensystem (Kleine & Rossmanith 2014). Im inaktivierten
Zustand liegt der GR assoziiert mit Begleitproteinen im Zytosol vor (Gehring 2004). Cortisol
diffundiert passiv ins Zytosol und bildet dort mit dem GR einen Hormonrezeptorkomplex (Abb.
4). Durch die Bindung von Cortisol an den GR kommt es zur Abspaltung der Begleitproteine
und damit zu einer Aktivierung des GR bzw. des Hormonrezeptorkomplexes (Gehring 2004).
Dieser aktivierte Komplex transloziert wiederum in den Zellkern und bindet als Dimer an
spezifische DNA-Sequenzen (Glucocorticoid-responsive element, GRE) (Wang & Harris
2015). Mit Hilfe von verschiedenen Koaktivatoren bzw. —repressoren fuhrt dies zur Stimulation
bzw. Hemmung der Transkription von Zielgenen (Gehring 2004). Aufgrund der Wirkung tber
intrazellulare Rezeptoren (Einflussnahme auf Transkriptionsvorgange) entfalten GC wie
Cortisol ihre biologische Wirkung relativ langsam, diese halt wiederum eine gewisse Zeit an,
nachdem die GC abgebaut wurden (Buckingham 2006). Das Gen fiir den menschlichen GR ist
auf Chromosom 5 lokalisiert (Francke & Foellmer 1989) und wird in nahezu allen Geweben
exprimiert (Gehring 2004). Die Zellantwort auf GC beruht jedoch nicht nur auf dem Vorhan-
densein von GR, sondern auch auf der Konzentration des GR in der Zielzelle (Buckingham
2006).

Glucocorticoide ()

/ Cytoplasma (@] \
. .

GREs

Transaktivierung

Nucleus

. o\
Transrepression

Abb. 4: Intrazelluldre Zirkulation des Glucocorticoidrezeptors (GR).

Im inaktivierten Zustand befindet sich der GR im Cytoplasma, assoziiert mit den Begleitproteinen (Hitzeschock-

proteine, HSP). Durch Bindung des Liganden (Glucocorticoid) dissoziieren die HSP ab, was zur Aktivierung des

GR fihrt. Der aktivierte GR transloziert in den Zellkern und wirkt dort entweder in Form eines Homodimers als

Transaktivator oder durch die Interaktion mit Transkriptionsfaktoren (TF) als Transrepressor. (Verandert nach
[URL 2])
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Die Reaktion auf GC variiert interindividuell stark. Diese Tatsache ist vermutlich teilweise auf
genetische Varianten zurtckzufuhren (van Rossum & Lamberts 2004; Buckingham 2006). So
werden z.B. Polymorphismen oder verschiedene Haplotypen von den Autoren als mdgliche
Einflussfaktoren in Betracht gezogen. Mit Hinblick auf genetische Variationen im GR werden
zahlreiche physiologische Prozesse diskutiert wie z.B. die Entwicklung von Autoimmunerkran-
kungen, Einfluss auf die Korperzusammensetzung, Risiko fiur kardiovaskuldre Erkrankungen
aber auch mentale Verénderungen wie Demenz und Depressionen (Koper et al. 2014).

Einer der bekanntesten Einzel-Nukleotid-Polymorphismen (single nucleotide polymorphism,
SNP) im GR-Gen ist der GR-Polymorphismus rs41423247. Dabei handelt es sich um einen C/G
Austausch im Intron 2 des GR-Gens (van Rossum et al. 2003) (Abb. 5). Der Polymorphismus
wurde urspriinglich mittels Restriktionsfragmentlangenpolymorphismus (RFLP) entdeckt und
nach dem verwendeten Restriktionsenzym Bcll benannt (Murray et al. 1987; van Rossum et
al. 2003). Das Allel G dieses speziellen Polymorphismus ist mit einer erhdhten Sensitivitat fur
GC assoziiert und damit einhergehend mit nachteiligen metabolischen und vaskuléren Effekten
(Di Blasio et al. 2003; van Rossum et al. 2003; van Rossum & Lamberts 2004; Roerink et al.
2016). Durch welchen Mechanismus der Polymorphismus seine Effekte erzielt, ist bisher unklar
(Koper et al. 2014).

—__ ST -

A

rs41423247

Abb. 5: Schematischer Uberblick Giber Glucocorticoidrezeptor-Gen und Lokalisation des Poly-
morphismus rs41423247.(Verandert nach van Rossum et al. 2004)
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1.4 Circadiane Rhythmik und Uhrengene

1.4.1 Circadiane Rhythmik

In der Natur unterliegen alle Prozesse einer gewissen zeitlichen Periodizitdt. So sind
verschiedenste zeitliche Rhythmen bekannt, der Winterschlaf ist bspw. Teil von circaannualen
Rhythmen, welche eine Periodenlange von ungefahr einem Jahr aufweisen. Die Herzfrequenz
zahlt wiederum zu den ultradianen Rhythmen, welche eine Periodenlédnge von weniger als 24
Stunden aufweisen. Eine Vielzahl physiologischer Prozesse unterliegt jedoch einer tageszeitli-
chen Schwankung mit einer Periode von annahernd 24 Stunden. Innerhalb dieser Zeitspanne
erreicht der jeweilige Prozess sein Maximum und sein Minimum, wie es z.B. bei der tageszeit-
lichen Schwankung der Korperkerntemperatur zu beobachten ist (Aschoff 1965). Dieses
Ph&nomen wird als circadiane Rhythmik bezeichnet — von circa = lat. etwa und dies = lat. Tag.
Die Schwankungen der physiologischen Parameter durch die sog. innere Uhr haben das Ziel,
den Organismus auf die Anforderungen im Tagesverlauf vorzubereiten (Albrecht &
Eichele 2003; Sancar & Brunner 2014). So macht es bei Pradator-Spezies bspw. Sinn, dass der
Peak der Leistungsfahigkeit fur die energiebereitstellenden Organe und Muskeln auf den
Zeitpunkt der Jagd fallt (Albrecht & Eichele 2003) und das Minimum auf die Erholungsphasen.
Der wohl offenkundigste circadiane Rhythmus ist der Schlaf-Wach-Rhythmus. Weniger offen-
sichtlich sind dahingegen die circadianen Rhythmen im Verlauf der Hauttemperatur, von
Hormonkonzentrationen (wie bspw. ACTH und Cortisol) oder des Blutdrucks. All diese
Rhythmen sind Ausdruck einer sog. physiologischen Uhr, welche die circadiane Rhythmik
endogen generiert und durch sog. exogene Zeitgeber beeinflusst wird (Aschoff 1965;
Roenneberg et al. 2007). Starkster exogener Zeitgeber beim Menschen ist der Hell/Dunkel-
Wechsel (Aschoff 1965). Weitere exogene Einflussfaktoren sind bspw. Nahrungsaufnahme,
soziale Interaktionen oder korperliche Aktivitat. Circadiane Rhythmen sind nicht nur auf den
Menschen beschrankt, sondern vielmehr allgegenwartig. Sie kommen bspw. bei

Cyanobakterien, Pflanzen, Pilzen und im gesamten Tierreich vor (Sancar & Brunner 2014).

1.4.2 Uhrengene
Die endogen generierte Rhythmik beruht auf der Oszillation von sog. Uhrengenen. Diese bilden
ein komplexes Netzwerk aus Rickkopplungsschleifen und bedingen durch ihr Zusammenspiel
die circadiane Expression der Zielproteine (Reppert & Weaver 2002). Die zentrale Steuerung
dieses Systems erfolgt tber eine sog. Master-Uhr, welche im suprachiasmatischen Nuclei
(SCN) des vorderen Hypothalamus lokalisiert ist (Reppert & Weaver 2001). Der SCN liegt
direkt Uber der Kreuzung der Sehnerven (Chiasma opticum) und erh&lt Uber den retino-
hypothalamischen Trakt (RHT) Lichtinformationen, um die Oszillation der inneren Uhr an den
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24-Stunden-Tag anzupassen (entrainment) (Reppert & Weaver 2002). Neben der Master-Uhr
existieren zahlreiche periphere Oszillatoren wie z.B. in Leber, Lunge, Nebennieren und anderen
Geweben (Reppert & Weaver 2002; Valenzuela et al. 2008; VValenzuela et al. 2016). Zusammen
mit verschiedenen Modulatoren hat das circadiane System einen Einfluss auf die Freisetzung
von CRH und ACTH sowie u.a. auf steroidogene Enzyme wie das StAR-Protein oder 33-HSD
(3-beta-Hydroxysteroid-Dehydrogenase) (Torres-Farfan et al. 2009; Valenzuela et al. 2016)
und  bewirkt folglich eine circadiane  Oszillation der  Cortisol-Produktion
(Buckingham 2006; Valenzuela et al. 2008; Torres-Farfan et al. 2009).

Die Steuerung der circadianen Rhythmik beruht auf einer autoregulatorischen
transkriptionalen-translationalen Rickkopplungsschleife (Reppert & Weaver 2002; Lowrey &
Takahashi 2004) (Abb. 6). Dabei kommt es zu einem komplexen Zusammenspiel von positiven
und negativen Rickkopplungsschleifen, wodurch einige Genprodukte inaktiviert, andere
hingegen aktiviert werden (Reppert & Weaver 2002; Buijs et al. 2003). Bestandteil der
positiven Ruckkopplungsschleife sind die Transkriptionsfaktoren BMAL1 (brain and muscle
aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator-like 1) und CLOCK (circadian locomotor
output cycles kaput) (Gekakis et al. 1998; Bunger et al. 2000). Zur negativen Rickkopplungs-
schleife werden PER (Period) und CRY (Cryptochrome) gezahlt (Ando et al. 2010). Dabei
bilden die Transkriptionsfaktoren BMALL und CLOCK Heterodimere aus und binden an die
E-box Elemente in den regulatorischen Bereichen der Zielgene inklusive der zentralen Uhren-
gene PER und CRY sowie REV-ERBa/f (nuclear receptor subfamily 1, group D, member 1)
und BMAL1 selbst (Albrecht & Eichele 2003; Sancar & Brunner 2014). Weiterhin bilden CRY
und PER Proteine wiederum Oligomere aus, um vom Cytoplasma in den Nucleus transportiert
zu werden. Im Nucleus unterdriicken CRY und PER ihre eigene Transkription, indem sie
CLOCK und BMAL1 inhibieren (negative Rickkopplungsschleife) (Albrecht & Eichele 2003).
Zusatzlich sind die positive und negative Schleife miteinander verwoben. So bewirken die
BMAL1/CLOCK Heterodimere zusétzlich die Expression des Orphan-Rezeptors
REV-ERBa/p (Albrecht & Eichele 2003). Dieser wiederum unterdrtickt die Transkription von
BMAL1 durch Bindung an ein REV-ERBo/p-response Element im BMAL1 Promotor
(Albrecht & Eichele 2003).
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Circadiane Uhr

Bmall/Clock

mRNA und Protein
) 0 Oszillation

(+)

Per-Cry

Uhrengen-kontrollierte
steroidogene Enzyme

L StaR, 3p-HsD —— @ —> Cortisol

Oszillation

Abb. 6: Uberblick Gber die molekulare circadiane Uhr.

Die molekulare Uhr besteht aus einer transkriptionalen/translationalen Riickkopplungsschleife. Der Komplex
aus den Transkriptionsfaktoren Bmall/Clock stimuliert die Expression der negativen Regulatoren Per und Cry
und deren Protein inhibiert wiederum den heterodimeren Komplex aus Bmall/Clock. Rev-erba fungiert als
negativer Regulator der BMAL1 Expression. Das molekulare System kontrolliert u.a. steroidogene Enzyme wie
StAR und 38-HSD und generiert dadurch die circadiane Oszillation der Cortisol Sekretion. Veréndert nach
Valenzuela et al. (2016).

CLOCK als Transkriptionsfaktor ist nicht nur eine wichtige Komponente der molekularen
circadianen Uhr, sondern das CLOCK Gen hat auch wichtige Funktionen bei der Regulation
des Fett- und Glucosemetabolismus in peripheren Geweben, wie Fettgewebe, Muskeln und
Leber (Yang et al. 2006). Ferner organisiert das circadiane System verschiedenste biologische
Prozesse im 24-Stunden Rhythmus inkl. der Cortisolproduktion (Valenzuela et al. 2008).
Studien zeigen Zusammenhange zwischen uhrengenkontrollierten Genen und nachgeschalteten
intrazellularen Hormonrezeptoren, wie dem Glucocorticoidrezeptor (Yang et al. 2006). Zwei
Polymorphismen im CLOCK Gen, welche mit Veranderungen hinsichtlich anthropometrischen
und erndhrungsbezogenen Aspekten in Verbindung gebracht worden sind, sind rs3749474 und
rs4580704 (Sookoian et al. 2008; Garaulet et al. 2010a; Garaulet et al. 2010b;
Valladares et al. 2015; Loria-Kohen et al. 2016). Abb. 7 zeigt einen schematischen Uberblick
tber das CLOCK Gen, welches auf Chromosom 4 liegt. Der Polymorphismus rs3749474 ist in
der 3° untranslated region (3° UTR) lokalisiert, hierbei handelt es sich um einen C > T
Austausch. Dahingegen handelt es sich bei dem Polymorphismus rs4580704 um einen G > C

Austausch in Intron 9.
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3‘UTR
rsd4580704 rs3749474

Abb. 7: Schematischer Uberblick iiber das CLOCK Gen und Lokalisation der Polymorphismen rs3749474 und
rs4580704. (Quelle: Autorin; GroRe nicht maBstabsgetreu)
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2 Fragestellungen

Uhrengene sind eng mit metabolischen Schaltkreisen verbunden (Sancar & Brunner 2014).
Circadiane Uhren generieren rhythmisch die Expression und Aktivitat von Schliusselkompo-
nenten des Metabolismus, welche ihrerseits auf translationaler sowie post-translationaler
Ebene Einfluss auf das circadiane System nehmen (Sancar & Brunner 2014). So zeigen
diverse Studien, dass die zentralen Uhrengene verstéarkt in den Promotorregionen von Genen
die am Metabolismus beteiligt sind auftreten, besonders bei Genen des Kohlenhydrat- und Fett-
stoffwechsels (Feng et al. 2011; Rey et al. 2011; Bugge et al. 2012; Cho et al. 2012;
Koike et al. 2012). Weiterhin koordiniert das circadiane System die Regulation des Energie-
haushaltes, indem es Ruhe- und Aktivitatszyklen sowie den zeitlichen Ablauf der Nahrungs-
aufnahme Uber den Tagesverlauf steuert (Loria-Kohen et al. 2016). Mutationen der Uhrengene
sind haufig mit metabolischen Defekten assoziiert bspw. im Fett- oder Glucose-Stoffwechsel
(Sancar & Brunner 2014). Neben diesem Zusammenspiel zwischen circadianer Rhythmik und
Metabolismus kann man ebenfalls eine enge Verbindung zwischen dem Hormonhaushalt und
Uhrengenen beobachten. So unterliegt bspw. die Sekretion von Cortisol einer deutlichen
circadianen Rhythmik (vergl. Abschnitt 1.3.3). Durch seine circadiane Sekretion stellt Cortisol
in seiner Funktion als hormoneller Botenstoff einen Weg dar, tiber den zentrale circadiane
Rhythmen an periphere biologische Systeme weitergeleitet werden (Bass & Lazar 2016; Man
et al. 2016). Glucocorticoide wie Cortisol regulieren Energiehaushalt und Stoffwechsel sowohl
beim Gesunden als auch bei krankhaften Verdnderungen wie z.B. Morbus Cushing oder
Morbus Addison (Arnaldi et al. 2003; Koper et al. 2014).

Es ist bekannt, dass die Cortisol-Sekretion und der Energieverbrauch beide zentral tber den
Hypothalamus gesteuert werden (Buckingham 2006; Hewagalamulage et al. 2016). Cortisol
bewirkt generell die Bereitstellung von Energie in Form von Glucose, freien Fettsauren und
freien Aminosauren. Studien zeigen, dass eine Aktivierung der HPA-Achse den Energiever-
brauch erhoht (Tataranni et al. 1996), da zum einen vom Koérper mehr Energie bendétigt wird,
zum anderen die korperlichen Anpassungsreaktionen selbst Energie bendtigen. Weiterhin ist
bekannt, dass Cortisol seine mannigfaltigen Wirkungen durch Einflussnahme in den Substrat-
stoffwechsel vermittelt. So begunstigen bspw. dauerhaft erhohte Konzentrationen von
Glucocorticoiden eine Akkumulation von Fettgewebe, insbesondere viszerale und abdominale
Fetteinlagerungen, bspw. bei der Einnahme von Cortison-Praparaten oder als Begleitsymptom
bei Morbus Cushing (Buemann et al. 1997; van Rossum & Lamberts 2004; Buckingham 2006;

Cellini et al. 2010). Andererseits stimulieren physiologische Dosen von Glucocorticoiden die
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Lipolyse (Djurhuus et al. 2002). Genetische Varianten des GR-Gens sind mit verschiedenen
metabolischen Parametern in Zusammenhang gebracht worden, ferner wird ein Zusammenhang
bei der Entstehung von Ubergewicht vermutet (Buemann et al. 1997; Di Blasio et al. 2003;
Cellini et al. 2010; Koper et al. 2014).

Aufgrund der vorangehend erlduterten Assoziationen zwischen Energiehaushalt, Korperzusam-
mensetzung, Cortisol-Sekretion und dem circadianen System ist es interessant, zu verstehen,
wie verschiedene genetische Komponenten sowie unterschiedliche Allel-Auspragungen mit
dem menschlichen Metabolismus in Zusammenhang stehen. Hauptaugenmerk liegt hierbei auf
dem GR-Polymorphismus rs41423247. Das Allel G dieses speziellen Polymorphismus ist mit
einer erhohten GC-Sensitivitat assoziiert (Kloet & Derijk 2004; van Rossum &
Lamberts 2004; Koper et al. 2014; Porzezinska-Furtak et al. 2014). Studien beschreiben ferner
einen  Zusammenhang des GR-Polymorphismus rs41423247 mit  verschiedenen
anthropometrischen Merkmalen (bspw. Rosmond et al. 2000; Srivastava et al. 2011; Geelen
et al. 2013; Taylor et al. 2014; Yan et al. 2014). Hinsichtlich des Einflusses des GR-Polymor-
phismus rs41423247 auf den BMI existieren jedoch widerspriichliche Literaturbefunde
(Buemann et al. 1997; Rosmond et al. 2000; Di Blasio et al. 2003; van Rossum et al. 2003;
Rutters et al. 2011; Geelen et al. 2013; Porzezinska-Furtak et al. 2014). In Hinblick auf die
Korperzusammensetzung existieren wenige Literaturbefunde. Lediglich Magermasse und
Korperfett sind bisher in einzelnen Stichproben analysiert worden (Buemann et al. 1997;
Tremblay et al. 2003; van Rossum et al. 2003; Rutters et al. 2011). Die Zusammenhange
zwischen dem Polymorphismus und dem Blutdruck sind in der Literatur uneinheitlich
beschrieben (Rosmond et al. 2000; Ukkola et al. 2001; Di Blasio et al. 2003; van Rossum et al.
2003; Srivastava et al. 2011; Taylor et al. 2014; Yan et al. 2014). Daten, die anhand eines
homogenen, jungen, gesunden, européischen sowie ausschlieBlich weiblichen Probandenkol-
lektivs unter natirlichen Bedingungen (,,normaler* Lebensstil wahrend Datenerhebung - keine
Laborstudie) erhoben wurden, liegen jedoch so gut wie nicht vor. Eine Ubersicht tiber bisherige
Literaturbefunde bietet Tab. 1. Ferner existiert mit Hinblick auf den Zusammenhang zwischen
Cortisol-Sekretion und Energieverbrauch so gut wie keine Forschungsliteratur (Wright et al.
2015).
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Tab. 1: Ubersicht Literatur zu GR Polymorphismus rs41423247 in Hinblick auf anthropometrische Merkmale,
Kérperzusammensetzung und Blutdruck.

Merkmal N Geschlecht Alter Gesund/Krank Besonderheit Herkunft GR Referenz
(Jahre) rs41423247
AI_IeI G
BMI (kg/m2) 1228 M +W 64,7 Erkrankungen ? 2 Kohorten Stu- | Européer ? e Geelen et al.
- Medikamen- dien (Niederlande) 2013
teneinnahme teilw. BMI> 30
kg/m?2
130 W 20-40 N =59 MONW + Européer l Porzezinska-
71 Gesunde Furtak et al.
2014
1963? M + W2 55-80? ,,Gesunde* iltere | 3 versch. Stu- [ oS van Rossum
370° MP 77,8+0,2° Probanden diengruppen et al. 2003
279 M+W 45,6+0,9 Adipds (BMI 36- Européer (lta- | — DiBlasio et
85 kg/m?) lien) al. 2003
284 M mittleres Européaer e Rosmond et
Alter (Schweden) al. 2000
(=51)
152 M+ W 39-70 Europger (Ka- | —V¢ Buemann et
nadier) al. 1997
194 M+ W 18-55 G Europder ? = Rutters et al.
(Niederlande) 2011
Blutdruck 1963 M+ W 55-80 ,,Gesunde* iltere | s.o. —aVve van Rossum
(mmHg) Probanden et al. 2003
435 0.A. 0.A. N =237BMI< | Inder 1° Srivastava et
25;N=198> qnod al. 2011
25
892 M+ W 30-65 N =431 MetS Asiaten (China) | 1 Yanetal.
Patienten; N = 2014
461 KG
279 M+ W 45,6+0,9 Adipds (BMI 36- Européer (Ita- | — DiBlasio et
85 kg/m?) lien) al. 2003
24 M 21+2 BMI=197+20 [ eineiige Zwil- Europaer ? (Ka- | | V¢ Ukkola et al.
kg/m? linge nadier) 2001
,,Gewichtszu-
nahme-Studie*
284 M mittleres Européer 1 (nur Trend Rosmond et
Alter (Schweden) f. syst. BD) V¢ | al. 2000
(=51)
144 M 252+04 G Militarangeho- Européer T(signifik. f. Taylor et al.
rige/Uberle- (66,9%) DBD, Trend 2014
bens-training f. SBD)
Huftumfang 1228 M +W 64,7 Erkrankungen ? > | 2 groRe Kohor- | Européer ? Ve Geelen et al.
(cm) Medikamenten- ten Studien (Niederlande) 2013
einnahme teilw. BMI > 30
kg/m?2
Taillenumfang | 1228 M+ W 64,7 s.0. s.0. s.0. 1 Geelen et al.
(cm) 2013
892 M+ W 30-65 N = 431 MetS | Asiaten (China) | 1 Yan et al.
Patienten; N = 2014
461 KG
194 M+ W 18-55 G Européer ? - Rutters et al.
(Niederlande) 2011
Taillen-Huift- 1228 M+ W 64,7 s.0. S.0. s.0. —Vve Geelen et al.
Index 2013
19632 M + W? 55-80% ,,Gesunde* iltere | 3 versch. Stu- Lave van Rossum
370° MP 77,8+0,2° Probanden diengruppen —b VG et al. 2003
435 0.A. 0.A. N =237 (BMI < | Inder 1o Srivastava et
25;N=198 > al. 2011
25
279 M+ W 45,6+0,9 Adip6s (BMI 36- Européder (Ita- | — DiBlasio et
85 kg/m?) lien) al. 2003
284 M mittleres s.0. Européer Te Rosmond et
Alter (Schweden) al. 2000
(51)
152 M+ W 39-70 Europger (Ka- | —V¢ Buemann et
nadier) al. 1997
194 M+ W 18-55 G Européer ?(Nie- | — Rutters et al.
derlande) 2011
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Merkmal N Geschlecht Alter Gesund/Krank Besonderheit Herkunft GR Referenz
(Jahre) rs41423247
Allel G
Korper-ge- 24 M 21+2 12 eineiige Europaer ? (Ka- | | Y® Ukkola et al.
wicht (kg) Zwillingspaare nadier) 2001
(Zunahme ,,Gewichtszu-
durch Uber-er- nahme-Studie*
nahrung) BMI=19,7 £
2,0 kg/m?
abdominales 24 M 21+2 12 eineiige Européer ? (Ka- | | Ukkola et al.
Fett (Zunahme Zwillingspaare nadier) 2001
durch Uber-er- ,,Gewichtszu-
nahrung) nahme-Studie*
BMI=19,7 +
2,0 kg/m?
subkutanes 173 M+ W ~14° G Studie an Her- Europaer ? (Ka- | | V¢ (CG) Tremblay et
Fett (Zunahme ~ 26¢ anwachsenden nadier) signfik. bei al. 2003
durch Wachs- - Folge-unter- W; Trend bei
tums-prozess) suchung nach M
12 Jahren
viszerales Fett | 284 M mittleres Européer e Rosmond et
(abdominal Alter (Schweden) al. 2000
sagittaler (~51)
Durchmesser)
abdominales 152 M+W 39-70 Europger (Ka- | 1V¢ (GG) Buemann et
viszerales Fett nadier) signfik. bei al. 1997
M; Trend bei
W
%-Fett 152 M+ W 39-70 Europaer (Ka- | —V© Buemann et
nadier) al. 1997
194 M+ W 18-55 G Européer ? - Rutters et al.
(Niederlande) 2011
Magermasse 370 M 77,8+0,2 S.0. S.0. S.0. 1 %V€ Trend van Rossum
et al. 2003
Energie-ver- 279 M+W 45,6+0,9 Adipés (BMI 36- Européder (Ita- | — DiBlasio et
brauch 85 kg/m?) lien) al. 2003
(kcal/Tag)
M = Manner
W = Frauen
N = Individuenanzahl
G = Gesund

GR = Glucocorticoid Rezeptor

0.A. = ohne Angabe

MONW = metabolisch adipds aber normalgewichtig (metabolic obese but normal weight)
MetS = Metabolisches Syndrom

KG = Kontrollgruppe

1 = assoziiert mit Erhéhung d. Merkmals

| = assoziiert mit Verminderung des Merkmals
— = kein Zusammenhang beobachtet

a = Studiengruppe 2

b = Studiengruppe 3

o = adipds

nod = nicht-adip6s nur diastolischer BD

¢ = Studienphase 1

d = Studienphase 2

VG = Vergleich von Genotypen

Fur das CLOCK-Gen wurden Zusammenhange hinsichtlich kardiovaskulérer Risikofaktoren
wie Ubergewicht und Fettstoffwechselstérungen beschrieben (Gomez-Delgado et al. 2015).
Damit einhergehend zeigen Sookoian et al. (2008) signifikante Assoziationen zwischen
diversen CLOCK Polymorphismen und Ubergewicht sowie Adipositas. Ferner wurde eine

Verbindung zwischen Polymorphismen im CLOCK-Gen und Ess- sowie Schlafgewohnheiten
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berichtet (Garaulet et al. 2012), welche wiederum eine Pradisposition fir Ubergewicht darstel-
len kdnnen (Sookoian et al. 2008). Deng et al. (2002) zeigen eine mogliche Assoziation der
CLOCK Gen Lokalisation (Chromosom 4q12) mit Ubergewicht.

Die Uhrengenvariante CLOCK rs3749474 steht in engem Zusammenhang mit Unterschieden
hinsichtlich BMI, Kérpergewicht, Taillenumfang und Energieaufnahme (Garaulet et al.
2010a; Garaulet et al. 2010b; Valladares et al. 2015; Loria-Kohen et al. 2016). Dahingegen
wurden fiir den CLOCK SNP rs4580704 ernahrungsbezogene Einflusse beschrieben (Gomez-
Delgado et al. 2015) sowie ein Zusammenhang mit dem BMI (Sookoian et al. 2008; Garaulet
et al. 2010a). Einen Uberblick tiber den Stand der Literatur zum CLOCK SNP rs3749474 bietet
Tab. 2.

Tab. 2: Ubersicht Literatur zu CLOCK rs3749474 in Hinblick auf anthropometrische Merkmale und Energieauf-

nahme.
Merkmal N Geschlecht Alter Gesund/Krank Besonderheit Herkunft CLOCK SNP | Referenz
(Jahre) rs3749474
Allel T
BMI (kg/m?) 454 M +W 20-65 ambulante Patien- | Ubergewichtige/ Adi- Européer 1 Garaulet
ten v. Adipositas- | pose (BMI >25 kg/m? etal.
Klinik (Abnehm- bis <40 kg/m? 2010a
programm) -75% der Probanden
unter ,,inaktiver Le-
bensstil* eingestuft
(<1Std. physische Ak-
tivitat/Woche)
Korper-ge- S.0. S.0. S.0. S.0. S.0. S.0. 1 Garaulet
wicht (kg) etal.
2010a
Taillen-um- s.0. s.0. s.0. s.0. s.0. s.0. 1 Garaulet
fang (cm) etal.
2010a
Energie- 1100 M +W 48,5 BMI 28,3 + 5,6 kg/m2 | Europaer 1 Garaulet
aufnahme +16,3 (liber- etal.
(kcal/Tag) wieg.) 2010b
Review 1 Vallada-
res et al.
2015
179 M +W 42,4 + Gewichtsredukti- BMI 25 - 39,9 kg/m? Europder? | 1 Loria-Ko-
0,8 onsstudie (Spanien) hen et al.
2016
M = Manner
W = Frauen

N = Individuenanzahl
1 = assoziiert mit Erhéhung d. Merkmals
| = assoziiert mit Verminderung des Merkmals

Nach Kenntnisstand der Autorin wurde der Zusammenhang zwischen Energiehaushalt und GR-
Polymorphismus rs41423247 noch nicht bei jungen, gesunden Frauen untersucht. Auch der
Zusammenhang zwischen Energieverbrauch und Cortisolkonzentration wurde fur junge,
gesunde, normalgewichtige Probandinnen unter naturlichen Bedingungen noch nicht beschrie-

ben. Bisher liegen ebenfalls keine Untersuchungen zum Zusammenhang der Uhrengene
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CLOCK rs3749474 und CLOCK rs4580704 und der Kdrperzusammensetzung vor. Die zentra-
len Aspekte dieser Arbeit sind daher die Untersuchung der Zusammenhénge zwischen Energie-
haushalt und Kdrperzusammensetzung und einer Variante im GR-Gen sowie der Cortisolkon-
zentration. Ferner liegt ein Fokus dieser Arbeit auf der Untersuchung des Zusammenhangs

zwischen zwei Varianten im CLOCK-Gen und der Korperzusammensetzung.

Aus den obigen Uberlegungen leiten sich folgende Fragestellungen fiir die vorliegende Arbeit
ab:

Fragestellung 1:

Primdr stellen sich die Fragen:

— Wie héngt der Energiehaushalt mit der Cortisolkonzentration zusammen?

— Wie héngt die Korperzusammensetzung mit der Cortisolkonzentration zusammen?
Sekundar ist zu untersuchen, wie die Cortisolkonzentration mit weiteren physiologischen
sowie erndhrungsbezogenen Merkmalen zusammenhéngt.

Fragestellung 2:

— Konnen Parameter des Energiehaushalts mit einer genetischen Variante im GR-Gen in
Verbindung gebracht werden?
— Kann die Korperzusammensetzung mit einer genetischen Variante im GR-Gen in

Verbindung gebracht werden?

Fragestellung 3:

In welchem Zusammenhang stehen die Kérperzusammensetzung und bestimmte genetische
Varianten im Uhrengen CLOCK?
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3 Probandinnen

Der Untersuchungszeitraum der Studie erstreckte sich von Dezember 2016 bis Juli 2018.
Insgesamt wurden in diesem Zeitraum die Daten von 107 Probandinnen erfasst. Zusatzlich
flieBen bei einigen Methoden/Auswertungen die Daten von weiteren 42 Probandinnen aus der
Studie zur Masterarbeit der Autorin, sowie die Daten von 7 Probandinnen einer Studie von Frau
Isabel Schubert in der AG Humanbiologie an der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel ein.
Diese zusatzlich in die vorliegende Studie aufgenommenen Daten wurden in den vorangegan-
genen Studien unter abweichenden Fragestellungen im Vergleich zur vorliegenden Studie aus-
gewertet. Alle Probandinnen waren junge, gesunde, weibliche Erwachsene im Altersbereich
zwischen 18 und 34 Jahren.

Rekrutierung und Aufklarung
Die Rekrutierung der Probandinnen erfolgte iber Vorstellung der Studie in Vorlesungen und
studentischen Kursen an der Christian-Albrechts-Universitét zu Kiel, einen Probandenaufruf in

sozialen Netzwerken im Raum Kiel sowie Giber Mundpropaganda.

Zunéchst wurde Kontakt via E-Mail mit denjenigen Probandinnen aufgenommen, die sich in
eine entsprechende Interessentenliste eingetragen hatten. Inhalt dieser E-Mail-Nachricht war
eine umfassende Aufklarung lber den Studieninhalt sowie —ablauf. Des Weiteren war der
E-Mail ein sogenanntes Pratest-Screening angehdngt (Anhang Al), mit dessen Hilfe anthropo-
metrische Daten (Alters- und BMI-Bereich, body mass index) sowie Erkrankungen, Medika-
menteneinnahme, Daten zum Menstruationszyklus und Verhaltensparameter (wie Rauchver-
halten, Diaten) erfragt wurden. War die Person laut Prétest-Screening als Probandin fur die
Studie geeignet und wenn sie erneut Interesse an der Teilnahme bestatigte, wurde ein Termin

fur die Datenerhebung festgelegt.

Jede Teilnehmerin wurde vor der Datenerhebung personlich durch die Autorin und mit einer
schriftlichen Probandeninformation tber die Inhalte und Abl&ufe der Studie aufgeklart. Alle
Probandinnen unterzeichneten vor Studienbeginn eine Einverstdndniserklarung. Im weiteren
Verlauf wurden alle Teilnehmerinnen von der Autorin genauestens instruiert und erhielten
schriftliche Instruktionen zum Probensammeln und Anlegen von Messgerdten (Anhang A2).
Hierbei wurden die Strategien zur Erhéhung der Einhaltung der Probensammlungsroutine
durch die Probandinnen nach Stalder et al. (2016) berticksichtigt. Nach Ablauf der Datenerhe-
bung wurden jeder Probandin ihre individuellen Ergebnisse per E-Mail zugesandt. Diese

enthielten Informationen uber folgende Daten: Nahrstoffaufnahme, Kérperzusammensetzung,
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korperliche Aktivitat, Chronotyp, Schlafqualitat, Tagesschlafrigkeit, Stresslevel, Cortisolprofil
sowie einen Aktigraphiebericht tiber drei Tage. Die Probandinnen erhielten fir ihre Teilnahme
keine finanzielle Aufwandsentschadigung.

Ein- und Ausschlusskriterien

Um Einflisse des Energiehaushaltes auf die Cortisolkonzentration erfassen zu kénnen und Stor-
faktoren auszuschlieRBen, war es notwendig, bestimmte Ein- und Ausschlusskriterien flr die
Teilnahme an der Studie zu definieren. So wurden in dieser Studie lediglich junge,
gesunde erwachsene Probandinnen untersucht, damit wurden geschlechtsbezogene Unter-
schiede im Hinblick auf die untersuchten Variablen ausgeschlossen.

Einschlusskriterien

Die Probandinnen sollten dafir in einem Altersbereich von 18 bis 40 Jahren liegen, um eine
Verféalschung der Daten durch alternsbedingte Veranderungen bezlglich Stoffwechsel und
Hormonlage auszuschlieRen. Die Volljahrigkeit war VVoraussetzung, um das Einverstandnis zur
Studienteilnahme geben zu kdnnen. Da bekannt ist, dass die Cortisolsekretion durch Nikotin
beeinflusst wird, wurden des Weiteren nur Personen bericksichtigt, die Nichtraucherinnen
waren. Ferner sollten die Probandinnen einen ,,normalen* Tag-Nacht-Rhythmus haben, das
heit im Zeitraum der Datenerhebung sollten die Probandinnen ein alltagliches Leben flhren
und nicht auf Schlaf verzichten.

Ausschlusskriterien

Um die Einflisse des weiblichen Menstruationszyklus auf die Cortisolanalyse zu minimieren,
sollten die Probandinnen sich zum Zeitpunkt der Datenerhebung nicht im mittleren Bereich des
Menstruationszyklus (Ovulationsbereich) befinden. Um auszuschlieBen, dass der Zeitpunkt der
Datenerhebung mit dem Zeitraum um die Ovulation zusammenfallt, wurden mit Hilfe des Préa-
test-Fragebogens die mittlere Dauer des Menstruationszyklus sowie der aktuelle Tag des
Menstruationszyklus erfasst. Um nun den Zeitpunkt der Ovulation abschatzen zu konnen,
wurde die mittlere Dauer des Menstruationszyklus halbiert und £ zwei Tage um diesen Zeit-
punkt als moglicher Untersuchungszeitraum ausgeschlossen.

Um eine Verfdlschung der Daten mdglichst zu minimieren, war es zusétzlich notwendig,
weitere Ausschlusskriterien beztiglich Erkrankungen, Lebensgewohnheiten und Medikamen-
teneinnahme bei der Auswahl der Probandinnen zu definieren. Generell sollten die Probandin-
nen weder an ernsthaften akuten oder chronischen physischen noch an akuten oder chronischen
psychischen Erkrankungen wie Burnout, Fatigue-Syndrom oder Depression leiden. Explizit
ausgeschlossen wurden akute oder chronische Erkrankungen, die mit einem entziindlichen

Geschehen einhergehen, wie akute Infekte, endokrine Erkrankungen und neuroendokrine
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Erkrankungen wie Morbus Cushing und Morbus Addison, Diabetes und Schilddriisenerkran-
kungen. Aufgrund der hohen Pravalenz in der Bevolkerung waren hiervon jedoch ausgenom-
men medikamentds eingestellte Schilddrisenunter-/lberfunktionen. Erkrankungen, die den
Stoffwechsel beeinflussen, wie Stérungen der Thermoregulation, die Hypo-/Hyperthermie
bedingen sowie Ketonurie, flhrten ebenfalls zum Ausschluss. Ferner stellten auch neurologi-
sche Erkrankungen, die sowohl Stoffwechsel als auch endokrine Stellmechanismen beeinflus-
sen, wie ein Hippocampus-Schaden, ein Ausschlusskriterium dar. Herzerkrankungen und
Krebserkrankungen — akut oder innerhalb der letzten drei Jahre — flihrten ebenfalls zu einem
Ausschluss. Ebenso wurden Probandinnen mit Zahnfleischbluten von der Studie ausgeschlos-
sen, da die Cortisolkonzentration im Blut um ein vielfaches hoher ist als im Speichel und somit
die Cortisolwerte verfalschen konnte.

Aufgrund der dadurch bedingten Veranderungen hinsichtlich Hormonhaushalt und Stoffwech-
sellage durften die Probandinnen keine Leistungssportlerinnen und zum Zeitpunkt der Studie
nicht schwanger sein. Um eine familidre Haufung bestimmter genetisch bedingter Merkmale
auszuschliel3en, durften die Probandinnen weiterhin nicht blutsverwandt sein. Die Probandin-
nen durften in den drei Monaten vor Studienbeginn weder einen Jetlag erfahren haben noch im
Schichtdienst gearbeitet haben, da diese Faktoren einem regelmaRigen Tag/Nacht-Rhythmus
entgegenstehen. Einflusse von Ubergewicht auf den Hormonhaushalt wurden ausgeschlossen,
indem fir die Cortisolanalysen nur Probandinnen mit einem BMI < 28 kg/m?2 bericksichtigt
wurden.

Ebenfalls zum Ausschluss fuhrte die regelméaRige Einnahme von verschiedenen Medikamenten
wie Betablocker oder Schlafmittel. Besonders glucocorticoidhaltige Medikamente wie Cortison

durften nicht eingenommen werden.

Aufgrund der obengenannten Ausschlusskriterien wurde eine Probandin von der Cortisolana-
lyse ausgeschlossen. Zwei der Probandinnen waren miteinander verwandt, jedoch nicht direkt
(ersten oder zweiten Grades) blutsverwandt miteinander, so dass dieses Verwandtschaftsver-
héltnis nicht zum Ausschluss aus der Studie fuhrte. Eine weitere Probandin gab die Einnahme
eines cortisonhaltigen Nasensprays (Antiallergikum) an, da dieses nur lokal und nicht syste-
misch wirkt, wurde die Probandin ebenfalls nicht von der Studie ausgeschlossen. Weiterhin gab
eine Probandin eine Herzerkrankung an, da es sich dabei aber um einen bereits operativ
korrigierten angeborenen Herzfehler handelte, wurde diese Probandin ebenfalls nicht von der
Studie ausgeschlossen. Ferner litten sechs Probandinnen an einer Schilddriisenerkrankung
(Unter-/Uberfunktion), was aber bei medikamentoser Behandlung, wie oben beschrieben, nicht

zum Ausschluss aus der Studie fuhrte.
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4 Materialien

Material

Im Folgenden sind die fur die molekulargenetischen Analysen und Hormonanalysen dieser

Arbeit verwendeten Chemikalien, Gerétschaften und Verbrauchsmaterialien aufgelistet. Ange-

geben ist zunéchst die Bezeichnung, gefolgt von Hersteller (Vertreiber) inkl. Ort.

Chemikalien

2-Propanol (Isopropanol) Rotipuran > 99,8%
Agarose Broad Range

EDTA Dinatriumsalz Dihydrat > 99,9%
Ethanol Rotipuran > 99,8%
Ethidiumbromidldsung 1% (10mg/ml)
Natriumchlorid > 99,5%

Salzséure

SDS Ultra pure > 99%

Tris Pufferan® > 99,9%

Wasser

HPLC-Wasser

Wasser, doppelt destilliert

Enzyme, dNTPs und Standards

6 x Orange DNA Loading Dye
FastStart Taqg DNA Polymerase
O‘GeneRuler™ 50bp DNA Ladder, ready-
to-use

PCR Grade Nucleotide Mix
Roti®-Nukleinsaurefrei

Primer

PCR-Primer

Puffer

PCR buffer (10x conc.) with MgCl»
Rotiphorese® 10 x TBE-Puffer

Kits

Cortisol ELISA (Speichel)

Invisorb® Spin Swab Kit

Hersteller/Vertreiber, Ort
Roth, Karlsruhe
Roth, Karlsruhe
Roth, Karlsruhe
Roth, Karlsruhe
Roth, Karlsruhe
Roth, Karlsruhe
Roth, Karlsruhe
Roth, Karlsruhe
Roth, Karlsruhe

Merck, Darmstadt
Roth, Karlsruhe

Thermo Scientific, Darmstadt
Roche, Mannheim

Thermo Scientific, Darmstadt

Roche, Mannheim
Roth, Karlsruhe

Eurofins, Ebersberg

Roche, Mannheim
Roth, Karlsruhe

IBL International, Hamburg

Stratec Molecular, Berlin
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Geratschaften

Computerprogramme

INTAS GDS

Chromas (Version 2.5.1)

Cycler

Biometra Professional Standard Thermo-cy-
cler

Biometra TGradient Cycler
Gelkammern und Powersupply
Horizon® 58 Horizontal Gel Gelkammer
Horizon® 11.14 Gelkammer
Consort EV231
Gel-Dokumentationsanlage

Gel Jet Imager 2006

Gefrier- und Kuhlschranke
Premium NO FROST

Liebherr Comfort

Mikrowelle und Heizblocke
Mikrowelle Hanseatic WP-700 P17
HLC Heizblock HBT 130-2
Eppendorf ThermoMixer® C
Photometer und Kiivetten
Multiskan®FC

Biophotometer plus

UVette® (50-2000 pl)

Pipetten

Eppendorf Multipette® stream
Eppendorf Research® (2,5 ul, 10 pul, 100ul,
1000pl)

StarPet® (10ul, 1000ul)
Reagenzglasschttler

Lab-Dancer

I/F2

IKA® MS 3 digital

Material

INTAS, Gottingen

Technelysium, South Brisbane (Australien)

Biometra, Gottingen

Biometra, Gottingen

Biometra, Gottingen
Biometra, Gottingen
VWR, Hannover

Intas, Gottingen

Liebherr, Ochsenhausen
Liebherr, Ochsenhausen

Hanseatic, Lohne
HLC Heap Labor Consult, Bovenden
Eppendorf, Hamburg

Thermo Scientific, Darmstadt
Eppendorf, Hamburg
Eppendorf, Hamburg

Eppendorf, Hamburg
Eppendorf, Hamburg

Starlab International GmbH, Hamburg

VWR, Hannover
IKA®-Labortechnik, Staufen
IKA®-Labortechnik, Staufen
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RS-VF10

Sonstiges

HydroFlex™ (Mikrotiterplattenwaschgerat)
pH-Meter Lab 850

Labortimer SKT338N
BRAND® mini cooler — 20°C
Waagen

Prézisionswaage EMB 200-2
Feinwaage TP-303
Zentrifugen

Tischzentrifuge Rotina 38R
Mikroliterzentrifuge Mikro 120

Verbrauchsmaterialien

Spitzen und Reaktionsgefalie

Biosphere® Filter Tips (2,5 pl, 10 ul, 100ul,
1000pl)

TipOne 1000 pl Filter Tips

TipOne 10 pl Extended Length Filter Tips
Eppendorf Combitips® plus 5ml
Multiply®-uStrip 0,2 ml Kette

8er Deckelkette, flach

Multiply®-Pro 0,2 ml Biosphere®
Multi®-Reaktionsgefalie 1,7 ml
Multi®-Reaktionsgefalie 2 mi

SaliCaps

Schraubrghre 50ml

Schraubrghre 15ml

Handschuhe

Rotiprotect®-Latex (puderfreie Handschuhe)
Rotiprotect®-Nitril Einmalhandschuhe
Sonstiges

Parafilm®

Material

Phoenix Instrument, Garbsen

Tecan Austria GmbH, Grodig (Osterreich)
Schott Instruments, Mainz

Roth, Karlsruhe

Brand GmbH & Co. KG, Wertheim

Kern & Sohn GmbH, Balingen

Denver Instrument, Géttingen

Andreas Hettich GmbH, Tuttlingen
Andreas Hettich GmbH, Tuttlingen

Sarstedt, Nimbrecht

Starlab GmbH, Ahrensburg
Starlab GmbH, Ahrensburg
Eppendorf, Hamburg
Sarstedt, Nimbrecht
Sarstedt, Nimbrecht
Sarstedt, Nimbrecht

Roth, Karlsruhe

Roth, Karlsruhe

IBL International, Hamburg
Sarstedt, Nimbrecht
Sarstedt, Nimbrecht

Roth, Karlsruhe
Roth, Karlsruhe

Roth, Karlsruhe

30



Methoden

5 Methoden
5.1 Studienablauf

Im nachfolgenden Abschnitt soll ein grundlegender Eindruck tber den zeitlichen Studienablauf
vermittelt werden. Details zu den genauen Messvorgéngen sowie den verwendeten Geréten
folgen in den nachstehenden Kapiteln. Die Datenerhebung erfolgte am ersten Tag der Studie in
den Untersuchungsrdumen der AG Humanbiologie an der Christian-Albrechts-Universitét zu
Kiel. Im Anschluss wurden alle weiteren Daten ambulant in der gewohnten Umgebung der

Probandinnen erfasst.

Die Datenerhebung erstreckte sich tber vier Tage, dabei wurde der erste Tag der Studie als
,Tag 0 bezeichnet und der letzte Tag als ,,Tag 3“. Zum Studienbeginn (Tag 0) wurden die
Probandinnen morgens, zu einem vorher individuell vereinbarten Zeitpunkt, nichtern in die
AG Humanbiologie gebeten, um die Kérperzusammensetzung zu bestimmen. Vorab flllten die
Probandinnen den allgemeinen Fragebogen (Anhang A3) sowie den Fragebogen zu den Ernéh-
rungsgewohnheiten (Anhang A4) aus. Nachdem die Probandinnen nach ihrer Ankunft ca. 15
Minuten ruhig gesessen hatten, wurden die Herzfrequenz sowie der Blutdruck bestimmt.
Danach wurden anthropometrische Daten wie Korperhthe, -gewicht, Taillen-, HUft- sowie
Bauchumfang erfasst und die Kdrperzusammensetzung mit Hilfe der Bioimpedanzanalyse
bestimmt. Darauf folgend wurden von den Probandinnen mit Hilfe einer Mundspullésung
sowie eines Wattestdbchens Mundschleimhautzellen (MSH) fiur die molekulargenetischen
Analysen gesammelt. Den Probandinnen wurden im Anschluss die fur die Datenerhebung
bendtigten Materialien und Geréate ausgehandigt bzw. angelegt. Ferner erfolgte eine detaillierte
Einweisung in die Handhabung der Geréate und den Ablauf der Probensammlung durch die
Autorin. Zusétzlich bekamen die Probandinnen eine schriftliche Instruktion (Anhang A2) mit
nach Hause. Fur die Dauer der Studie trugen die Probandinnen einen Aktigraphen, der Ruhe-
[Aktivitatszeitrdume sowie den Energieverbrauch erfasst. Weiterhin sammelten die Probandin-
nen am Abend des ersten Untersuchungstages (Tag 0) sowie am Morgen und Abend des fol-
genden Tages (Tag 1) und auch am darauffolgenden Morgen und Abend (Tag 2) Speichelpro-
ben fur die Cortisolanalyse. Zur Erfassung der Lichtintensitat in der h&uslichen Umgebung
trugen die Probandinnen am Morgen von Tag 1 und 2 einen weiteren Aktigraphen bei sich.
Dieser diente jedoch lediglich der Aufzeichnung von einfallendem Weilllicht zum Zeitpunkt
der morgendlichen Speichelprobensammlung. Der Studienablauf ist in Abb. 8 schematisch dar-
gestellt. Die Probandinnen bekamen zudem noch den Fragebogen zur Bestimmung des
Chronotyps (Anhang A5), der Schlafqualitdt (Anhang A6), der Tagesschlafrigkeit (Anhang
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AT), zur Einschatzung von Stress (Anhang A8) sowie den Fragebogen zur Erfassung der
korperlichen Aktivitat (Anhang A9) ausgehandigt, um diese auszufullen. Des Weiteren waren
die Probandinnen angewiesen, ber den gesamten Studienzeitraum ein Probandenprotokoll
(Anhang A10) zur Erfassung von Aktivitaten und dem subjektiv empfundenen Stress zum Zeit-
punkt der Studie zu flhren. Fur die Dauer der Datenerhebung waren die Probandinnen ange-
halten, einen fur sie regelmaRigen Tag/Nacht-Rhythmus einzuhalten und so ,,gewohnlich* wie
maoglich ihren Alltag zu gestalten. AbschlieBend wurde mit den Probandinnen ein individueller

Termin zur Abgabe der Geréte, Speichelproben und Fragebdgen vereinbart.

Tag 0 Nacht 1 Tag 1 Nacht 2 Tag 2 Nacht 3 Tag 3

Uhrzeit 13 l 2 i 24 i 24 1

Zubettgehzeit Zubettgehzeit Zubettgehzeit

To—Teo ! To—Teo i
BIA | I
Anthropometrie
Herzfrequenz & Blutdruck

Speichelproben genetische Analysen

Untersuchungstag 1 Untersuchungstag 2

Aktigraphie

Probandenprotokoll

Umgebungslichtintensitat
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Abb. 8: Studienablauf.

Abgebildet ist der Ablauf der Datenerhebung fiir eine Probandin. Die ambulante Datenerhebung erstreckte sich

von 13 Uhr an Tag 0 bis 13 Uhr an Tag 3, wobei einmalige Messdaten bereits am Morgen von Tag 0 aufgenom-

men wurden. Die Auswertung der Aktigraphie-Daten erfolgte (iber zwei aufeinanderfolgende 24-Stunden-Zeit-

raume (Untersuchungstag 1/Untersuchungstag 2), die Speichelprobensammlung fir die Cortisolanalyse erfolgte

an drei aufeinanderfolgenden Abenden zum Zeitpunkt des Zubettgehens sowie im Morgenprofil an den zwei auf-
einanderfolgenden Untersuchungstagen.

Die zwei aufeinanderfolgenden 24-Stunden-Zeitrdume von Nacht 1 und Tag 1 sowie von Nacht
2 und Tag 2 (jeweils von 24 Uhr bis 24 Uhr) sind als Untersuchungstag 1 und Untersuchungstag
2 definiert. An diesen beiden Untersuchungstagen erfolgten die Auswertung der Aktigraphie-
daten sowie die Sammlung der Speichelproben fir die Cortisolanalyse vor dem Zubettgehen
und im Morgenprofil. Somit konnten die erhobenen Daten flir Untersuchungstag 1 und 2 auf
Reproduzierbarkeit geprift werden. Ferner wurde am Abend von Tag O (kein kompletter

Untersuchungstag) vor dem Zubettgehen ebenfalls eine Speichelprobe fiir die Cortisolanalyse
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gesammelt, so dass die Auswertung der abendlichen Cortisolkonzentrationen an drei aufeinan-

derfolgenden Abenden stattfinden konnte.

5.2 Fragebogenerhebungen

5.2.1 Allgemeiner Fragebogen

Der allgemeine Fragebogen (Anhang A3) wurde in der AG Humanbiologie der Christian-
Albrechts-Universitat zu Kiel erstellt und fir die vorliegende Arbeit modifiziert. Er dient zur
Charakterisierung des Probandenkollektivs und besteht aus 36 Fragen. Zu Beginn werden
soziodemografische Daten zu Familienstand, Wohnsituation, Kindern und Beruf erfragt.
Weiterhin schatzt der Proband das Schlafbediirfnis an freien Tagen sowie an Arbeitstagen ein
und informiert tber das Rauchverhalten. Im weiteren Verlauf gibt der Proband Auskunft Gber
Gesundheitszustand, akute oder chronische Erkrankungen sowie die Einnahme von Medika-
menten. Ein weiterer Fragenkomplex ermittelt die Lebensgewohnheiten des Probanden.
Darunter fallen der Konsum von anregenden Getranken wie Kaffee, Tee, Energydrinks sowie
Alkohol, die Einhaltung von Diaten (aktuell oder in der Vergangenheit), schlafbezogene
Gewohnheiten wie Schlafen bei offenem Fenster, in einem abgedunkelten Raum und Dauer von
tageszeitlichen Nickerchen. Es wird von den Probanden erfragt, ob sie gewohnlich vor dem
Zubettgehen kalte Hande und/oder FuRe haben. AbschlieBend folgt ein Abschnitt mit Fragen
zum weiblichen Menstruationszyklus, Menopause und ggf. Postmenopause inkl. Fragen zur

Einnahme von oralen Kontrazeptiva und Hormonersatztherapien.

5.2.2 Fragebogen zur Ernahrung

Der Fragebogen zur Erndhrung (Anhang A4) besteht aus zwei Teilen. Der erste Teil wurde in
der AG Humanbiologie der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel entwickelt und fiur die
vorliegende Arbeit modifiziert. Er enthélt Fragen zu grundlegenden Erndhrungsgewohnheiten
der Probanden. Darunter fallen Anzahl an téglichen Mahlzeiten, Zeitpunkte der drei Haupt-
mahlzeiten, Préferenzzeitpunkt der Hauptmahlzeit, Tageszeitpunkt der warmen Mahlzeit sowie
des starksten Hungers und der gré3ten Nahrungsaufnahme. Ein weiterer Fragenkomplex befasst
sich mit gesundheitsbezogenen Aspekten der Erndhrung. So wird die Anzahl der bereits im
Laufe des Lebens gemachten Diéten, die Verzehrhdufigkeit von Fastfood/Woche, Aufnahme
von Flussigkeit/Tag, Konsum von anregenden Getranken/Woche (Kaffee, schwarzer/gri-
ner/Mate Tee, Energydrinks, Alkohol) sowie die Einnahme von Nahrungserganzungsmitteln
erfragt. Abschlielend werden die Probanden nach ihren Erndhrungsgewohnheiten wahrend

stressiger Phasen ihres Lebens befragt.
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Der zweite Teil des Fragebogens besteht aus einem Abschnitt zur Lebensmittelerfassung. Der
Fragebogen ist eine modifizierte Form der Software zur Berechnung der Nahrstoffaufnahme
NutriSurvey (Copyright © 2007 Dr. Jurgen Erhardt). Fir die Verwendung in der AG Human-
biologie wurde der sog. Food Frequency Record ins Deutsche Ubersetzt und um einige
Lebensmittel ergénzt. Verschiedene Lebensmittel, sortiert in die Kategorien Friihstlick, Mittag-
essen, Abendessen und Zwischendurch (Snack), werden aufgelistet und der Proband gebeten
die wochentliche Aufnahmemenge pro Lebensmittel anzugeben. Dafr ist jedes Lebensmittel
mit einer Standardportion angegeben (z.B. 1 Tasse Tee = 250 ml, 1 Brotchen = 45g) und der
Proband gibt an, wie héaufig er diese pro Woche zu sich nimmt. Am Ende des Fragebogens hat
der Proband die Maglichkeit, im Fragebogen fehlende Lebensmittel mit ihren wochentlichen
Verzehrmengen zu ergénzen. Fir die Auswertung wurde das, oben bereits
erwéhnte, Software Programm NutriSurvey herangezogen. Mit Hilfe der Software lasst sich die
waochentliche Aufnahme der Makro- und Mikronahrstoffe anhand der aufgenommenen Lebens-
mittelmengen berechnen. Es wurde die deutsche Lebensmitteldatenbank als Grundlage fur die
Auswertung herangezogen. Die Software ermdglicht in der Auswertung eine genaue Ubersicht
der aufgenommenen absoluten Haufigkeiten fiir die verschiedenen Makro- und Mikronahr-
stoffe sowie der Gesamtenergieaufnahme. Fir eine einfache Interpretation der
Daten sind flr jeden Né&hrstoff sowie die Gesamtenergiemenge ebenfalls die absolute sowie
relative Haufigkeit der taglich empfohlenen Aufnahmemenge angegeben. Diese Empfehlungen
beruhen auf den von der Deutschen Gesellschaft fiir Erndahrung (DGE) ausgegebenen Werten
(Stand 2000).

5.2.3 ,,Morningness-Eveningness Questionnaire*

Der Morningness-Eveningness Questionnaire (MEQ) (Anhang A5) ist der international am
héaufigsten verwendete Fragebogen zur Erfassung des Chronotyps (Baehr et al. 2000;
Mongrain et al. 2004; Paine et al. 2006) und wurde von Horne und Ostberg (1976) entwickelt.
Verwendet wurde die deutsch-validierte Version (D-MEQ) von Griefahn et al. (2001). Der
D-MEQ enthalt 19 Fragen bspw. zu bevorzugten Schlaf- und Wachzeiten oder Zeiten mentaler
sowie physischer Leistungsfahigkeit, mit deren Hilfe die circadiane Phasenlage des Probanden
bestimmt wird. Jeder Antwortmdoglichkeit ist ein bestimmter Punktwert zugeordnet. Es kdnnen
16 bis 86,9 Punkte erreicht werden. Je hoher die Gesamtpunktzahl ausféllt, desto friiher der
Chronotyp. Demzufolge erreichen Morgentypen die hochsten Punktwerte und Abendtypen die
niedrigsten. Die Einteilung in die verschiedenen Chronotypen erfolgt nach folgendem Schema,

wobei bei der vorliegenden Arbeit auf eine Unterteilung in definitive und moderate Typen
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verzichtet wurde und lediglich drei Gruppen (Abend-, Neutral- und Morgentyp) unterschieden

wurden:
e Definitiver Abendtyp: 16,0 bis 30,9 Punkte
e Moderater Abendtyp: 31,0 bis 41,9 Punkte
e Neutraltyp: 42,0 bis 58,9 Punkte
e Moderater Morgentyp: 59,0 bis 69,9 Punkte

e Definitiver Morgentyp: 70,0 bis 86,9 Punkte.

5.2.4 ,,Pittsburgh-Sleep-Quality-Index

Zur Erfassung der subjektiven Schlafqualitdt wurde der von Buysse et al. (1989) eingefihrte
Pittsburgh-Sleep-Quality-Index (PSQI) (Anhang A6) verwendet. Der Fragebogen erfragt
retrospektiv die subjektive Schlafqualitat der vorangegangenen vier Wochen. Der PSQI ist ein
standardisierter, international anerkannter und haufig verwendeter Fragebogen zur Erfassung
der Schlafqualitat (Carpenter & Andrykowski 1998). Er beinhaltet 19 Fragen, die vom Proban-
den selbst beantwortet werden. Dabei werden Fragen beziiglich Schlafqualitat, Schlafdauer,
Schlafzeiten, Einschlaflatenz, schlafstérenden Ereignissen, Einnahme von Schlafmitteln und
Tagesschlafrigkeit gestellt. Ferner beinhaltet der PSQI fiinf Fragen an einen Partner oder
Mitbewohner, welche aber nicht in die Auswertung mit einflieen. Der PSQI erfasst sieben
Komponenten, die zur Beurteilung der Schlafqualitat herangezogen werden: subjektive Schlaf-
qualitat, Einschlaflatenz, Schlafdauer, Schlafeffizienz, Schlafstérungen, Einnahme von Schlaf-
mitteln sowie Tagesschlafrigkeit (Buysse et al. 1989). Jede Komponente kann einen Punktwert
von 0 bis 3 Punkten annehmen, so dass eine Gesamtpunktzahl von maximal 21 Punkten mdglich
ist. Ein Punktwert von 0 bis 5 Punkten geht mit einer guten Schlafqualitét einher und ein Punkt-
wert von 6 bis 21 Punkten mit einer schlechten Schlafqualitat (Buysse et al. 1989). Fur die
Auswertung wurde in dieser Arbeit eine Excel-Datei als Hilfe herangezogen. Aus den im
Fragebogen gemachten Angaben kann die Zubettgehzeit, die Einschlafdauer und die Aufsteh-
zeit in den letzten vier Wochen vor Ausflllen des Fragebogens ermittelt werden. Aus der Dif-
ferenz von Licht-aus-Zeit und Licht-an-Zeit lasst sich die Liegedauer berechnen. Mit deren

Hilfe wiederum die Schlafeffizienz nach folgender Formel berechnet werden kann:

Gesamtschlafdauer (min)x 100

Schlafeftizienz (%) =

Liegedauer (min)

In der vorliegenden Arbeit wurde der PSQI-Fragebogen um eine weitere Frage ergénzt. Es
wurde zusatzlich nach der genuinen Schlafdauer gefragt, also nach der Zeit, die der Proband
nach eigenem Rhythmus braucht, um ausgeschlafen zu sein.
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5.2.5 ,,Epworth Sleepiness Scale”

Die Epworth Sleepiness Scale (ESS) (Anhang A7) ist ein von Johns (1991) entwickelter
Fragebogen zur Erfassung der Tagesschlafrigkeit eines Probanden. Die deutsch validierte
Version wurde von Bloch et al. (1999 ) publiziert. Der Proband wird gebeten, fur acht verschie-
dene Alltagssituationen die Wahrscheinlichkeit des Einnickens abzuschatzen. Dabei hat der
Proband die Mdglichkeit, aus den folgenden Abstufungen bei der Antwort auszuwahlen: wirde
niemals einnicken, geringe Wahrscheinlichkeit, mittlere Wahrscheinlichkeit sowie
hohe Wahrscheinlichkeit, einzunicken. Jeder der vier Antwortmdglichkeiten wird ein Punkt-
wert von null (niemals einnicken) bis drei Punkten (hohe Wahrscheinlichkeit) zugeordnet.
Insgesamt ist daher ein maximaler Punktwert von 24 Punkten mdglich. Ab einem Punktwert
von elf Punkten und héher gilt ein Proband als tagesschlafrig, bei Werten unter elf Punkten liegt

dementsprechend keine Tagesschlafrigkeit vor.

5.2.6 ,,Perceived Stress Scale*

Da Stress einen maRgeblichen Einfluss auf die Cortisolsekretion hat, wurde zur Erfassung des
subjektiv empfundenen Stresslevels die ,,Perceived Stress Scale” (PSS) (Anhang A8) nach
Cohen et al. (1983) in der deutsch validierten Version nach Klein et al. (2016) verwendet. Der
Fragebogen besteht aus zehn Fragen mit deren Hilfe retrospektiv der Stresslevel in den vergan-
genen vier Wochen erfragt wird. Die Fragen bestehen aus vier positiv formulierten Items und
sechs negativ formulierten Items. Die positiv formulierten Fragen erfassen die Haufigkeiten
von Situationen, in denen der Proband sich in der Lage gesehen hat, personliche Probleme zu
I6sen und angibt, sein Leben ,,im Griff zu haben. Die negativ formulierten Items erfragen
hingegen die Haufigkeiten von Situationen, in denen der Proband sich von unerwarteten
Ereignissen uberrascht und Gberfordert fiihlte sowie ein Gefiihl von Stress oder Arger iber
Dinge aufRerhalb seiner Kontrolle empfand. Dem Probanden stehen fir jede Frage funf ver-
schiedene Antwortmdglichkeiten von ,,nie®, ,,fast nie“, ,,manchmal®, ,,ziemlich oft* bis ,,sehr
oft zur Verfligung. Jeder Antwortmoglichkeit ist ein spezifischer Punktwert zugeordnet, wobei
die positiv formulierten Fragen revers codiert sind. Durch Addition der Einzelwerte jeder Frage
ergibt sich die Gesamtpunktzahl. Der mdgliche Punktebereich reicht von null Punkten bis 40
Punkten. Da es sich beim PSS nicht um ein diagnostisches Instrument handelt, gibt es keine
definierten Cut-Off-Werte. Im Mittel liegen die Werte um 13 Punkte. Studien bewerten Werte

von 20 und mehr Punkten als hohen Stresslevel (Klein et al. 2016).
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5.2.7 Freiburger Fragebogen zur kérperlichen Aktivitat

Da sich die korperliche Aktivitat und Fitness maligeblich auf den Energieverbrauch sowie die
Kdrperzusammensetzung auswirkt, wurde zusatzlich zur Bestimmung der kdrperlichen Aktivi-
tat mittels Aktigraphie der Freiburger Fragebogen (Frey et al. 1999) herangezogen (Anhang
A9). Der Fragebogen erfasst sowohl einfache Basisaktivitaten mit geringer Belastungsintensitét
wie Treppensteigen, zu Ful’ oder per Fahrrad zurtickgelegte Wegstrecken zur Arbeit oder zum
Einkaufen und Gartenarbeit sowie grundlegende Freizeitaktivitaten, die vornehmlich aufgrund
des Erholungs- und Erlebniswerts ausgefiihrt werden und ebenfalls eine eher moderate
Belastungsintensitét aufweisen, wie z.B. Spaziergange, Tanzen oder Kegeln. Zusatzlich werden
auch sportliche Aktivitaten erfragt, die mit hdheren Belastungsintensitaten einhergehen, welche
primér zur Erhaltung und Forderung des Gesundheitsstatus ausgefiinrt werden. Alle Fragen
beziehen sich auf einen relativ kurzen retrospektiven Zeitraum von entweder
einer oder vier Wochen. Durch dieses VVorgehen soll ein Verféalschen der Angaben durch unge-
naues Erinnern weitestgehend verhindert werden (Frey et al. 1999). In der vorliegenden Arbeit
wurde die Kurzform des Freiburger Fragebogens mit insgesamt acht Fragen im Vergleich zu

12 Fragen in der ursprunglichen Form verwendet.

Der Proband gibt fir jede Aktivitat eine Gesamtdauer in Stunden oder Minuten an. Je nach
Fragestellung wird die Gesamtdauer fur die letzte Woche oder die vergangenen vier Wochen
vom Probanden angegeben. Zur Auswertung werden alle kdrperlichen Aktivitaten in Stunden
pro Woche umgerechnet. Durch Summation der Dauer der einzelnen Aktivitaten ergibt sich die
Gesamtdauer der korperlichen Aktivitat pro Woche (Std./Woche). Jeder Aktivitat kann ein be-
stimmter Aktivitatswert zugeordnet werden, der in metabolischen Aquivalenten (metabolic
equivalents of task, METSs) angeben wird. Ein MET ist dabei als der Verbrauch von einer
Kilokalorie pro Kilogramm Koérperwicht und Stunde definiert (Ainsworth et al. 1993). Fur die
Auswertung wurden die einer jeweiligen Aktivitat entsprechenden METs dem Ainsworth
Compendium (Ainsworth et al. 2011) entnommen. Durch Multiplikation von MET und Dauer
(Std./Woche) ergibt sich der Aktivitatswert pro Woche fir eine gewahlte Aktivitat. Durch
Summation aller Aktivitatswerte ergibt sich schlielich die Gesamtaktivitdt pro Woche. Je
hoher der ermittelte METs Wert pro Woche, desto hoher ist die korperliche Aktivitét.

5.3 Probandenprotokoll und Tagesstressfragen
Den Probandinnen wurde ein Probandenprotokoll (Anhang A10) der AG Humanbiologie aus-

gehandigt. Das Protokoll enthélt fur jeden der vier Tage eine Tabelle mit einem Tagesprotokoll
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sowie Tabellen zur Erfassung des Tages-Stresslevels. Zusétzlich werden auf dem Probanden-
protokoll das Datum des Studienbeginns und des Studienendes sowie die Uhrzeiten von An-
und Ablegen des Aktigraphen an Tag O und Tag 3 vermerkt. Im Tagesprotokoll werden die
Uhrzeiten der drei Hauptmahlzeiten erfasst sowie die Uhrzeit der zuletzt eingenommenen
Mahlzeit (falls nach dem Abendessen noch eine weitere Mahlzeit eingenommen wird). Ferner
wird an Tag 0 der Studie der aktuelle Tag des Menstruationszyklus erfragt. Weiterhin werden
die Zubettgeh- und Aufsteh- sowie die Einschlaf- und Aufwachzeiten festgehalten. Aufere
Einflisse wie der Aufenthalt im Freien sowie sportliche Aktivitaten werden ebenfalls vom
Probanden notiert. Darlber hinaus werden die Zeitraume, in denen der Aktigraph nicht getragen

wird, protokolliert.

Zur Erfassung des taglichen Stresslevels zum Zeitpunkt der Datenerhebung waren die Proban-
dinnen angehalten, vor dem Zubettgehen das Stresslevel des hinter ihnen liegenden Tages sowie
das erwartete Stresslevel des vor ihnen liegenden Tages mit Hilfe einer Skala zu erfassen. Die
Probanden koénnen dabei auf einer fiinfstufigen Skala angeben, wie gestresst sie sich flihlen
bzw. angeben in welcher Hohe sie den Stresslevel erwarten. Die Skala reicht dabei von ,kein
Stress®, ,,geringer Stress*, ,,mittlerer Stress®, ,,starker Stress* bis ,,sehr starker Stress*. Dieselbe
Skala wird zur Beurteilung des Stresses am Morgen von Untersuchungstag 1 und 2 herangezo-
gen. Dort wird das Stresslevel in dem Moment des Ausfiillens (45 Min nach dem Aufwachen)
sowie das erwartete Stresslevel des vor ihnen liegenden Tages erfragt. Zusétzlich zu diesen
selbst entwickelten Stressfragen werden am Morgen von Untersuchungstag 1 und 2 funf weitere
Fragen zur Einschdtzung des momentanen Stresses in  Anlehnung an den
Anticipatory Stress Questionnaire (ASQ) von Powell & Schlotz (2012) gestellt. Drei der finf
Fragen sind positiv formuliert wie ,,Ich fiihle mich auf den bevorstehenden Tag ausreichend
vorbereitet” und zwei der Fragen sind negativ formuliert wie ,,Ich erwarte, dass der bevorste-
hende Tag stressig wird“. Zur Beantwortung der Fragen haben die Probanden die Moglichkeit
ihre Zustimmung zu diesen Aussagen auf einer 10er-Skala von 0% bis 100% anzugeben, wobei

die positiv formulierten Items invers kodiert sind.

5.4 Anthropometrie und physiologische Methoden

5.4.1 Anthropometrie und Bestimmung von Blutdruck und Herzfrequenz

Zur Charakterisierung des Probandenkollektivs wurden bei jeder Probandin zu Beginn der
Studie einige anthropometrische Daten sowie Vitalparameter erhoben. Die Korperh6he wurde
mit Hilfe des mechanischen Rollmessbands Seca 206 (Seca GmbH & Co. KG, Hamburg) auf

0,1 cm genau gemessen. Hierflr stellte sich die Probandin ohne Schuhe, aufrecht, mit den
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Fersen vor die Wand mit dem Rollmessband. Der Kopfanschlag des Rollmessbands lag fiir die
Messung mittig auf dem Scheitel der Probandin auf. Das Korpergewicht wurde mittels
Personenwaage (Dirk Rossmann GmbH, Burgwedel) mit einer Genauigkeit von 0,1 kg be-
stimmt. Die Probandinnen wurden gebeten, vor der Messung Schuhe sowie schwere Kleidung
(bspw. Jacken, dicke Pullover) auszuziehen. Auch schwere Gegenstdnde wie Schlussel,
Portemonnaie und Smartphone mussten fur die Messung abgelegt werden. AnschlieRend
wurden Korperumfange mit Hilfe eines Bandmales auf 0,1 cm genau bestimmt. Dabei wurden
die Male fur Taillen-, Hift- und Bauchumfang ermittelt. Die Taille gilt als schmalste Stelle des
Korpers zwischen Brust und Hifte. Der Hiftumfang beschreibt den groiten Umfang der Hufte
auf Hohe der stérksten Ausladung des Gesalies. Fur die Bestimmung des Bauchumfangs wurde
das Mal3band genau auf Hohe des Bauchnabels einmal um den Korper gefiihrt. Alle MalRe

wurden bei ruhiger Atmung sowie entspannter Muskulatur ermittelt.

Zur Bestimmung der Vitalparameter wurde das elektronische Blutdruckmessgerat SBM 03 der
Firma Sanitas (Hans Dinslage GmbH, Uttenweiler) verwendet. Die Messung von Blutdruck
und Herzfrequenz erfolgte morgens nach ca. 15 Minuten ruhigen Sitzens in der AG Human-
biologie der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel. Die Werte wurden in Dreifachbestim-
mung auf ganze Zahlenwerte genau ermittelt. Aus den gemessenen drei Einzelwerten wurde
anschlielend ein Mittelwert berechnet. Bei zu groRer Abweichung (> 10 Schléage pro Minute,
beats per minute, BPM bzw. > 10mmHg) einer Einzelmessung wurde der Mittelwert nur aus
den verbliebenen zwei Einzelmessungen gebildet. Fur die Messung wurde die Manschette des
Blutdruckmessgerats auf der Innenseite des linken Handgelenks angelegt. Flr die Messgenau-
igkeit des Gerdts ist es notwendig, dass die Probandinnen eine korrekte Kérperhaltung wéhrend
des Messvorganges einnehmen. Die Messung erfolgt im Sitzen, wobei der linke Arm auf dem
Tisch abgestitzt und angewinkelt wird, so dass die Manschette sich in etwa auf Herzhohe
befindet (Abb. 9). Wahrend der Durchfiihrung der Messung waren die Probandinnen angehal-
ten, den Arm und die Handflache zu entspannen sowie ruhig dazusitzen und nicht zu sprechen,

um die Messergebnisse nicht durch korperliche Aktivitat zu verfalschen.
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Abb. 9: Korrekte Kdrperhaltung zur Bestimmung von Herzfrequenz und Blutdruck. [URL 3]

5.4.2 Bioelektrische Impedanzanalyse zur Bestimmung der Kérperzusammensetzung

Die Bestimmung der Korperzusammensetzung mittels bioelektrischer Impedanzanalyse (BIA)
wurde mit dem Gerat Nutriguard-M von Data Input (P6cking) durchgefuhrt. Die BIA ist eine
einfache und nicht-invasive Methode zur Bestimmung von Muskelmasse, Fettmasse und des
Korperwassers. Die Messung beruht dabei auf folgendem vereinfacht dargestellten Prinzip: an
den Korper des Probanden wird mit Hilfe von Elektroden ein konstanter, fur den Probanden
nicht wahrnehmbarer, Wechselstrom mit bekannter Frequenz und Stromstarke angelegt. Der
menschliche Korper bietet zwei Widerstdnde gegen diesen Stromfluss: die Resistanz (R) ent-
spricht dabei dem ohmschen Widerstand des extrazelluldren elektrolythaltigen Korperwassers
und die Reaktanz (Xc) dem kapazitiven Widerstand, der durch die Kondensatoreigenschaften
der Zellmembranen entsteht. Die Resistanz ermdglicht dementsprechend Rickschliisse auf den
Anteil an extrazellularem Korperwasser einer Person. Die Reaktanz hingegen ermdglicht eine
Aussage Uber den Anteil an Korperzellen. Das Verhdltnis von Resistanz und Reaktanz
beschreibt den sogenannten Phasenwinkel (o). Je grofier der Anteil der Reaktanz, d.h. der Zell-
membranen und damit der Zellen, desto gréRer der Phasenwinkel. Der Phasenwinkel
ermoglicht somit eine qualitative sowie quantitative Einschéatzung der Korperzellmasse
(Indikator fiir Muskelmasse). Resistanz und Reaktanz bilden zusammen den Gesamtwiderstand
des Korpers, die Impedanz (Z). Fir die Bestimmung der Muskelmasse (fettfreie Masse) wird
die Resistanz bzw. der dartber bestimmte Anteil des Gesamtkorperwassers herangezogen. Da
das Korperwasser Uberwiegend in der fettfreien Masse gespeichert wird, ermoéglicht die
Bestimmung des Gesamtkorperwassers Ruckschliisse auf das Mal? der fettfreien Masse. Der
Anteil der Fettmasse wird Uber die fettfreie Masse und das Kdrpergewicht errechnet. Da
Korperfett einen elektrischen Isolator darstellt und kaum Strom leitet, kann die Fettmasse nur

indirekt bestimmt werden.
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Fur die BIA sind die Probandinnen vormittags zu einer Wunschuhrzeit nichtern in die AG
Humanbiologie der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel gekommen. VVoraussetzung fur die
Messung ist, dass die Probanden vor der Messung 12 Stunden lang nichts gegessen und getrun-
ken haben (Ausnahme Medikamenteneinnahme). Ferner sollten sie 24 Stunden vor der
Messung keinen Alkohol trinken sowie 12 Stunden vorher keinen Sport treiben, um einen
,hormalen* Hydrierungszustand zu gewahrleisten. Am Tag der Messung sollte die Haut nicht
eingecremt werden, um eine reibungsfreie Funktion der Messelektroden gewahrleisten zu kon-

nen. Direkt vor der Messung sollten die Probanden ihre Blase entleeren.

Wahrend der Messung lag die Probandin entspannt auf dem Ricken mit leicht gespreizten
Extremitaten, so dass diese nicht den Korper berlhrten. Jeweils zwei Elektroden
(BIANOSTIC AT®, Data Input, Pécking) wurden an Hand und FuR der dominanten Korper-
seite angebracht. Die Elektroden wurden mit Hilfe von Krokodilklemmen und Kabeln mit dem
Nutriguard-M Gerat verbunden (Abb. 10).

Abb. 10: A) Schematische Abbildung des Messprinzips der Bioimpedanzanalyse (BIA).B) Korrek-
ter Sitz der Messelektroden fir die BIA.(veréandert nach [URL 4])

Die Messung erfolgt bei drei verschiedenen Frequenzen: 5 kHz, 50 kHz und 100 kHz. Wéhrend
der Messung ist es notwendig, dass die Probandin vollig ruhig daliegt und nicht spricht. Das
Nutriguard-M-Gerét gibt die Werte fiir Resistanz (R), Reaktanz (Xc) sowie den Phasenwinkel
(o) an. Zusatzlich wird noch eine Prifsumme (S) sowie bei der 50 kHz-Messung der Hand- und
FuBwiderstand angegeben. Die vom Gerat angezeigten Werte werden fr die Auswertung in
das Softwareprogramm NutriPlus® (Data Input, Péckingen) zusammen mit Alter, Geschlecht,
Korperhéhe und -gewicht eingegeben. Fir die vorliegende Arbeit hat das Programm im Detail
folgende Merkmale berechnet:
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— Grundumsatz (BMR)
— BMI

— TBW

— Magermasse (LBM)
— ECM

— BCM

— ECM/BCM-Index
— %-Zellanteil

— Korperfett (BF, body fat)
— ECW

— ICW

5.4.3 Aktigraphie zur Bestimmung des Energieverbrauchs

Zur Bestimmung des Energieverbrauchs sowie der Zeitrdume von Aktivitdt und Inaktivitat
wurde die Methode der Aktigraphie angewendet. Bei der Aktigraphie werden Bewegungsin-
tensitdten mit Hilfe von Beschleunigungssensoren (sog. Akzelerometer) erfasst. Die
Akzelerometrie ist eine h&ufig genutzte und gut validierte Methode zur Erfassung von
Beschleunigungsintensitaten (Strath et al. 2013). Mit Hilfe der gemessenen Beschleunigungs-
intensitdten konnen die Dauer von leichten, moderaten und intensiven Aktivitten sowie
inaktive Zeitrdume abgeschatzt werden. Aktigraphen sind Kkleine, tragbare Gerate, die haufig
einem heutzutage kommerziell erhaltlichen Fitnessarmband &hneln. Durch die geringe GroRe
sowie Gewicht stellen sie fiir den Probanden keine grofRere Einschrankung im Alltag dar und
kénnen problemlos auch fiir langere Zeitrdume der Datenerhebung getragen werden. Die
Aktigraphie stellt somit eine einfache, nicht-invasive und sichere Methode zur Bestimmung

von korperlicher Aktivitat und Inaktivitat dar.

In der vorliegenden Arbeit wurde das SenseWear® Armband (SWA-Armband) Modell
MF-SW der Firma BodyMedia® (Pittsburgh, USA) verwendet. Das Gerét besteht aus einem
Gerétegehduse sowie einem Gurt zur Befestigung (Abb. 11A). Dieses Modell verfiigt im
Gerdéteinneren Uber ein dreiaxiales Akzelerometer, zur Bestimmung von Beschleunigungsin-
tensitaten und Koérperposition, sowie einen zusétzlichen Sensor auf der Geréateriickseite. Der
Sensor ermdglicht die Bestimmung von Hauttemperatur, Warmeabgabe des Kdrpers sowie
Hautimpedanz (Abb. 11B) und ermdglicht dadurch, unter Verwendung von vorgegebenen
Algorithmen, die zuverlassige Bestimmung des Energieverbrauchs (Andre et al. 2006). Auf der

Geréateoberseite befindet sich weiterhin eine Markierungstaste, ersichtlich in Abb. 11A. Der
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Marker ist ein Knopf, mit dem der Proband ein ,,besonderes* Ereignis fiir die Auswertung kenn-

zeichnen kann.

Markierungstaste

Galvanische
Hautreaktion

‘\ 960 Hauttemperatur
\: . “&—— Wirmefluss

Akzelerometer

Abb. 11: Ansicht SenseWear® Armband in Draufsicht und Uberblick der verschiedenen
Sensoren auf der Geréaterickseite. (Abb.4A veréndert nach [URL 5]und Abb.4B verandert nach [URL 6])
Die Probandinnen trugen das SenseWear® Armband am Oberarm der dominanten Seite. Dabei
wurde darauf geachtet, dass das Gerat mittig auf der Rickseite des Oberarms tber dem Trizeps
Muskel angebracht wurde. Ferner sollte das Gerategehduse nicht zwischen Oberarm und
Kdorper liegen, sondern ,,frei* auf der Riickseite des Oberarms anliegen (Abb. 12). Die Tragezeit
fiir alle Probandinnen wurde von 13:00 Uhr an Tag O bis 13:00 Uhr an Tag 3 festgesetzt.
Waéhrend dieses Zeitraums wurde das Gerat moglichst durchgangig von den Probandinnen
getragen. Lediglich bei Kontakt mit flieBendem Wasser (Duschen, Baden) wurde das Gerét
kurzfristig abgelegt. Die Probandinnen wurden instruiert, die Markierungstaste beim Wunsch

einzuschlafen (Zeitpunkt Licht-aus) sowie beim Aufwachen (Zeitpunkt Licht-an) zu driicken.
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Abb. 12: Schematischer Uberblick korrektes Anlegen des SenseWear® Armbands am
dominanten Oberarm.(SenseWear®-Schnellstartanleitung, BODYMEDIA®, Pittsburgh, USA)

Mit Hilfe eines USB-Anschlusses und dem entsprechenden Kabel sowie der zugehdrigen
Software SenseWear® Professional 8.0 (Body Media, Pittsburgh, USA) lassen sich die Mess-
daten fur die Auswertung auf den PC Ubertragen. Die Auswertung der Daten erfolgte (iber zwei
Tage a 24 Stunden (Untersuchungstage 1 und 2), vergl. Abb. 8. Folgende Parameter gibt das
Programm standardmaRig aus: gesamter Energieverbrauch, aktiver Energieverbrauch, Dauer
der korperlichen Aktivitat, METs (Tagesmittel), Anzahl Schritte und Gesamtstrecke (Tages-
mittel in km). Ferner kann tber eine grafische Darstellung in der Software zwischen Wach- und
Schlafphasen unterschieden werden.

Zusétzlich zu den oben genannten Daten wurden mit Hilfe der Software in der vorliegenden
Arbeit folgende Angaben ermittelt: Zeitpunkte von Licht anschalten (Aufwachen) und des
Lichtloschens (Zeitpunkt ab dem der Wunsch zu schlafen besteht), Einschlafdauer, sowie der
Schlafenergieverbrauch (SEE). Die Zeitpunkte von Licht an und Licht aus wurden mit Hilfe
des Markers bestimmt. Durch die Betatigung des Markers erscheint in der Software zur Aus-
wertung zu dem entsprechenden Zeitpunkt ein Marker-Symbol mit Uhrzeit. Die Einschlafdauer
wurde ebenfalls unter Zuhilfenahme des Markers ermittelt. Anhand der Grafik in der Sense-
Wear® Software kann der zeitliche Abstand zwischen Marker (Zeitpunkt, ab dem Einschlaf-
wunsch besteht) und dem tatsachlichen Zeitpunkt des Einschlafens bestimmt werden. Durch
das Probandenprotokoll (Abschnitt 5.3) wurde sichergestellt, dass Sicherungsdaten fiir das
Schlaf-/Wachverhalten vorhanden waren. Zur Plausibilitdtskontrolle von Aktivitats-/Inaktivi-
tatszeitraumen des SenseWear® Armbandes oder dem Fall, dass die Probandin vergisst, den
Marker-Knopf zu dricken oder es mdoglicherweise zu einer Fehlfunktion des Armbandes
kommt, kann auf diese Daten zuruckgegriffen werden. Fur die Bestimmung des

Schlafenergieverbrauchs einer Probandin wurde eine Stunde im ersten Nachtdrittel
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ausgewadhlt, in der laut SenseWear® Software zu 100% Schlaf (keine Aktivitét) vorlag. Fir die

gewahlte Stunde kann der Energieverbrauch in kcal/Std. durch das Programm ermittelt werden.

Dieser Wert wurde wiederum herangezogen, um den Grundumsatz einer Person nach folgender

Formel zu berechnen:

Grundumsatz (kcal/245td.) = Schlafenergieverbrauch (kcal/Std.) x 24 Stunden

Tab. 3 zeigt eine Ubersicht der in dieser Arbeit verwendeten Variablen, welche mittels Akti-

graphie erhoben wurden sowie eine kurze Definition der einzelnen Variablen.

Tab. 3: Ubersicht tiber die mittels Aktigraphie bestimmten Variablen.

Variable

Definition

Grundumsatz (kcal/24 Std) nach WHO

Grundumsatz berechnet von SenseWear® Software aus
Korperhdhe und —gewicht, nach WHO-Richtlinie

Gesamtenergieverbrauch(kcal/24 Std)

gesamter Energieverbrauch wahrend 24 Stunden (Unter-su-
chungstag 1/Untersuchungstag 2)

Aktiver Energieverbrauch (kcal)

durch korperliche Aktivitat am Untersuchungstag umge-
setzte Energie, unterteilt in verschiedene Aktivitatsstufen
(Mets)

Dauer korperl. Aktivitat (Min)

Dauer der korperlichen Aktivitat am Untersuchungstag in
Minuten, unterteilt in verschiedene Aktivitatsstufen (Mets)

Mets (Tagesmittel)

Metabolisches Aquivalent (Mittelwert fiir den Untersu-
chungstag)

Gesamtstrecke (km)

zuriickgelegte Gesamtstrecke pro Untersuchungstag in
Kilometern

Gesamtenergieverbrauch (kcal) — Tag

gesamter Energieverbrauch wahrend Wachphase der Pro-
bandin

Gesamtenergieverbrauch (kcal) — Nacht

gesamter Energieverbrauch wahrend Schlafphase der Pro-
bandin

Schlafenergieverbrauch (kcal/1 Std)

Energieverbrauch wéhrend 1 Stunde bei 100% Schlaf

Mets zu Schlafenergieverbrauch

metabolisches Aquivalent fur die Stunde Schlaf, welche zur
Bestimmung des SEE herangezogen wurde

Grundumsatz, aus SEE berechnet (kcal/24 Std)

Grundumsatz berechnet aus SEE nach:
BMR = SEE (kcal/Std) x 24 Std

SEE = Schlafenergieverbrauch, BMR = Grundumsatz

Die Erfassung des aktiven Energieverbrauchs sowie der Dauer der korperlichen Aktivitat

erfolgte durch die SenseWear® Software in verschiedenen Aktivitatsabstufungen. Die vom

Hersteller vorgegebene Klassifizierung der Aktivitatsstufen kann Tab. 4 entnommen werden.
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Tab. 4: Definition der verschiedenen Aktivitatsstufen laut Hersteller des Aktigraphiegerats.

Variable Definition der Aktivitatsstufe laut Hersteller
Aktiver Energieverbrauch (kcal) bis 2,0 Mets eingeschrankte Aktivitat

Aktiver Energieverbrauch (kcal) bis 2,5 Mets durchschnittliche Aktivitét

Aktiver Energieverbrauch (kcal) bis 3,0 Mets sportlich

Dauer korperl. Aktivitat (Min) bis 3,0 Mets niedrige kdrperliche Aktivitat

Dauer korperl. Aktivitat (Min) 3,0 — 6,0 Mets mittlere kdrperliche Aktivitat

Dauer korperl. Aktivitat (Min) 6,0 — 9,0 Mets hohe korperliche Aktivitat

Dauer korperl. Aktivitat (Min) tber 9,0 Mets sehr hohe kérperliche Aktivitat

Mets = Metabolisches Aquivalent

5.5 Erfassung der Umgebungslichtintensitat

Da verschiedene Studien einen Einfluss des Umgebungslichts auf die CAR beschreiben (Scheer
& Buijs 1999; Leproult et al. 2001; Jung et al. 2010; Figueiro & Rea 2012), wurde in der vor-
liegenden Arbeit die Umgebungslichtintensitat zum Zeitpunkt der morgendlichen Speichelpro-
bensammlung erfasst. Dafur wurde der Aktigraph  Actiwatch 2  (Philips
Respironics, Murrysville, USA) verwendet. In der vorliegenden Studie wurde dieser Aktigraph
ausschlieBlich zur Bestimmung der Umgebungslichtintensitat genutzt. Daher beschrénken sich

die folgenden Ausfuhrungen lediglich auf diese Funktionalitdt des Gerats.

Bei der Actiwatch 2 handelt es sich um einen kleinen Aktigraphen, vergleichbar in Form und
GroRe mit einer Armbanduhr ohne Ziffernblatt. Das Gerét wird am Handgelenk getragen und
besitzt neben den fiir einen Aktigraphen tblichen Eigenschaften (vergl. Abschnitt 5.4.3) einen
Lichtsensor (Abb. 13). Dieser ermdglicht die Aufzeichnung der Lichtintensitat von einfallen-
dem Weilllicht (ber den gewahlten Beobachtungszeitraum. Die erhobenen Daten der
Actiwatch 2 kénnen mit Hilfe der mitgelieferten Dockingstation und der Software Actiware
(Version 6.0.1, Philips Respironics, Murrysville, USA) zur Auswertung auf einen PC uber-
tragen werden. Die Probandinnen haben die Actiwatch 2 jeweils in der ersten Stunde nach dem
Aufwachen von Untersuchungstag 1 und 2 bei sich getragen. In diesem Zeitraum fand jeweilig
die Speichelprobensammlung fir das Morgenprofil der Hormonanalyse statt. Dabei war den
Probandinnen freigestellt, ob sie die Actiwatch 2 am Handgelenk (wie eine Armbanduhr) tragen

oder diese lediglich in ihre unmittelbare N&he legen.
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Lichtsensor

Abb. 13: Actiwatch 2 mit Lichtsensor.[URL 7]

Fur die Auswertung kénnen mit Hilfe der Software manuell Zeitintervalle definiert werden. Fur
die Festlegung der Auswerteintervalle dieser Arbeit wurde der Aufstehzeitpunkt aus dem
Probandenprotokoll herangezogen. Das Auswerteintervall fur die jeweils vier morgendlichen

Proben ergab sich dabei aus folgender Formel:
Auswerteintervall (Zeitraum) = Aufstehzeit (Uhrzeit) + 60 Minuten

Nach Festlegung der manuellen Auswerteintervalle berechnet die Software automatisch eine
separate Statistik. Aus dieser lassen sich die Parameter von Interesse ablesen. Fiir die vorlie-
gende Arbeit wurde die mittlere Lichtintensitat (Lux) fur die erste Stunde nach dem Aufstehen

bestimmt.

5.6 Konzentrationsbestimmung von Cortisol

5.6.1 Speichelprobensammlung zur Cortisolanalyse

Zur Analyse der Cortisolkonzentration am Abend vor dem Zubettgehen sowie im Morgenprofil
wurden Speichelproben gesammelt. Speichel hat den Vorteil gegentber einer Blutprobe, dass
es sich um eine nicht invasive Methode zur Gewinnung von Probenmaterial handelt. Zum einen
stellt eine Blutentnahme eine Stresssituation fur die Probanden dar, welche unter Umsténden
die Cortisolkonzentration verfélscht, zum anderen ist der Autorin als Biologin ein invasiver
Eingriff am Probanden und damit die Entnahme von Blut untersagt. Uberdies stellt Speichel
eine gute Alternative zur Gewinnung von Probenmaterial dar, da die Konzentration von
Cortisol im Speichel der frei verfligbaren biologisch aktiven Form im Blut entspricht
(Turpeinen & Hamaéléinen 2013).

Die Speichelproben wurden von den Probandinnen zu insgesamt elf Zeitpunkten zu Hause in

der gewohnten Umgebung gesammelt. Am Abend von Tag O wurde direkt vor dem
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Zubettgehen die erste Probe (Tgett) gesammelt. Am darauffolgenden Morgen (Tag 1) wurden
insgesamt vier Proben gesammelt. Beginnend mit der ersten Probe direkt nach dem Aufwachen
(To), sowie 30 Minuten (T3o), 45 Minuten (T4s) und 60 Minuten (Teo) Spater. Am Abend von
Tag 1 wurde erneut direkt vor dem Zubettgehen eine Probe (Tgetr) gesammelt. Am darauffol-
genden Tag 2 wiederholte sich die Sammlung zu den oben genannten morgendlichen Zeitpunk-
ten (To, Tao, T4s, Teo) und Teett.

Die Probandinnen waren angewiesen, die abendlichen Speichelproben unmittelbar vor dem
Zubettgehen zu sammeln, sowie mit der morgendlichen Sammlung direkt nach dem Aufwachen
zu beginnen. Die Zeitpunkte der Probensammlungen wurden von den Probandinnen im
Probandenprotokoll (Anhang A10) festgehalten. Ferner wurden die Probandinnen instruiert,
zwischen den morgendlichen Speichelproben die vorgegebenen Zeitraume (30 Min, 15 Min, 15
Min) exakt einzuhalten, so dass mit Hilfe der Zeitangaben aus dem Protokoll Riickschlisse auf
die Uhrzeiten der gesammelten Speichelproben gezogen werden konnten. Um diese genauen
Vorgaben einzuhalten, wurden die Probandinnen sowohl mindlich als auch schriftlich (Anhang
A2) angewiesen, sich einen Wecker zu den jeweils vier verschiedenen Zeitpunkten der
Speichelsammlung an den beiden Morgen von Untersuchungstag 1 und 2 zu stellen. Die
Programmierung von mehreren Alarmzeitpunkten gleichzeitig stellt bei der Verwendung von
heutigen Smartphones i.d.R. kein Problem dar. Neben der Einhaltung der exakten Zeitvorgaben
erleichtert die Nutzung der Weckfunktion das Prozedere der Speichelprobensammlung zusatz-
lich fur die Probanden, da diese sich auf ihre Morgenroutinen konzentrieren kénnen und nicht
dauerhaft die Uhrzeit im Blick behalten missen, was evtl. einen zusétzlichen Stressor darstellen

wirde.

Die Korrektheit der Angaben zur Sammlung der Speichelproben sowie die genauen Uhrzeiten
wurden mit Hilfe einer objektiven Methode tiberpriift. Uber diesen Sachverhalt wurden die
Probandinnen im Vorfeld informiert. Hierfiir kamen Sammelbehaltnisse mit medication event
monitoring system (MEMS®)-Schraubdeckeln (AARDEX Group, Sion, Schweiz) zum Einsatz
(Abb. 14A). Die Verwendung von MEMS®-Behaltern ist inzwischen die Goldstandard-
Methode zur objektiven Erfassung von Patientenadharenz [URL 8]. In der vorliegenden Arbeit
wurde das Modell MEMS® 6 verwendet. Im Deckel des MEMS®-Behlters befindet sich ein
Mikrochip, welcher Datum und Uhrzeit eines Offnungsereignisses registriert. Uber die zuge-
horige Software PowerView (Version 3.5.1, AARDEX Group, Sion, Schweiz) und einen
Kommunikator (MEMS-Reader USB, AARDEX Group, Sion, Schweiz) kénnen die Daten auf

einen PC Ubertragen werden (Abb. 14B). Die Software legt ein Datenbanksystem an und stellt
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die Offnungsereignisse in Form eines Kalenderblattes mit den genauen Uhrzeiten der Offnung

dar.

Abb. 14: A) MEMS®-Schraubdeckel mit Sammelgefal} klein.[URL 9] B) MEMS®-Reader mit
Deckel.JURL 10]

Den Probandinnen wurden SaliCaps (IBL International, Hamburg) fur die elf Speichelproben
in einem MEMS®-Behélter sowie vorgefertigte Etiketten zur Beschriftung der einzelnen
Proben mitgegeben. Fir jede Speichelprobe wurde der MEMS®-Behélter von den Probandin-
nen gedffnet und nach Entnahme des SaliCaps sofort wieder verschlossen. Die Probandinnen
wurden instruiert, jeweils 60 Minuten vor jeder Speichelprobe nichts zu essen, zu trinken, sich
nicht die Zahne zu putzen und kein Kaugummi zu kauen. Die Speichelproben wurden direkt in
die SaliCaps gesammelt. Daflr speichelten die Probandinnen solange in das Behéltnis, bis die
erforderliche Menge von ca. 1,0 bis 1,5 ml Speichel pro Probe vorhanden war. Jede Probe
wurde direkt im Anschluss an die Speichelsammlung von der Probandin mit dem passenden
vorgefertigten Etikett versehen. Jedes Etikett beinhaltete eine pseudonymisierte Information
zur Probandin (Probandennummer) sowie den Untersuchungstag und die Uhrzeit (Tget, To, T30,
Tas oder Teo) der Probe. Die gesammelten Speichelproben wurden von den Probandinnen in
einem Thermobehalter (BRAND® mini cooler, Brand GmbH & Co. KG, Wertheim) im
Gefrierschrank bei -20°C gelagert. Der Thermobehélter stellte sicher, dass die Proben bei dem
Transport in die AG Humanbiologie der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel nicht auftau-
ten. Die Proben wurden nach Studienende bis zur weiteren Verarbeitung durch die Autorin in
der AG Humanbiologie ebenfalls im Gefrierschrank bei -20°C gelagert. Das Einfrieren der
Proben dient nicht nur der Konservierung der Speichelproben. Durch das Einfrieren werden die
mukdsen Bestandteile des Speichels zerstort, welche ansonsten u.U. zu Problemen bei der wei-

teren Bearbeitung der Proben fuhren kénnten.
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5.6.2 Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA)

Zur Bestimmung der Cortisolkonzentrationen in den gesammelten und gelagerten Speichelpro-
ben, wie in Abschnitt 5.6.1 beschrieben, wurde ein Enzyme Linked Immunosorbent Assay
(ELISA) verwendet. Ein Immunoassay ist eine Methode zur Konzentrationsbestimmung von
Biomolekulen wie z.B. Hormonen bis in den Femtomolbereich. Dabei macht sich ein Immuno-
assay die Antigen-Antikorper-Reaktion zu Nutze. Hiernach bindet ein Antikdrper an eine
spezifische Oberflachenstruktur (Epitop) eines Antigens. Da zahlreiche verschiedene Varianten
fiir einen Immunoassay existieren, soll im weiteren Verlauf nur auf die hier durchgefiihrte
Methode eingegangen werden. Fir die vorliegende Arbeit wurde das Cortisol Saliva ELISA
Kit (RE52611) der Firma IBL (IBL International, Hamburg) verwendet. Der verwendete
ELISA beruht auf dem Prinzip des kompetitiven Enzymimmunoassays:

Dabei konkurrieren eine unbekannte Menge Antigen (hier Cortisol) aus der Speichelprobe und
eine bekannte Menge enzymmarkiertem Antigens (aus dem Kit) um die Bindungsstellen des
Antikorpers (Abb. 15). Der Antikorper ist bei dem vorliegenden Kit an die Wells (Vertiefungen
im Boden) der Mikrotiterteststreifen gebunden. Nach einer gewissen Inkubationszeit erfolgt ein
Waschschritt, bei dem nicht gebundenes Antigen entfernt wird. Durch Zugabe einer Substrat-
I6sung kommt es bei dem enzymmarkierten Antigen zu einer Farbreaktion. Nach einer weiteren
Inkubationszeit wird die Reaktion mittels einer Stopplosung abgestoppt. Dadurch kommt es zu
einem erneuten Farbumschlag. Die Konzentration des enzym-markierten Antigens kann nun
photometrisch erfasst werden und ist umgekehrt proportional zu der Antigen-Konzentration der
Proben. D.h. je mehr Antigen aus der Speichelprobe an die Antikorper binden konnte, desto
weniger enzymmarkiertes Antigen konnte binden. Dementsprechend weniger Substrat konnte
umgesetzt werden, wodurch die Farbreaktion im Well schwécher ausféallt. Die Konzentrationen

der Proben koénnen dabei direkt anhand einer Standardkurve bestimmt werden.

Die Bearbeitung der Proben erfolgte mittels oben erwahnten Kits und laut Gebrauchsanweisung
des Herstellers. Die zur Bestimmung der Cortisolkonzentration gesammelten Speichelproben
wurden bis zur Bearbeitung bei -20°C gelagert. Nach dem Auftauen wurden die
Speichelproben gevortext und im Anschluss fur 10 Min. bei 3000 g und 4°C zentrifugiert
(Tischzentrifuge Rotina 38R). Daraufhin wurden die Wells der Mikrotiterplatte mit jeweils
50pl der sechs Standards sowie zwei Kontrollen aus dem Kit und den Probandenproben
befillt. AnschlieBend wurde in jedes befullte Well der Mikrotiterplatte 100 ul des Enzymkon-
jugats zugegeben und die Mikrotiterplatte mit einer Abdeckfolie verschlossen. Die Mikrotiter-

platte wurde nun fir zwei Stunden bei Raumtemperatur unter stdndigem Schitteln
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(IKA® MS 3 digital) bei 500 rpm inkubiert. Nach der Inkubation wurde die Abdeckfolie ent-
fernt und die Inkubationslésung verworfen. Im Anschluss wurde die Mikrotiterplatte mit Hilfe
des Mikrotiterplattenwaschgerits (HydroFlex™) in vier aufeinanderfolgenden Waschschritten
mit jeweils 250l Waschpuffer gewaschen. Danach wurde jedes Well mit 100ul der Substrat-
I6sung befillt und fir 30 Min. bei Raumtemperatur unter standigem Schiitteln (IKA® MS 3
digital) bei 500 rpm inkubiert (unbedeckt). Daraufhin wurde jedem Well 100l der Stopplésung
zugegeben und innerhalb von 15 Min. nach Zugabe der Stopplésung die optische Dichte bei
allen belegten Wells der Mikrotiterplatte mittels ELISA-Reader (Multiskan®FC) bei 450nm

gemessen.

Konkurrenz um Bindungs-
stellen am Antikdrper
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Abb. 15: Funktionsprinzip eines kompetitiven enzyme linked immunosorbent assay (ELISA).

Eine bekannte Menge enzymmarkiertes Antigen (hier Cortisol) konkurriert mit einer unbekannten Menge
Antigen (hier Cortisol aus Speichel) um die Bindungsstellen des Antikdrpers. Ein Waschschritt entfernt die unge-
bundenen Antigene. Durch Zugabe einer Substratlésung kommt es beim enzymmarkierten Antigen zu einem
Farbumschlag. Nach einer Inkubationszeit wird die Reaktion durch Zugabe einer Stopplésung abgestoppt.
Hierbei kommt es zu einem erneuten Farbumschlag. Die enzymmarkierte Menge an Antigen kann nun
photometrisch bestimmt werden und ist umgekehrt proportional zu der Antigen-Konzentration der Proben.
(Quelle: Autorin)

Bemerkungen zur Cortisolanalyse

Bei einzelnen Proben, die aufgrund z&hflissigen Speichels nicht pipettierbar waren, wurden die
betroffenen Proben vor der weiteren Verarbeitung im ELISA fiir 60 Min bei 60°C im Heizblock
(HLC Heizblock HBT 130-2) erwarmt, um die mukdsen Bestandteile des Speichels zu zersto-

ren. Im Anschluss wurden die Proben zentrifugiert und nach dem Abkdhlen laut Protokoll der
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Fa. IBL weiterverarbeitet. Die Speichelproben wurden vor der Analyse visuell auf Verunreini-

gungen mit Blut Gberprift und ggf. von der weiteren Untersuchung ausgeschlossen.

Als gebrauchliche Marker der Cortisol-Sekretion wurden anhand nachfolgender Formeln zum
einen der morgendliche Anstieg der Cortisolkonzentration in Form der CAR (Adam & Kumari
2009; Stalder et al. 2016), sowie der darauffolgende Abfall der Konzentration Gber den weite-
ren Tagesverlauf (SOD) bestimmt (Adam & Kumari 2009).

CAR (nmol/l) = Cortisolkonz.45 Min nach dem Aufwachen (nmol/l) — Cortisolkonz. Aufwachzeitpkt. (nmol/l)

Cortisolkonz. Aufwachzeitpkt. (nmol/l)— Cortisolkonz. Zubettgehzeit (nmol/l)

SOD (nmol/l x min) =
( ) objekt. Aufwachzeitpunkt (Min) —objekt. Zubettgehzeit (Min)

5.7 Molekulargenetische Methoden

5.7.1 Gewinnung von Mundschleimhautzellen fir molekulargenetische Analysen

Als eine einfache und nicht-invasive Methode zur Gewinnung von DNA flr molekulargeneti-
sche Analysen haben sich Speichelproben bzw. Mundschleimhautproben etabliert. MSH schil-
fern sich, ihrem nattrlichen Lebenszyklus folgend, stetig ab und werden durch nachwachsende
Zellen ersetzt. Dementsprechend kénnen durch die Entnahme einer Speichelprobe auf einfache
Art und Weise MSH fir die Gewinnung von DNA erhalten werden. Aus den Zellen der Mund-
schleimhaut l&sst sich mit einfachen Labormethoden die Gesamt-DNA extrahieren. Fir die
Bestimmung der genetischen Polymorphismen wurden von jeder Probandin zum Studienbeginn
zwei Speichelproben gesammelt. Die erste Speichelprobe wurde mit Hilfe einer Mundspullo-
sung gesammelt und diente zur Extraktion von DNA aus Mundschleimhautgewebe. Die zweite
Speichelprobe wurde mit Hilfe eines Wattetragers aus dem Invisorb® Spin Swab Kit (Stratec
Molecular, Berlin) gewonnen und diente als Sicherung, da DNA, welche mit dieser Methode
gesammelt wird, langerfristig ohne weitere Bearbeitung gelagert werden kann. Sollte im Laufe
der DNA-Analyse mehr Ausgangsmaterial bendtigt werden, als mit Hilfe der ersten Speichel-
probe gewonnen wurde, kann auf die zweite Probe zurtickgegriffen werden. Die Probandinnen
waren angewiesen, 60 Minuten vor der Speichelprobenentnahme weder zu essen noch zu

trinken und auch keinen Kaugummi zu kauen oder Z&hne zu putzen.

Fur die Gewinnung von MSH mittels der Mundspullésung waren die Probandinnen angewie-

sen, ihren Mundraum flr eine Minute mit ca. 40 ml physiologischer Kochsalzlésung (0,9 %)
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zu spulen. Fr eine bessere Durchfuhrbarkeit wurde die Menge in zwei Portionen unterteilt
und mit jeder Portion flr eine Minute der Mundraum gespiilt. Um einer Zersetzung der DNA
durch die im Speichel vorhandenen Enzyme (bspw. Lysozym, Amylase) entgegenzuwirken,
wurden die Proben direkt im Anschluss bei 450 rcf und 4°C flr funf Minuten zentrifugiert
(Tischzentrifuge Rotina 38R). Das entstehende Pellet enthalt die DNA und wurde vom Uber-
stand getrennt und anschlief3end bei -20°C bis zur weiteren Verarbeitung eingefroren. Fur die
Entnahme der Speichelprobe mit Hilfe des Wattetrdgers wurde dieser fiir ca. 30 Sekunden
entlang jeder Wangeninnenseite der Probandin gestreift. Danach wurde der Wattetrdger so an
der Luft getrocknet, dass eine Kontamination mit Fremd-DNA ausgeschlossen war. Im An-
schluss wurde der Wattetrager in seiner Umverpackung bei Raumtemperatur bis zur weiteren

Verwendung gelagert.

DNA-Extraktion aus Mundschleimhautzellen (Mundspulung)

Fur die Extraktion der DNA aus den mit Hilfe der Mundspilung, wie im vorigen Abschnitt
beschrieben, gesammelten Speichelproben, kamen selbst angesetzte Reagenzien, gemaR Proto-
koll der AG Humanbiologie, zum Einsatz. Das durch die Zentrifugation (vergl. 5.7.1) erhaltene
Pellet wurde nach dem Auftauen in 400 pl Lysepuffer (50 mM Tris-HCL pH 8/ 10 mM EDTA/
2 %-Vol. SDS) aufgenommen, kurz gevortext und in ein 2 ml Reaktionsgefall tberfiihrt.
AnschlieBend wurde die Probe fir funf Minuten bei 65°C im Heizblock (HLC Heizblock HBT
130-2) inkubiert. Nach Ablauf der Inkubationszeit wurden 250 pl einer 4,5 molarer Natrium-
chlorid-Ldsung zugegeben und die Probe zur Durchmischung gevortext. Darauffolgend wurde
die Probe fiir vier Minuten bei 13.000 rpm zentrifugiert (Mikroliterzentrifuge Mikro 120). Der
erhaltene Uberstand wurde in ein neues 2 ml ReaktionsgefaR tiberfiihrt und mit dem gleichen
Volumen (i.d.R. ca. 700 ul) Isopropanol (> 99,8%) gefallt. Fir eine ausreichende Féllungsre-
aktion wurde die Probe 10 — 15 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert und im Anschluss fur
zehn Minuten bei 13.000 RPM zentrifugiert (Mikroliterzentrifuge Mikro 120). Der entstehende
Uberstand wurde verworfen und die Probe im nachsten Schritt in 50 pl Ethanol (70%) gewa-
schen. AnschlieBend folgte erneut eine Zentrifugation fur zehn Minuten bei 13.000 RPM
(Mikroliterzentrifuge Mikro 120). Der entstehende Uberstand wurde ebenfalls verworfen und
das erhaltene Pellet fiir ca. 15 Minuten bei Raumtemperatur getrocknet. Nachfolgend wurde
das Pellet in 100 pl TE-Puffer (10mM Tris-HCL pH 8/ 1mM EDTA) gel6st und daftr einige
Tage im Kihlschrank gelagert. Abschliellend wurde die extrahierte DNA bis zur weiteren Ver-

wendung bei -20°C eingefroren.
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DNA-Extraktion aus Mundschleimhautzellen mittels Invisorb® Spin Swab Kit

Fur die Extraktion der DNA, die wie in Abschnitt 5.7.1 erlautert, mittels Wattetrdger gesammelt
wurde, kamen Reagenzien und Verbrauchsmaterial aus dem Invisorb® Spin Swab Kit (Stratec
Molecular, Berlin) zum Einsatz.

600 ul Lysepuffer wurden zusammen mit 20 pl Proteinase K-Losung in ein 1,5 ml Reaktions-
gefal’ vorgelegt. Die Wattespitze des Wattetragers wurde ca. 1 cm tber der Watte abgeschnit-
ten, so dass die verbleibende Wattespitze in das Reaktionsgefal3 passte. Die Wattespitze in dem
Reaktionsgefal wurde kurz gevortext und anschlieRend bei 65°C unter standigem Schitteln flr
15 Minuten inkubiert (Eppendorf ThermoMixer® C). Danach wurde die Wattespitze aus der
Losung entfernt und 300 pl Bindepuffer zur Lésung zugegeben. Ein Filteraufsatz wurde auf ein
2 ml Reaktionsgefal’ aufgesetzt und die Lésung vollstandig auf diesen Filteraufsatz Uberfuhrt.
AnschlieRend wurde die Ldsung fur zwei Minuten bei 11.000 RPM zentrifugiert (Mikroliter-
zentrifuge Mikro 120) und das Filtrat verworfen. Daraufhin wurde 700 pl Waschpuffer auf den
Filteraufsatz aufgegeben und im Anschluss fir eine Minute bei 11.000 RPM zentrifugiert
(Mikroliterzentrifuge Mikro 120). Das erhaltene Filtrat wurde verworfen. Dieser Waschschritt
wurde einmal wiederholt und das aus der Zentrifugation erhaltene Filtrat ebenfalls verworfen.
Im Anschluss folgte eine erneute Zentrifugation fir vier Minuten bei maximaler Geschwindig-
keit (13.000 RPM) (Mikroliterzentrifuge Mikro 120). Darauffolgend wurden das 2 ml
Reaktionsgefal sowie das darin enthaltene Filtrat verworfen und der Filteraufsatz auf ein neues
1,5 ml Reaktionsgefdll aufgesetzt. Nachfolgend wurden 55 pl des vorgewdrmten
Elutionspuffers auf den Filteraufsatz aufgegeben und die Probe fur drei Minuten bei Raumtem-
peratur inkubiert. Dann wurde die Probe fur eine Minute bei 11.000 RPM zentrifugiert (Mikro-
literzentrifuge Mikro 120) und anschlieBend der Filteraufsatz verworfen. Das erhaltene Filtrat

wurde bis zur weiteren Verwendung bei -20°C eingefroren.

5.7.2 Photometrische Konzentrationsbestimmung von Nukleinsauren

Zur Bestimmung des DNA-Gehaltes sowie der Verunreinigung der wie in Abschnitt 5.7.1
beschrieben extrahierten Proben wurde das Biophotometer plus (Eppendorf, Hamburg) verwen-
det. Die photometrische Konzentrationsbestimmung erfolgt Uber die Messung der
optischen Dichte (OD) bei 260 nm. Dabei berechnet sich die Konzentration aus der OD bei 260
nm, der Verdinnung und einem fiir DNA typischen Multiplikationsfaktor. Ein Riickschluss auf
die Verunreinigung mit Proteinen lasst sich durch das Verhaltnis der OD bei 260 nm zu der OD

bei 280 nm ziehen.
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Am Photometer wurde das Programm zur Bestimmung von DNA-Konzentrationen ausgewahlt
und die gewéhlte Verdinnung (5 pul Probe + 55 pl Verdinnung) eingegeben. Als Verdiinnung
kam in der vorliegenden Arbeit HPLC-Wasser (Hochleistungsflissigkeits-chromatographie-
Wasser, high performance liquid chromatography) (Merck, Darmstadt) zum Einsatz.
AnschlieBend wurde zur Bestimmung des Leerwerts (Referenzwert) eine Uvette® (Eppendorf,
Hamburg) mit 60 pl HPLC-Wasser beflllt und die Uvette® in das Photometer eingesetzt. Der
Referenzwert sollte nicht Gber 0,000 pg/ml liegen. Lag der Messwert iber diesem Sollwert,
wurde angenommen, dass entweder die Uvette® oder das HPLC-Wasser verunreinigt war und
eine erneute Messung mit neuen Verbrauchsmaterialien durchgefiihrt. Im Anschluss wurden
55 pl HPLC-Wasser in eine Uvette® vorgelegt und 5 pl der zu messenden und zuvor durch-
mischten Probe zugegeben. Die Ldsung wurde durch mehrmaliges Auf- und Abpipettieren
innerhalb der Uvette® durchmischt. Nachfolgend wurde die Uvette® in das Photometer einge-
setzt und die Konzentrationsbestimmung laut Protokoll durchgefiihrt. Die angezeigten

Konzentrationen wurden notiert.

5.7.3 Polymerase-Kettenreaktion

Die Polymerase-Kettenreaktion (polymerase chain reaction, PCR) ist eine gangige und gut
etablierte Methode zur Vervielfaltigung (Amplifizierung) gewiinschter Genabschnitte. Fiir eine
PCR benétigt man Ausgangs-DNA (template-DNA), die man amplifizieren mochte, sowie zweli
fiir den gewtinschten Genabschnitt passende Oligonukleotidprimer, freie Nukleotide (Desoxy-
ribonukleosidtriphosphate, dNTPSs), einen Puffer sowie eine thermostabile DNA-Polymerase.
In der vorliegenden Arbeit kam die Tag-Polymerase (isoliert aus Thermus

aquaticus) zum Einsatz.

Ein typischer PCR-Zyklus besteht aus drei Schritten: Denaturierung, Annealing und
Elongation. Wahrend der Denaturierung werden die beiden Strdnge der template-DNA unter
Hitzeeinwirkung aufgetrennt. Im zweiten Schritt, dem sogenannten Annealing, wird die Tem-
peratur gesenkt, damit es zur Hybridisierung der im massiven Uberschuss vorhandenen
Oligonukleotidprimer an die einzelstrangige template-DNA kommt. Im letzten Schritt, der
Elongation, wird die Temperatur auf das Temperaturoptimum der DNA-Polymerase erhoht.
Diese verlédngert nun komplementar ausgehend von den hybridisierten Oligonukleotidprimern
die einzelstrangige template-DNA, bis wieder eine doppelstrangige DNA vorliegt. Diese ent-
spricht exakt der template-DNA. AbschlieBend folgt noch ein finaler Elongationsschritt fur finf
Minuten bei 72°C, damit die Tag-Polymerase alle angefangenen Elongationen zu Ende fiihren

kann.
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In der vorliegenden Arbeit wurde die Methode der sogenannten Hei3-Start-PCR (Hot Start-
PCR) verwendet. Dabei geht der eigentlichen Denaturierung ein einmaliger initialer
Denaturierungsschritt fur funf Minuten bei 94°C voraus. Dieser Schritt ist notwendig, da sich
in einem PCR-Ansatz schon bei Raumtemperatur nicht spezifische Primer-Template
Hybridisierungen sowie Primer-Primer-Hybride bilden kdnnen. Ferner sind viele DNA-Poly-
merasen, darunter auch die verwendete Taq-Polymerase, schon unterhalb ihres Temperaturop-
timums aktiv, so dass sich schon vor der eigentlichen Elongationsphase unspezifische
Reaktionsprodukte bilden kénnen, welche die Effizienz der PCR maRgeblich beeinflussen. Um
dieses Problem zu umgehen, wird die Tag-Polymerase an einen Antikorper gebunden, welcher
die Polymerase bei Raumtemperatur und darunter liegenden Temperaturen inaktiviert. Dadurch
wird verhindert, dass das Enzym die unspezifischen Hybridisierungen verldngern kann. Durch
den initialen Denaturierungsschritt wird der Antikdrper von der Tag-Polymerase geldst und

diese kann in den darauffolgenden PCR-Zyklen den gewiinschten Genabschnitt amplifizieren.

Alle in dieser Arbeit durchgefiihrten PCR-Ansétze haben einen &hnlichen Ansatz aus Reagen-
zien sowie die gleichen Thermocyclerbedingungen zu Grunde liegen. Lediglich die eingesetzte
Menge DNA variiert teilweise zwischen den untersuchten Polymorphismen und damit einher-
gehend die eingesetzte Menge Wasser. Der PCR-Ansatz ist Tab. 5 zu entnehmen, die
Thermocyclerbedingungen Tab. 6. Nur die Annealing-Temperatur ist Primer-abhéngig und
wird gesondert in Tab. 7 aufgelistet. Die verwendeten Primersequenzen fiir die analysierten

Polymorphismen sind in Tab. 8 aufgefuhrt.

Tab. 5: 50ul-Ansatz fiir eine PCR.

Reagenz Menge (ul)

H20 40,1
10x PCR Puffer 5,0
Vorwartsprimer (10 uM) 1 : 10 verdiinnt 1,0
Ruckwartsprimer (10 uM) 1 : 10 verdunnt 1,0
dNTP (unverdiinnt) 0,5
Tag-Polymerase 0,4
Template-DNA 2,0
Gesamtvolumen 50,0
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Tab. 6: Thermocycler-Bedingungen fiir eine PCR.

Schritt Temperatur (°C) Dauer Anzahl Zyklen

Initiale Denaturierung 94 | 5 Minuten -
Denaturierung 94 | 30 Sekunden 36
Annealing Primer-spezifisch* | 30 Sekunden 36
Elongation 72 | 30 Sekunden 36
Finale Elongation 72 | 5 Minuten -
Kihlung 4| o -

* Primerspezifische Annealing-Temperaturen siehe Tab. 7.

Tab. 7: Annealing-Temperatur der verwendeten Primer.

Gen Annealing-Temperatur der Primer (°C)

GR SNP rs41423247 59,0
CLOCK SNP rs3749474 55,0
CLOCK SNP rs4580704 58,5

Tab. 8: Ubersicht tiber die verwendeten Primersequenzen.

Primersequenz Polymorphismus Quelle
F 5--TGCATGGTCATTCAGCTGTT rs41423247 Zobel et al. (2008)
R 5‘-AAGCTTAACAATTTTGGCCATC rs41423247 Zobel et al. (2008)
F 5°-GGCTTGTTGAAAACCATTTACGC rs3749474 AG Humanbiologie
R 5‘-CACCATGTGCAAACTGATCCA rs3749474 AG Humanbiologie
F 5‘-ATTTCGGTTACCTAGATGCAAG rs4580704 AG Humanbiologie
R 5¢-TCCTAAATCTCTCTCTCCAACTC rs4580704 AG Humanbiologie

5.7.4 Agarose Gelelektrophorese

Die Gelelektrophorese ist eine einfache und kostengiinstige Methode zur Uberpriifung des
Amplifikationsresultats einer PCR. Dabei wird das PCR-Produkt zusammen mit einer
Tréagersubstanz in ein Agarose-Gel eingebracht. An dieses Gel wird mit Hilfe von zwei Elekt-
roden eine elektrische Spannung angelegt. Da die DNA-Molekile negativ geladen sind,
wandern sie ausgehend von der Kathode in Richtung der Anode. Dabei bewegen sich die grof3en
DNA-Fragmente vergleichsweise langsamer durch die Poren des Agarose-Gels fort als kleinere
Fragmente. Um eine Aussage ber die Menge und GroRe der amplifizierten DNA-Fragmente
treffen zu konnen, wird eine sogenannte Basenpaarleiter mit auf das Gel aufgetragen. Dabei
handelt es sich um einen GroRenstandard, bei dem die verschiedenen Fragment-Grolien bekannt
sind, so dass ein Vergleich des amplifizierten Fragments mit den Fragmenten der Basenpaar-

leiter Rlckschliisse Uber die GroRe der amplifizierten Fragmente zul&sst.

Alle PCR-Produkte dieser Arbeit wurden auf 1%ige Agarose-Gele aufgetragen. Anhand der
Lage und der GroRe der Banden wurde entschieden, ob die DNA-Amplifikation erfolgreich
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war. Die Uberwiegende Anzahl der Gele wurden in der Horizon® 11.14 (Biometra,
Gottingen) Gelkammer gegossen, die Gele weisen dabei folgende Abmessungen auf: 11,0 x
14,0 cm (B x L). Pro Gel betragt die maximale Probenanzahl 48 (mit zwei K&mmen). Bei
geringeren Probenzahlen wurde die Horizon® 58 Gelkammer (Biometra, Goéttingen) mit
folgenden Gelabmessungen genutzt: 5,7 x 8,3 cm (B x L). Bei dieser Gelkammer betrégt die
maximale Probenzahl 28 (mit zwei Kdmmen). Fir die Herstellung der Gele wurden 90 ml TBE-
Puffer (TRIS-Borat-EDTA-Puffer, Roth, Karlsrune) und 18 g Agarose (Roth,
Karlsruhe) sowie 3,5 pl Ethidiumbromidlésung (Roth, Karlsruhe) verwendet. Als GréRenstan-
dard wurde die Basenpaarleiter ,,O0‘Gene Ruler 50 bp DNA Ladder ready-to-use®
(Thermo Scientific, Darmstadt) genutzt. Auf das Gel wurden 5 pl des GroRenstandards sowie
je 10 pl PCR-Produkt mit 2 pl Orange DNA Loading Dye (Thermo Scientific, Darmstadt) auf-
getragen. Die Spannung und Laufzeit betrugen zu Beginn 40 Volt fur funf Minuten und
anschlieBend 80 Volt fir 55 Minuten. AbschlieRend wurden Gelbilder mit der

Geldokumentationsanlage Gel Jet Imager (Intas, Gaéttingen) erstellt.

5.7.5 Sanger-Sequenzierung

Die klassische Methode zur DNA-Analyse stellt heutzutage die Sequenzierung dar. Sie ermdg-
licht die Bestimmung der genauen Basenabfolge eines spezifischen Genabschnitts oder gar
eines ganzen Genoms. In der vorliegenden Arbeit kam die Methode der Sanger-Sequenzierung
zum Einsatz. Das Prinzip beruht dabei auf dem der PCR (vergl. Abschnitt 5.7.3). Auch bei der
Sanger-Sequenzierung wird der gewiinschte Genabschnitt mit Hilfe der bereits im Kapitel 5.7.3
beschriebenen Schritte vervielféltigt: Denaturierung, Annealing und Elongation. Bei der
Sanger-Sequenzierung werden grundsatzlich dieselben Reagenzien wie fir eine PCR bendtigt
(Ausgangsmaterial = template-DNA, Oligonukleotidprimer, dNTPs, DNA-Polymerase).
Zusétzlich wird jedoch ein Teil der Nukleotide in modifizierter Form zugegeben. Diesen
Nukleotiden (Didesoxynukleosidtriphosphate, ddNTPs) fehlt die 3’-Hydroxygruppe zur
Verknipfung mit dem Phosphatrest des nachsten Nukleotids. Kommt es zum Einbau eines
ddNTPs, kann die Polymerase den komplementdren Strang nicht weiter verlangern und es
kommt zum sogenannten Kettenabbruch. Weiterhin sind die vier verschiedenen ddNTPs
jeweils mit einem unterschiedlichen Farbstoff markiert. Da in jedem Ansatz einer Sequenzier-
reaktion sowohl dNTPs als auch ddNTPs vorliegen und diese von der Polymerase nach dem
Zufallsprinzip in den komplementéren Strang eingebaut werden, entstehen im Laufe einer
Sequenzierung DNA-Fragmente unterschiedlicher Lange. Diese werden abschlieRend mittels
Kapillarelektrophorese aufgetrennt und die farbmarkierten ddNTPs durch einen Laser zur

Fluoreszenz angeregt. Die unterschiedlichen Fluoreszenzen der vier ddN'TPs werden von einem
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Detektor erfasst und in Form eines Elektropherogramms ausgegeben. Das Elektropherogramm
gibt dabei die Abfolge der Farbsignale am Detektor wieder, welche der Nukleotid-Abfolge der
sequenzierten DNA entspricht.

Alle Proben dieser Arbeit wurden von der Autorin wie folgt vorbereitet und durch das Institut
fiir klinische Molekularbiologie (IKMB) der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel sequen-
ziert. Jedes zu sequenzierende PCR-Produkt wurde, je nach Gesamtanzahl der Proben, mit
einem Volumen von 25pl in 8er-Strips oder eine 96 Well-Platte pipettiert. Jeder Primer wurde
in einem separaten 1,5ml Reaktionsgefall mit einer Konzentration von 3,2 uM angesetzt, wobei
pro sequenzierte Probe 5ul Primer bendtigt wurden. Fur die drei analysierten Polymorphismen
wurde der jeweilige Forward-Primer (F¢) verwendet (vergl. Tab. 8). Die zuvor beschriebene
Vorbereitung der Proben und Primer erfolgte auf Eis. Im Anschluss wurden die Proben und
Primer, ebenfalls auf Eis, an das IKMB zur Sequenzierung Ubergeben. Die Auswertung der
vom IKMB erhaltenen Elektropherogramme erfolgte durch die Autorin mit Hilfe der freiver-

fligbaren Software Chromas (Version 2.5.1; Technelysium, South Brisbane, Australien).

5.8 Statistische Methoden

Alle statistischen Verfahren wurden mit dem Statistikprogramm SPSS (Version 22, IBM,
Ehningen) durchgefuhrt. Fir die Wahl der geeigneten statistischen Methoden ist die Qualitat
der Daten sowie deren Verteilung ausschlaggebend. Daher wurden die Daten mit Hilfe des
Shapiro-Wilk-Tests auf Normalverteilung geprift. Dieser Test pruft, ob die vorliegenden Daten
von einer Normalverteilung abweichen. Ein signifikantes Testergebnis bedeutet hierbei, dass

die Daten von der Normalverteilung abweichen.

Zur deskriptiven Analyse der Daten wurden Mittelwerte und Standardabweichungen sowie
Haufigkeiten berechnet. Zur Uberpriifung von linearen Zusammenhangen zwischen normalver-
teilten Daten wurde eine Korrelationsanalyse nach Pearson durchgefiihrt. Diese berechnet den
ungerichteten linearen Zusammenhang zwischen zwei metrisch skalierten Variablen. Ungerich-
tet heil3t dabei, dass nicht von einer abhdngigen und einer unabhé&ngigen Variable gesprochen
wird. Folglich kénnen durch eine Korrelationsanalyse keine kausalen Riickschliisse gezogen
werden. Die Grolie des Zusammenhangs wird in Form des Korrelationskoeffizienten r angege-
ben. Waren die Voraussetzungen fir eine Korrelation nach Pearson (r) nicht erfillt, die Daten
aber mindestens ordinalskaliert, wurde eine Rangkorrelationsanalyse nach Spearman (rs)

angewendet.
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Ausgehend von Cohen (1992) wurde folgende Einteilung der Effektstarken angenommen:

r=0,10 schwacher Effekt
r=0,30 mittlerer Effekt
r=0,50 starker Effekt.

Fur den Vergleich von normalverteilten metrischen Variablen zwischen verschiedenen Proban-
dengruppen wurde der t-Test fiir unabhangige Stichproben verwendet. Dieser Uberpriift, ob die
Mittelwerte zweier unabhangiger Stichproben verschieden sind. Da der t-Test Varianzhomoge-
nitat voraussetzt, ist dem t-Test der Levene-Test auf Varianzhomogenitét vorgeschaltet. Dabei
testet der Levene-Test die Nullhypothese, dass sich die beiden Varianzen nicht unterscheiden.
Das heifdt, bei einem signifikanten Ergebnis kann von Varianzheterogenitit ausgegangen
werden und bei einem nicht signifikanten Ergebnis von Varianzhomogenitat. Je nachdem ob
Varianzhomogenitét vorlag oder nicht, wurde der t-Test flir angenommene Gleichheit oder bei
nicht-angenommener Gleichheit als Teststatistik angewendet. Waren die VVoraussetzungen der
Normalverteilung fir den t-Test nicht gegeben, wurde der Mann-Whitney-U-Test fur unabhan-
gige Stichproben verwendet. Dieser vergleicht die zentralen Tendenzen zweier unabhangiger
Stichproben miteinander. Allen statistischen Testverfahren wurde eine Irrtumswahrscheinlich-

keit von 5% zu Grunde gelegt.

Die in dieser Arbeit analysierten Cortisolkonzentrationen wurden log-transformiert, um eine
Normalverteilung zu erreichen und den Einfluss von Ausreilern zu minimieren (Stalder et al.
2016). Weiterhin wurden bei der Cortisolanalyse nach Stalder et al. (2016) alle Ausreil3er, die
mehr als drei Standardabweichungen vom Mittelwert abweichen, von der Analyse ausgeschlos-

sen.

Die grafischen Darstellungen in Form eines Box Plots sowie die Streudiagramme wurden eben-
falls mit dem Statistikprogramm SPSS (Version 22, IBM, Ehningen) erstellt. Balkendiagramme

wurden mit Hilfe der Software Microsoft Excel (Version 2010) erstellt.
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6 Ergebnisse

6.1 Deskriptive Kennzeichen der Probandinnen

In den nachfolgenden Abschnitten erfolgt zunéchst eine allgemeine Charakterisierung des
untersuchten Probandenkollektivs. Dieses besteht aus insgesamt 156 jungen, gesunden weibli-
chen Erwachsenen mit einem mittleren Alter von 23,31 * 3,45 Jahren. Im Laufe der Ergebnis-
darstellung differiert die Anzahl der Probanden je nach dargestellter Variable. Diese Tatsache
beruht auf den verschiedenen Ursprungsquellen der Daten, die in diese Arbeit einflieRen (Vergl.
Abschnitt 3):

— Studie von Isabel Schubert: 7 Probandinnen
— Masterarbeit der Autorin 42 Probandinnen } N = 156

N =149
— Promotion der Autorin: 107 Probandinnen

Eine Probandin wurde aufgrund des BMI von > 28 kg/m? von den Cortisolanalysen ausge-
schlossen. Weiterhin wurden 9 Probandinnen aufgrund von Verunreinigungen der Speichelpro-
ben mit Blut von den Cortisolanalysen ausgeschlossen, so dass dort N = 97 gilt. Zusétzlich zu
den 107 Probandinnen aus der Promotion der Autorin wurde das Einverstandnis zu weiteren
genetischen Analysen von 31 Probandinnen aus der Masterarbeit der Autorin eingeholt.
Dementsprechend ist N = 138 bei den genetischen Analysen des SNP rs41423247.

6.1.1 Soziodemografische Merkmale der Probandinnen

Mit 96,2 % ist der GroRteil der 156 Probandinnen ledig, 2,6 % der Probandinnen sind verhei-
ratet und 1,3 % geschieden. VVon den 107 Probandinnen der Dissertation nahmen im Erhebungs-
zeitraum mit 54,7 % etwas mehr als die Halfte orale Kontrazeptiva ein und 45,3 % nicht. Etwa
ein Drittel (34 %) der 156 Probandinnen hat in ihrem Leben bereits eine Diat gemacht, der
uberwiegende Anteil von 66 % gab an, noch nie eine Didt gemacht zu haben. Laut Selbstbeur-
teilung schétzt der Grol3teil der 156 Probandinnen seinen Gesundheitszustand als ,,gut” (69,2
%) oder ,,sehr gut” (22,4 %) ein. Lediglich 7,1 % schédtzen diesen als ,,mittel* und 1,3 % als
,,sehr schlecht ein (Abb. 16).
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1%

22%

Sehr schlecht
W Mittel
Gut

Sehr gut

70%

Abb. 16: Prozentuale Haufigkeit des Gesundheitsstatus. (Selbstbeurteilung N = 156)

6.1.2 Allgemeine Kennzeichen der Probandinnen

Mit 65,1 % sind Uber die Hélfte der 149 Probandinnen laut DMEQ-Fragebogen Neutraltyp.
Dahingegen sind 20,8 % dem Morgentyp und 14,1 % dem Abendtyp zuzuordnen. Die Schlaf-
qualitat wurde mittels PSQI-Fragebogen erhoben. Etwas mehr als die Halfte der Probandinnen
(59,7 %) waren demzufolge gute Schlaferinnen und 40,3 % schlechte Schlaferinnen. Mit 79,9
% war laut ESS-Fragebogen ein Grofteil der Probandinnen nicht von Tagesschlafrigkeit
betroffen. Lediglich 20,1 % litten demzufolge unter Tagesschlafrigkeit. Die mittlere Gesamt-
punktzahl des PSS-Fragebogens lag bei 17,39 + 5,78 Punkten. Studien bewerten

Gesamtpunktzahlen von 20 und mehr Punkten als erhohten Stresslevel (vergl. Abschnitt 5.2.6).

Der korperliche Aktivitatsgrad/Woche der Probandinnen wurde retrospektiv Uber vier Wochen
mit Hilfe des Freiburger Fragebogens zur korperlichen Aktivitat erfasst und zeigt mit Hinblick
auf Minimum und Maximum eine sehr grof3e individuelle Streuung (Tab. 9), wobei die
Standardabweichung in etwa die Halfte des Mittelwerts betragt. Die ebenfalls mit dem Freibur-
ger Fragebogen erfasste mittlere Aktivitatsdauer/Woche lag bei 12,53 + 6,24 Std./Woche. Der
mittlere Aktivitatsgrad wahrend des Untersuchungszeitraums wurde mittels SWA-Gerét erho-
ben. Wie aus Tab. 9 ersichtlich wird, zeigt der mittlere Aktivitatsgrad &hnliche Werte fur Tag
1 und Tag 2.
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Tab. 9: Korperlicher Aktivitatsgrad der Probandinnen wahrend des Untersuchungszeitraums.

N Min Max M SD
Kérperl. Aktivitatsgrad (METS) - Woche 155 8,46 | 169,56 | 63,96 | 32,82
Mittlerer Aktivitatsgrad (METS) - Tag 1 156 1,10 2,60 1,57 0,24
Mittlerer Aktivitatsgrad (METS) - Tag 2 156 1,20 2,60 1,62 0,27

N = Probandenanzahl, Min = Minimum, Max = Maximum, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung,

METs = metabolic equivalents (Metabolische Aquivalente)

6.1.3 Anthropometrische Merkmale und Kérperzusammensetzung der Probandinnen

Tab. 10 fasst die Kdrpermalle sowie die Kdrperzusammensetzung der Probandinnen zusam-

men. Dabei ist zu beobachten, dass fur alle aufgefiihrten Merkmale eine gewisse Spannweite

zwischen Minimum und Maximum besteht. Jedoch wird anhand der Standardabweichungen

deutlich, dass der Grofteil der Daten um den Mittelwert verteilt ist.

Tab. 10: Uberblick iiber anthropometrische Merkmale sowie mittels BIA bestimmte Merkmale zur Korperzu-

sammensetzung der Probandinnen.

N Min Max M SD
Kdérpergewicht (kg) 156 46,00 87,60 64,60 8,54
Korperhdhe (cm) 156 158,20 189,20 170,06 6,27
BMI (kg/m?2) 156 17,40 29,76 22,33 2,68
Taillenumfang (cm) 156 57,00 89,00 69,91 5,89
Huftumfang (cm) 156 77,50 113,00 95,10 7,08
Bauchumfang (cm) 156 60,00 100,50 78,28 8,09
Gesamtkdrperwasser (L) 156 24,90 42,70 33,50 3,12
Magermasse (kg) 156 34,00 58,30 45,77 4,26
Extrazellulare Masse (kg) 156 16,50 27,00 22,03 2,05
Korperzellmasse (kg) 156 17,30 31,30 23,75 2,89
Index ECM/BCM 156 0,69 1,31 0,94 0,11
Zellanteil (%) 156 43,20 59,20 51,79 2,82
Fettmasse (kg) 156 5,60 33,60 18,83 5,57
Fettmasse (%) 156 11,90 41,70 28,64 5,29
Intrazelluléares Wasser (L) 156 17,90 23,50 20,72 1,01
Extrazelluldres Wasser (L) 156 7,00 19,2 12,79 2,16
Index ECW/ICW 156 0,39 0,82 0,61 0,08
Grundumsatz (kcal/24Std.) 156 1160,00 1610,00 1366,47 92,02

N = Probandenanzahl, Min = Minimum, Max = Maximum, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung,

BMI = Body Mass Index; ECM = Extrazelluldre Masse; BCM = Kdrperzellmasse;

ECW = Extrazellulares Wasser; ICW = Intrazelluldres Wasser

6.1.4 Energiehaushalt der Probandinnen

Einen Uberblick uiber die Merkmale des Energieverbrauchs der Probandinnen bietet Tab. 11.

Der mittlere Gesamtenergieverbrauch Uber 24 Stunden liegt fir Nachtl/Tagl (Untersu-

chungstag 1) und Nacht2/Tag2 (Untersuchungstag 2) mit einer Abweichung von 74,33

kcal/24Std auf einem vergleichbaren Niveau. Der mittlere aktive Energieverbrauch der jewei-

ligen Aktivitatsstufen unterscheidet sich zwischen Tag 1 und Tag 2 ebenfalls gering, dabei liegt
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die maximale Abweichung zwischen Tag 1 und Tag 2 bei 99,77 kcal (aktiver Energieverbrauch
bis 2,0 Mets). Die Dauer der korperlichen Aktivitat unter den verschiedenen Belastungsinten-
sitdten weicht, mit einer maximalen Abweichung von 20,37 Min, zwischen den beiden Unter-
suchungstagen im Mittel ebenfalls minimal ab. Dementsprechend befinden sich die mittleren
Mets zwischen Tag 1 und Tag 2, mit einem Unterschied von 0,05 Mets, auch in einer vergleich-
baren GroéRenordnung. In Hinblick auf den Gesamtenergieverbrauch zeigen sich ebenfalls nur
minimale Unterschiede zwischen den beiden Untersuchungstagen bzw. den drei N&chten. Auch
der Schlafenergieverbrauch zeigt im Mittel, mit einer maximalen Abweichung von
0,11 kcal/1Std, sehr geringe Unterschiede zwischen den drei untersuchten Néchten. Dement-
sprechend zeigt auch der daraus berechnete Grundumsatz tiber die drei Untersuchungstage im
Mittel nur minimale Unterschiede. Dahingegen sind bei den Mets zum Schlafenergieverbrauch

der drei Nachte im Mittel keinerlei Abweichungen zu beobachten.
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N Min Max M SD
Grundumsatz (kcal/24 Std) nach WHO 156 | 1178,50 | 1751,60 | 1449,42 | 121,68
Gesamtenergieverbrauch (kcal/24 Std) - Nachtl/Tagl 156 | 1517,00 | 3590,00 | 2404,09 | 423,69
Gesamtenergieverbrauch (kcal/24 Std) - Nacht2/Tag2 156 1651,00 | 3851,00 | 2478,42 | 431,49
Aktiver Energieverbrauch bis 2,0 Mets (kcal) - Tag 1 156 62,00 | 2195,00 | 783,88 | 444,19
Aktiver Energieverbrauch bis 2,0 Mets (kcal) - Tag 2 156 126,00 | 2515,00 | 883,65 | 482,10
Aktiver Energieverbrauch bis 2,5 Mets (kcal) - Tag 1 156 21,00 | 2029,00 | 702,58 | 419,64
Aktiver Energieverbrauch bis 2,5 Mets (kcal) - Tag 2 156 76,00 | 2323,00 | 799,33 | 461,01
Aktiver Energieverbrauch bis 3,0 Mets (kcal) - Tag 1 156 8,00 1919,00 | 631,60 | 399,19
Aktiver Energieverbrauch bis 3,0 Mets (kcal) - Tag 2 156 58,00 | 2119,00 | 721,29 | 439,36
Dauer korperl. Aktivitat bis 3,0 Mets (Min) - Tag 1 156 | 1046,00 | 1420,00 | 1294,01 | 74,73
Dauer korperl. Aktivitat bis 3,0 Mets (Min) - Tag 2 156 884,00 | 1425,00 | 1273,64 | 86,27
Dauer kérperl. Aktivitat 3,0-6,0 Mets (Min) - Tag 1 156 2,00 278,00 | 107,43 57,96
Dauer korperl. Aktivitat 3,0-6,0 Mets (Min) - Tag 2 156 15,00 478,00 | 122,73 66,23
Dauer korperl. Aktivitat 6,0-9,0 Mets (Min) - Tag 1 156 0,00 98,00 16,32 20,27
Dauer korperl. Aktivitat 6,0-9,0 Mets (Min) - Tag 2 156 0,00 102,00 20,21 23,66
Dauer korperl. Aktivitat tber 9,0 Mets (Min) - Tag 1 156 0,00 116,00 3,31 12,39
Dauer korperl. Aktivitat tiber 9,0 Mets (Min) - Tag 2 156 0,00 70,00 3,31 10,23
Durchschnittl. Mets (Tagesmittel) - Tag 1 156 1,10 2,60 1,57 0,24
Durchschnittl. Mets (Tagesmittel) - Tag 2 156 1,20 2,60 1,62 0,27
Gesamtstrecke (km) - Tagl 156 0,20 23,80 7,66 4,20
Gesamtstrecke (km) - Tag2 156 0,70 26,10 8,47 4,80
Gesamtenergieverbrauch (kcal) - Tag 1 156 1137,00 | 3649,00 | 1946,62 | 442,73
Gesamtenergieverbrauch (kcal) - Tag 2 155 | 1183,00 | 3273,00 | 2032,50 | 455,11
Gesamtenergieverbrauch (kcal) - Nacht 1 156 227,00 | 719,00 | 477,95 90,79
Gesamtenergieverbrauch (kcal) - Nacht 2 156 236,00 | 848,00 | 466,29 86,75
Gesamtenergieverbrauch (kcal) - Nacht 3 155 291,00 | 723,00 | 497,06 90,57
Schlafenergieverbrauch (kcal/1Std) - Nacht 1 156 50,00 71,00 59,94 4,46
Schlafenergieverbrauch (kcal/1Std) - Nacht 2 156 49,00 71,00 59,83 4,42
Schlafenergieverbrauch (kcal/1Std) - Nacht 3 155 50,00 70,00 59,78 4,26
Mets zu Schlafenergieverbrauch - Nacht 1 156 0,70 1,10 0,94 0,09
Mets zu Schlafenergieverbrauch - Nacht 2 156 0,70 1,10 0,94 0,09
Mets zu Schlafenergieverbrauch - Nacht 3 155 0,70 1,10 0,94 0,09
Grundumsatz, aus SEE berechnet (kcal/24 Std)- Nacht 1 156 | 1200,00 | 1704,00 | 1438,62 | 107,06
Grundumsatz, aus SEE berechnet (kcal/24 Std)- Nacht 2 156 1176,00 | 1704,00 | 1436,00 | 106,07
Grundumsatz, aus SEE berechnet (kcal/24 Std)- Nacht 3 155 1200,00 | 1680,00 | 1434,74 | 102,13

N = Probandenanzahl, Min = Minimum, Max = Maximum, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung
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6.1.5 Cortisolkonzentrationen der Probandinnen

Die mittlere Cortisolkonzentration der Probandinnen zeigt den typischen Tagesverlauf (Tab.
12). Zum Zeitpunkt des Zubettgehens lassen sich die niedrigsten Konzentrationen beobachten.
Im morgendlichen Verlauf zeigt sich ein kontinuierlicher Anstieg der Cortisolkonzentrationen
bis zum Zeitpunkt 45 Minuten nach dem Aufwachen. Danach kommt es wieder zu einem Abfall
der Konzentrationen. Diese Beobachtungen lassen sich fiir beide Untersuchungstage feststellen,
wobei die jeweiligen Werte an beiden Untersuchungstagen kaum Unterschiede zeigen (Abb.
17). Die Standardabweichungen zwischen Tag 1 und Tag 2 weisen ebenfalls kaum Unter-
schiede auf, lediglich flr den Zeitpunkt To sowie Tgew Sind geringfiigige Unterschiede erkenn-
bar. Fir die CAR sind deutliche Unterschiede zwischen Minimum und Maximum erkennbar,
bei Betrachtung der Standardabweichung féllt auf, dass diese etwas groRer ausféllt als der
jeweilige Mittelwert, was auf eine groRe Streuung der Daten hindeutet. Diese Tatsache ist
sowohl fiir Tag 1 als auch flir Tag 2 zu beobachten. Die Daten fiir den SOD weisen dahingegen

zwischen Tag 1 und Tag 2 kaum Unterschiede auf.

Tab. 12: Uberblick tiber Cortisolkonzentrationen der Probandinnen.

N Min Max M SD
Cortisolkonzentration (nmol/L) Bettzeit - Tag 0 106 0,19 22,54 2,56 2,54
Cortisolkonzentration (nmol/L) TO - Tag 1 106 1,93 57,35 11,55 9,11
Cortisolkonzentration (nmol/L) T30 - Tag 1 106 2,96 67,54 | 19,71 | 10,40
Cortisolkonzentration (nmol/L) T45 - Tag 1 105 4,62 77,94 20,88 11,49
Cortisolkonzentration (nmol/L) T60 - Tag 1 106 3,69 59,12 19,80 9,56
Cortisolkonzentration (nmol/L) Bettzeit - Tag 1 106 0,28 13,98 2,77 2,32
Cortisolkonzentration (nmol/L) TO - Tag 2 106 1,65 34,72 | 10,57 5,59
Cortisolkonzentration (nmol/L) T30 - Tag 2 106 4,09 73,11 19,62 10,46
Cortisolkonzentration (nmol/L) T45 - Tag 2 105 3,76 70,24 21,23 11,84
Cortisolkonzentration (nmol/L) T60 - Tag 2 106 3,90 68,09 | 20,24 | 11,72
Cortisolkonzentration (nmol/L) Bettzeit - Tag 2 106 0,30 56,36 3,21 5,94
CAR (nmol/L) Tag 1 104 -27,16 | 45,51 9,25 10,88
CAR (nmol/L) Tag 2 104 -9,38 64,78 | 10,63 | 11,78
Cortisol SOD (nmol/L x min) Tagl 106 -0,06 0,01 -0,01 0,01
Cortisol SOD (nmol/L x min) Tag2 104 -0,03 0,04 -0,01 0,01

N = Probandenanzahl, Min = Minimum, Max = Maximum, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung,
CAR = Cortisolaufwachreaktion, SOD = Slope of decline
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Abb. 17: Cortisolkonzentrationen im Tagesverlauf fir Tag 1 und Tag 2.Dargestellt sind Mittelwerte + die halbe

Standardabweichung.

6.1.6 Umgebungslichtintensitat wahrend der morgendlichen Speichelprobensammlung

Die Umgebungslichtintensitat variiert bei Betrachtung von Minimum und Maximum zwischen
den einzelnen Probandinnen stark (Tab. 13). Der Mittelwert fir Tag 1 und Tag 2 ist jedoch
ahnlich, allerdings ist hierbei eine relativ groRe Standardabweichung zu beobachten, was eben-

falls auf eine groRe Streubreite der Messwerte hindeutet.

Tab. 13: Umgebungslichtintensitat wahrend morgendlicher Speichelprobensammlung.

N Min. Max. M SD
Umgebungslichtintensitat (Lux) wahrend 1. Stunde nach 83 0,64 | 427,53 | 46,16 | 72,94
dem Aufwachen - Tag 1
Umgebungslichtintensitéat (Lux) wahrend 1. Stunde nach 83 0,36 | 773,18 | 54,76 | 116,93
dem Aufwachen - Tag 2

N = Probandenanzahl, Min = Minimum, Max = Maximum, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung

6.1.7 Blutdruck und Herzfrequenz der Probandinnen

Tab. 14 bietet einen Uberblick tber die physiologischen Merkmale des Probandenkollektivs.
Mit Blick auf Minimum und Maximum ist zu erkennen, dass fur alle Merkmale eine relativ
grol’e Spannweite besteht. Wenn jedoch die Standardabweichung betrachtet wird, zeigt sich,

dass der GroRteil der Daten um den Mittelwert verteilt ist.

Tab. 14: Physiologische Merkmale der Probandinnen.

N Min. Max. M SD
Systolischer Blutdruck (mmHg) 149 91,33 | 176,00 | 122,96 | 16,60
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 149 51,67 | 113,00 | 73,55 | 11,32
Herzfrequenz (bpm) 149 44,33 | 149,67 | 70,51 | 13,18

N = Probandenanzahl, Min = Minimum, Max = Maximum, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung
mmHg = Millimeter Quecksilberséule, bpm = beats per minute, Schlage pro Minute
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6.1.8 Ernahrungsgewohnheiten der Probandinnen

Die Hélfte der Probandinnen (50,3 %) nahm ihre Hauptmahlzeit mittags ein, ein etwas gerin-
gerer Anteil von 45,0 % nahm ihre Hauptmahlzeit abends ein und nur ein sehr geringer Anteil
(4,7 %) morgens. Die warme Mahlzeit wurde etwa zu gleichen Teilen mittags (52,3 %) oder
abends (47,7 %) eingenommen. Etwa ein Viertel (26,2 %) der Probandinnen nahm zum Zeit-
punkt der Studie Nahrungsergédnzungsmittel ein, der tberwiegende Anteil von 73,8 % jedoch
nicht. Etwa die Halfte der Probandinnen (47,7 %) gab an, unter Stress mehr im Vergleich zu

,normalen‘ Situationen zu essen, 30,8 % gab an weniger und 21,5 % gleich viel zu essen.

Die aufgenommene Menge an Makronéhrstoffen sowie weitere erndhrungsbezogene Merk-
male wurden mit Hilfe des Fragebogens zur Erndhrung sowie der zugehdrigen Software erfasst.
Die mittlere aufgenommene Energiemenge/Tag variiert individuell stark, die Standardabwei-
chung zeigt jedoch, dass der GroRteil der Daten um den Mittelwert verteilt ist (Tab. 15). Mit
Hinblick auf die Makronahrstoffe lasst sich beobachten, dass Kohlenhydrate im Mittel mit dem
grofiten Anteil aufgenommen wurden, gefolgt von Fett und Proteinen. Im Mittel wurden pro
Tag 2,9 Liter Wasser aufgenommen, hierbei ist jedoch die relativ hohe
Standardabweichung von 1,3 Litern zu berlcksichtigen. Alkohol wurde hingegen in relativ

geringen Mengen konsumiert.

Tab. 15: Uberblick iiber die N&hrstoffaufnahme der Probandinnen/Tag.

N Min Max M SD
Energie (kcal) 149 472,90 5757,00 1952,29 769,69
Wasser (ml) 149 822,90 7649,20 2905,60 1294,04
Protein (g) 149 23,10 263,60 74,64 37,71
Fett (g) 149 13,50 316,40 87,41 40,98
Kohlenhydrate (g) 149 56,50 477,80 207,27 77,71
Ballaststoffe (g) 149 5,00 68,80 27,97 12,92
Alkohol (ml) 149 0,00 17,50 2,23 2,84
PUFA (g) 149 2,20 54,80 14,73 7,98

N = Probandenanzahl, Min = Minimum, Max = Maximum, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung,
PUFA = mehrfach ungesattigte Fettsduren (polyunsaturated fatty acids)

6.1.9 Verteilung der Genotypen und Alleltréagerinnen

Fur die Auswahl der Gruppen fir die Untersuchung von Gruppenunterschieden wurde die
Haufigkeit der Genotypen und Alleltragerinnen der drei untersuchten Polymorphismen berech-
net. Wie Abb. 18 zeigt, sind die Genotypen aller untersuchten SNPs ungleichmaRig verteilt.
Daher eignen sich die Genotypen nicht fur einen Gruppenvergleich. Dementsprechend wurden
zusétzlich die Alleltragerinnenh&ufigkeiten berechnet. Beim SNP rs3749474 im CLOCK-Gen
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sind lediglich die Haufigkeiten der Trégerinnen und Nicht-Tragerinnen fur das Allel T ausge-

glichen und werden im weiteren Verlauf fiir den Gruppenvergleich bertcksichtigt (Abb. 19).

Genotyp Genotyp Genotyp
mcC mcc mcC
mCT mCG uCG
uTT N GG 5 GG

CLOCK SNP 153749474 CLOCK SNP 154580704 GR-SNP 1541423247
N=156 N=156 N=138

Abb. 18: Verteilung der Genotyphaufigkeiten.

W nicht vorhanden W nicht vorhanden
W vorhanden W vorhanden

CLOCK SNP rs3749474 Allel C CLOCK SNP rs3749474 Allel T

Abb. 19: Alleltragerinnenhdufigkeiten CLOCK SNP rs374947. (N = 156)

Beim CLOCK SNP rs4580704 sind die Alleltragerinnenhéufigkeiten lediglich fur das Allel C
in einem ausgewogenen Verhéltnis (Abb. 20). Daher werden im weiteren Verlauf nur die
Tréagerinnen und Nicht-Tragerinnen des Allels C fiir den Gruppenvergleich beriicksichtigt. In
Abb. 21 sind die Alleltrdgerinnenhdufigkeiten fiir den GR SNP rs41423247 dargestellt. Es ist
zu beobachten, dass lediglich bei Allel G das Verhaltnis von Trégerinnen zu Nicht-Tragerinnen
ausgewogen ist. Dementsprechend wird weiterhin nur das Allel G fur den Gruppenvergleich

herangezogen.
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W nicht vorhanden mnicht vorhanden

mvorhanden mvorhanden

CLOCK SNP rs4580704 Allel C CLOCK SNP rs4580704 Allel G

Abb. 20: Alleltréagerinnenhaufigkeiten CLOCK SNP rs4580704. (N = 156)

 nicht vorhanden W nicht vorhanden

m vorhanden m vorhanden

GR SNP rs41423247 Allel C GR SNP rs41423247 Allel G

Abb. 21: Alleltragerinnenhaufigkeiten GR SNP rs41423247. (N = 138)

Abb. 22 zeigt exemplarisch ein Gelbild mit den Banden fur alle drei analysierten
Polymorphismen. Es ist zu erkennen, dass die drei untersuchten SNPs je nach Fragmentlédnge
des Amplifikationsprodukts eine unterschiedliche Bandenhohe im Vergleich zur
Basenpaarleiter erreichen. Zur Kontrolle wurde jedem PCR-Lauf eine Negativkontrolle beige-
fugt, bei der sich keine Bande im Gelbild zeigen sollte.
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Abb. 22: Exemplarisches Gelbild fir die drei analysierten Polymorphismen.
JSD + fortlaufende Nummer = internes Probandenkiirzel; Bcll =GR SNP rs41423247, SNP4 = CLOCK SNP
rs3749474, SNP5 = CLOCK SNP rs4580704, NK = Negativkontrolle

6.2 AuRere Einflusse auf die Cortisolkonzentration

Aus friheren Studien ist in Hinblick auf die Cortisolanalyse bekannt, dass verschiedene
Umweltfaktoren einen Einfluss auf die Cortisolkonzentration bedingen (Stalder et al. 2016).
Daher wurden im Rahmen dieser Arbeit diese Einflussfaktoren erfasst und hinsichtlich eines

etwaigen Einflusses auf die vorliegenden Daten untersucht.

6.2.1 Umgebungslicht und Cortisolkonzentration

Da bisherige Studien einen Einfluss zwischen der Umgebungslichtintensitat und der CAR
andeuten (Scheer & Buijs 1999; Leproult et al. 2001; Jung et al. 2010; Figueiro & Rea 2012),
wurde in dieser Studie untersucht, ob dieser Einfluss auch unter natiirlichen Bedingungen
(keine standardisierten Laborbedingungen mit fester Beleuchtungsintensitét) zu beobachten ist.
Tab. 16 bietet einen Uberblick tiber die Korrelationskoeffizienten zwischen dem Umgebungs-
licht und der Cortisolkonzentration wahrend der morgendlichen Sammelperiode an
Untersuchungstag 1 sowie 2. Fir Untersuchungstag 1 zeigen sich bis auf eine Ausnahme ein-
heitlich schwache negative Zusammenhdange zwischen Umgebungslichtintensitdt und
Cortisolkonzentration. Lediglich zum Zeitpunkt To ist ein schwach positiver Zusammenhang
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mit der Umgebungslichtintensitat zu beobachten. Fir Untersuchungstag 2 zeigt sich fir den
Zeitpunkt To ebenfalls ein schwach positiver Zusammenhang. Fur die weiteren Zeitpunkte an
Tag 2 lassen sich ebenfalls wie an Tag 1 schwache gegensinnige Zusammenhange bzw.
Korrelationen um Null beobachten. Hierbei sind alle vorgestellten Zusammenhénge nicht

statistisch signifikant.

Tab. 16: Zusammenhang zwischen Cortisolkonzentration und Umgebungslichtintensitét.

Umgebungslichtintensitat | Umgebungslichtintensitat

(Lux) 1. Std nach (Lux) 1. Std nach
Aufwachen- Tag 1 Aufwachen - Tag 2
I's p N I's p N

LogCortisolkonzentration (nmol/L) TO - Tag 1 0,12 0,280 83 - - -

LogCortisolkonzentration (nmol/L) T30-Tag1 | -0,10 | 0,382 83 - - -

LogCortisolkonzentration (nmol/L) T45-Tag1l | -0,08 0,498 82 - - -

LogCortisolkonzentration (nmol/L) T60 - Tag1 | -0,01 | 0,940 83 - - -

LogCortisolkonzentration (nmol/L) TO - Tag 2 - - - 0,17 0,123 82
LogCortisolkonzentration (nmol/L) T30 - Tag 2 - - - 0,07 0,527 82
LogCortisolkonzentration (nmol/L) T45 - Tag 2 - - - 0,00 0,992 81
LogCortisolkonzentration (nmol/L) T60 - Tag 2 - - - -0,04 0,748 82
CAR (nmol/L) Tag 1 -0,18 | 0,097 82 - - -

CAR (nmol/L) Tag 2 - - - -0,14 0,217 81

rs = Korrelationskoeffizient nach Spearman, p = Irrtumswahrscheinlichkeit, N = Individuenzahl,
CAR = Cortisolaufwachreaktion

6.2.2 Orale Kontrazeptiva und Cortisolkonzentration

Da bisherige Studien kontroverse Einflisse zu der Einnahme von oralen Kontrazeptiva auf die
Cortisolkonzentration berichten (Kirschbaum et al. 1999; Bouma et al. 2009; Pluchino et al.
2009; Winkler & Sudik 2009; Liening et al. 2010; Boisseau et al. 2013; Vibarel-Rebot et al.
2015), wurde dieser Aspekt als moglicher Einflussfaktor auf die untersuchten Cortisolkonzent-

rationen im Rahmen dieser Arbeit aufgegriffen.

Von den 96 Probandinnen, welche in die Cortisolanalyse eingeschlossen wurden, haben 52
orale Kontrazeptiva eingenommen und 44 nicht. Bei dem Vergleich dieser beiden Gruppen
hinsichtlich der Cortisolkonzentration zeigen sich Unterschiede. Generell I&sst sich in Tab. 17
ersehen, dass die Anwenderinnen der oralen Kontrazeptiva (AOK) im Mittel morgens meist
niedrigere Cortisolkonzentrationen und abends durchweg hdéhere zeigen als Probandinnen mit
freiem Menstruationszyklus (FMZ). So weisen die AOK im Vergleich zu den FMZ eine hohere
Cortisolkonzentration vor dem Zubettgehen an Tag 0 auf (Abb. 23). Dieser Unterschied l&sst
sich auch zum Zeitpunkt Bettzeit Tag 1 und Tag 2 beobachten (Tab. 17). Jedoch zeigen die
AOK die niedrigeren Werte 30 Min nach dem Aufstehen an Untersuchungstag 2 im Vergleich
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zu den FMZ (Abb. 24). Die zuvor beschriebenen Unterschiede sind gering und nur zum Zeit-
punkt Bettzeit Tag 0 als signifikant abgesichert. Die Unterschiede zum Zeitpunkt Bettzeit Tag
1 sowie T30 Tag 2 liegen jedoch an der Grenze zur statistischen Signifikanz.

Tab. 17: Ubersicht mittlere Cortisolkonzentration bei FMZ und AOK.

Merkmal FMzZ AOK t-Test nach

N =44 N =52 Student

M SD M SD t p
LogCortisolkonzentration (nmol/L) Zeitpunkt Bettzeit Tag 0 0,17 | 0,30 | 0,34 | 0,23 | -3,18 | 0,002
LogCortisolkonzentration (nmol/L) Zeitpunkt TO Tag 1 1,00 | 0,34 | 0,90 | 0,26 | 1,56 | 0,122
LogCortisolkonzentration (nmol/L) Zeitpunkt T30 Tag 1 1,27 | 0,24 | 1,20 | 0,22 | 1,51 | 0,134
LogCortisolkonzentration (nmol/L) Zeitpunkt T45 Tag 1 1,282 | 0,24% | 1,24° | 0,19° | 0,84 | 0,403
LogCortisolkonzentration (nmol/L) Zeitpunkt T60 Tag 1 1,23 | 0,24 | 1,26 | 0,17 | -0,71 | 0,481
LogCortisolkonzentration (nmol/L) Zeitpunkt Bettzeit Tag 1 0,26 | 0,31 | 0,39 | 0,31 | -1,96 | 0,053
LogCortisolkonzentration (nmol/L) Zeitpunkt TO Tag 2 0,92 ( 0,28 [ 0,96 | 0,21 | -0,87 | 0,385
LogCortisolkonzentration (nmol/L) Zeitpunkt T30 Tag 2 1,27¢ | 0,26 | 1,19 | 0,24 | 1,93 | 0,056
LogCortisolkonzentration (nmol/L) Zeitpunkt T45 Tag 2 1,30 | 0,28% | 1,23° | 0,14° | 1,50 | 0,136
LogCortisolkonzentration (nmol/L) Zeitpunkt T60 Tag 2 1,262 | 0,28 | 1,22 | 0,17 | 0,88 | 0,379
LogCortisolkonzentration (nmol/L) Zeitpunkt Bettzeit Tag2 | 0,27¢ | 0,31° | 0,30 | 0,27 | -0,60 | 0,551

M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, N = Individuenzahl, FMZ = Probandinnen mit freiem
Menstruationszyklus, AOK = Anwenderinnen oraler Kontrazeptiva, t = Priifgréie; p = Irrtumswahrscheinlich-
keit; signifikante Unterschiede sind hervorgehoben
&N =43
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°N =42
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Abb. 23: Unterschied in der Cortisol-Konzentration beim Zubettgehen an Tag 0 zwischen

Anwenderinnen und Nicht-Anwenderinnen von oralen Kontrazeptiva. (p =0,002; N = 96)
FMZ = Probandinnen mit freiem Menstruationszyklus, AOK = Anwenderinnen oraler Kontrazeptiva
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Abb. 24: Unterschied in der Cortisol-Konzentration 30 Min. nach dem Aufwachen an Tag 2
zwischen Anwenderinnen und Nicht-Anwenderinnen von oralen Kontrazeptiva. (p = 0,056; N = 95)
FMZ = Probandinnen mit freiem Menstruationszyklus, AOK = Anwenderinnen oraler Kontrazeptiva

6.3 Zusammenhéange zwischen Energiehaushalt, Kérperzusammensetzung,
Cortisolkonzentration und weiteren physiologischen- sowie erndhrungsbezogenen
Aspekten

Mit Hinblick auf die Fragestellung 1 sollen in diesem Abschnitt Zusammenhange zwischen
Energiehaushalt bzw. Koérperzusammensetzung und der Cortisolkonzentration sowie der
Cortisolkonzentration und weiteren physiologischen sowie ernédhrungsbezogenen Merkmalen
dargestellt werden. Die Griinde fur die Auswahl einzelner Variablen werden in den entspre-

chenden Abschnitten naher erlautert.

6.3.1 Energiehaushalt und Cortisolkonzentration

Es wurde untersucht, ob im vorliegenden Probandenkollektiv ein Zusammenhang zwischen
dem Energiehaushalt und der Cortisolkonzentration beobachtet werden kann. Aufgrund von
fehlenden Proben kommt es bei der Cortisolanalyse vereinzelt zu verringerten Individuenzah-

len.

Eine Ubersicht tiber die Korrelationskoeffizienten bietet Anhang A12. Der Grundumsatz fiir 24

Stunden (nach WHO berechnet) sowie der Schlafenergieverbrauch fur die drei untersuchten
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Né&chte zeigen einheitlich einen negativen Zusammenhang (bzw. einen Korrelationskoeffizien-
ten um Null) mit der Cortisolkonzentration fir Untersuchungstag 1 sowie 2 (Anhang A12.1).
Alle Zusammenhénge sind nach der Klassifizierung von Cohen (1992) als schwache Effekte
anzusehen. Allerdings liegen einige der Zusammenhange an der Grenze zum mittleren Effekt.
Statistisch signifikante Zusammenhéange bestehen zwischen dem Grundumsatz (nach WHO)
und der Cortisolkonzentration zu den Zeitpunkten T3, Tss und Teo an Tag 1 (rs=-0,21,
p =0,040; rs = -0,27, p = 0,009; rs=-0,25, p = 0,015) sowie zum Zeitpunkt To an Tag 2
(rs= -0,22, p = 0,033). Dies bedeutet, je hoher der Grundumsatz, desto niedriger féllt die
Cortisolkonzentration aus und vice versa. Abb. 25 zeigt den Zusammenhang zwischen der

Cortisolkonzentration zum Zeitpunkt T4s an Tag 1 und dem Grundumsatz.

Zwischen den Schlaf-Mets der drei untersuchten Né&chte und der Cortisolkonzentration an
Untersuchungstag 1 sowie 2 kann dahingegen einheitlich ein positiver Zusammenhang (bzw.
Korrelationskoeffizienten um Null) beobachtet werden (Anhang A12.2). Alle Zusammenhange
stellen hierbei schwache Effekte dar. Statistisch signifikante Zusammenhéange zeigen sich fur
die Schlaf-Mets in Nacht 2 und die Cortisolkonzentrationen zum Zeitpunkt T3o und T4san Tag
2 (rs=0,22,p=0,031; rs = 0,21, p = 0,044).

Weiterhin konnen einheitlich wiederum schwache negative Korrelationen (oder Korrelationen
um null) zwischen dem aus dem Schlafenergieverbrauch berechneten Grundumsatz fur alle drei
untersuchten Néchte und den Cortisolkonzentrationen fiir Untersuchungstag 1 sowie 2 gezeigt
werden (Anhang A12.3). Statistisch signifikant ist hierbei der Zusammenhang zwischen der
Cortisolkonzentration an Tag 1 zum Zeitpunkt T4s (Abb. 26) und dem Grundumsatz, der aus
dem SEE fiir Nacht 1 berechnet wurde (rs = -0,21, p = 0,042).

Fur den Gesamtenergieverbrauch fur die beiden 24-Stunden-Zeitrdume Nacht1/Tagl (Untersu-
chungstag 1), Nacht2/Tag2 (Untersuchungstag 2) sowie fur Tag 1 und Tag 2 (Zeitrdume von
Licht an bis Licht aus) und die Cortisolkonzentrationen fiir Untersuchungstag 1 sowie 2 lassen
sich einheitlich schwache negative Zusammenhénge oder Korrelationen um null beobachten
(Anhang Al12.4). Ausnahmen hiervon stellen der Zusammenhang zwischen dem
Gesamtenergieverbrauch an Nacht2/Tag2 (Untersuchungstag 2) und der Cortisolkonzentration
am Abend von Tag 2 dar sowie der Zusammenhang zwischen dem Gesamtenergieverbrauch an
Tag 2 (Licht an bis Licht aus) und den Cortisolkonzentrationen zum Zeitpunkt Teo und am
Abend von Tag 2. Hier zeigen sich schwach positive Zusammenhange. Als statistisch signifi-

kant abgesichert ist der Zusammenhang zwischen der Cortisolkonzentration zum Zeitpunkt Tz
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an Untersuchungstag 1 und dem Gesamtenergieverbrauch fiir Nachtl/Tagl (Untersuchungstag

1) sowie dem Gesamtenergieverbrauch an Tagl (rs =-0,24, p = 0,017; rs = -0,23, p = 0,026).

1800,00

1700,00

1600,00

1500,00-

1400,00

Grundumsatz (kcali24 Std)

1300,00

1200,007 o

1100,00

T T T T T T
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LogCortisolkonzentration (nmol/L) Zeitpunkt T45 - Tag 1

Abb. 25: Zusammenhang zwischen dem Grundumsatz (nach WHQO) und der
Cortisolkonzentration 45 Min. nach dem Erwachen an Tag 1.
(rs =-0,27, p = 0,009; aufgrund fehlender Daten betragt N = 95)
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1700,00 o

1600,007

1400,00

1300,00
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1200,00 T T T T T T
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LogCortisolkonzentration (nmol/L) Zeitpunkt T45 - Tag 1

Abb. 26: Zusammenhang zwischen dem aus dem Schlafenergieverbrauch (SEE) berechnetem
Grundumsatz und der Cortisolkonzentration 45 Min. nach dem Erwachen an Tag 1.
(rs =-0,21, p = 0,042; aufgrund fehlender Daten betragt N = 95)
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Abb. 27: Zusammenhang zwischen dem 24-Std-Gesamtenergieverbrauch und der
Cortisolkonzentration 30 Min. nach dem Erwachen an Tag 1. (rs =-0,24, p=0,017; N =97)
Abb. 27 zeigt den Zusammenhang zwischen dem Gesamtenergieverbrauch fir Nacht 1/Tag 1
und der Cortisolkonzentration zum Zeitpunkt T3 an Tag 1. Der Grundumsatz bzw. REE macht
den grofiten Anteil am Gesamtenergieverbrauch aus. Ferner spiegelt er den Energieverbrauch
unabhéngig von der korperlichen Aktivitat wider. Dementsprechend sind Grundumsatz und
Gesamtenergieverbrauch aussagekraftige KenngrofRen fiir den Energiehaushalt und wurden

daher fiir diese Analyse ausgewahlt.

Energiehaushalt und Cortisolkonzentration getrennt nach Tragerinnen und
Nicht-Tragerinnen des GR SNP rs41423247

Im Hinblick auf Fragestellung 2 lag ein Augenmerk dieser Arbeit auf dem Zusammenhang des
Polymorphismus rs41423247 im GR-Gen und Parametern des Energiehaushalts. Deswegen
wurden die im Abschnitt zuvor erlauterten Korrelationsanalysen zusétzlich auch getrennt nach
Trégerinnen und Nicht-Tragerinnen des Allels G des GR SNP rs41423247 durchgefuhrt. Nach-
folgend werden fiir eine bessere Vergleichbarkeit der Daten die Zusammenhange zwischen den
gleichen Merkmalen und den Cortisolkonzentrationen fir Untersuchungstag 1 sowie 2, wie im
vorangegangenen  Abschnitt fir die Gesamtgruppe gezeigt, getrennt fir die
Alleltragerinnen und Nicht-Alleltragerinnen vorgestellt. Einen vollstandigen Uberblick tiber
alle Korrelationskoeffizienten bieten Anhang A13 (Nicht-Alleltrdgerinnen) und Al4

(Alleltragerinnen). Wie bereits im Abschnitt zuvor flr die Gesamtgruppe dargestellt wurde,
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lassen sich fur den Grundumsatz (nach WHO) sowie den Gesamtenergieverbrauch an
Nacht1/Tagl (Untersuchungstag 1) und Nacht2/Tag2 (Untersuchungstag 2) und die Cortisol-
konzentrationen an beiden Untersuchungstagen ebenfalls negative Korrelationen (oder
Korrelationen um null) fir die beiden Untergruppen (Alleltrdgerinnen und
Nicht-Alleltragerinnen) beobachten (Anhang A13.1 [Nicht-Alleltragerinnen] bzw. Al4.1
[Alleltragerinnen]). Diese Zusammenhéange haben eine schwache bis z.T. mittlere Effektstérke.
Eine Ausnahme von dem zuvor erwéhnten negativen Zusammenhang stellt die Korrelation
zwischen dem Gesamtenergieverbrauch an Nacht2/Tag2 und den Cortisolkonzentrationen zu
den Zeitpunkten T4s und Teo an Tag 2 dar. Hier lassen sich fur die Nicht-Alleltragerinnen
schwache positive Zusammenhange beobachten (Anhang A13.1). Ebenfalls schwach positive
Zusammenhdnge zeigen sich fur den Gesamtenergieverbrauch an Nacht2/Tag2 bei den
Alleltragerinnen und den Cortisolkonzentrationen zu dem Zeitpunkt Tgett an Untersuchungstag
1 und 2 (Anhang A14.1). Tab. 18 zeigt den zuvor beschriebenen negativen Zusammenhang
zwischen dem Grundumsatz und der Cortisolkonzentration an Untersuchungstag 1 getrennt fir
die Tragerinnen und Nicht-Tragerinnen des Allels G. Da die hier exemplarisch fir
Untersuchungstag 1 dargestellten Zusammenhange vergleichbar sind mit den Befunden fiir
Untersuchungstag 2, wurde auf die Darstellung beider Tage in Tab. 18 verzichtet. Eine voll-
standige Ubersicht bietet jedoch Anhang A13.1 bzw. A14.1. Weiterhin zeigt Tab. 18 den iiber-
wiegend negativen Zusammenhang zwischen dem Gesamtenergieverbrauch und der Cortisol-
konzentration flr beide Untersuchungstage. Die negativen Zusammenhange zwischen dem
Grundumsatz (hach WHO) und der Cortisolkonzentration zum Zeitpunkt To an Tag 1 fur die
Nicht-Alleltragerinnen sowie die Zeitpunkte Tget an Tag 0 und T3o bis Teo an Tag 1 fir die
Alleltragerinnen sind statistisch signifikant. In Hinblick auf den Gesamtenergieverbrauch an
Nachtl/Tagl ist der Zusammenhang mit der Cortisolkonzentration zum Zeitpunkt Tzpan Tag 1
fur die Nicht-Alleltragerinnen statistisch signifikant. Die Zusammenhé&nge zwischen dem
Gesamtenergieverbrauch an Nacht2/Tag2 und der Cortisolkonzentration an Untersuchungstag
2 sind bei keiner der beiden Untergruppen statistisch signifikant.
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Tab. 18: Zusammenhang zwischen Cortisolkonzentration und Parametern des Energieverbrauchs bei
Tragerinnen und Nicht-Tragerinnen des Allels G des GR-Polymorphismus rs41423247.

Grundumsatz nach WHO (kcal/24 Std)

Allel nicht vorhanden Allel vorhanden
rs p N Is p N
LogCortisolkonzentration (nmol/L) Zeitpunkt Bettzeit - Tag 0 -0,12 | 0,475 | 38 | -0,29 | 0,016 | 68
LogCortisolkonzentration (nmol/L) Zeitpunkt TO - Tag 1 -0,40 | 0,013 | 38 | 0,06 | 0,644 | 68
LogCortisolkonzentration (nmol/L) Zeitpunkt T30 - Tag 1 -0,29 | 0,078 | 38 | -0,26 | 0,034 | 68
LogCortisolkonzentration (nmol/L) Zeitpunkt T45 - Tag 1 -0,14 | 0,420 | 37 | -0,32 | 0,008 | 67
LogCortisolkonzentration (nmol/L) Zeitpunkt T60 - Tag 1 -0,08 | 0,636 [ 38 | -0,36 | 0,003 | 68

LogCortisolkonzentration (nmol/L) Zeitpunkt Bettzeit — Tag 1 -0,10 | 0,546 | 38 | 0,00 | 0,978 | 68

Gesamtenergieverbrauch (kcal/24 Std) -

Nachtl/Tagl
Allel nicht vorhanden Allel vorhanden
I's p N I's p N
LogCortisolkonzentration (nmol/L) Zeitpunkt Bettzeit - Tag 0 -0,06 | 0,725 | 38 | -0,20 | 0,096 | 68
LogCortisolkonzentration (nmol/L) Zeitpunkt TO - Tag 1 -0,22 1 0,184 | 38 | 0,07 | 0,554 | 68
LogCortisolkonzentration (nmol/L) Zeitpunkt T30 - Tag 1 -0,37 | 0,023 | 38 | -0,20 | 0,095 | 68
LogCortisolkonzentration (nmol/L) Zeitpunkt T45 - Tag 1 -0,12 | 0,484 | 37 | -0,20 | 0,099 | 67
LogCortisolkonzentration (nmol/L) Zeitpunkt T60 - Tag 1 0,01 [ 0945 | 38 | -0,20 | 0,101 | 68

LogCortisolkonzentration (nmol/L) Zeitpunkt Bettzeit — Tag 1 -0,14 1 0,398 | 38 | 0,05 | 0,707 | 68

Gesamtenergieverbrauch (kcal/24 Std) -

Nacht2/Tag?2
Allel nicht vorhanden Allel vorhanden
Is p N Is p N
LogCortisolkonzentration (nmol/L) Zeitpunkt Bettzeit - Tag 1 -0,17 1 0,320 | 38 | 0,15 | 0,224 | 68
LogCortisolkonzentration (nmol/L) Zeitpunkt TO - Tag 2 -0,26 | 0,109 | 38 | -0,05 | 0,672 | 67
LogCortisolkonzentration (nmol/L) Zeitpunkt T30 - Tag 2 -0,11 | 0,523 | 38 | -0,12 | 0,352 | 67
LogCortisolkonzentration (nmol/L) Zeitpunkt T45 - Tag 2 0,15 | 0,388 | 37 | -0,06 | 0,613 | 67
LogCortisolkonzentration (nmol/L) Zeitpunkt T60 - Tag 2 0,21 | 0,215 | 38 | -0,04 | 0,761 | 67

LogCortisolkonzentration (nmol/L) Zeitpunkt Bettzeit — Tag 2 -0,07 | 0,700 | 37 | 0,23 | 0,066 | 66

rs = Korrelationskoeffizient nach Spearman, p = Irrtumswahrscheinlichkeit, N = Individuenzahl
Signifikante Werte sind hervorgehoben; Befunde fiir Untersuchungstag 2 sind vergleichbar zu Untersuchungstag
1, so dass Tag 2 der Ubersichtlichkeit halber weggelassen wurde. Eine vollstandige Ubersicht bietet Anhang
A13.1 (Nicht-Alleltragerinnen) bzw. A14.1 (Alleltragerinnen).

Weiterhin lassen sich, wie schon zuvor fiir die Gesamtgruppe gezeigt wurde, ebenfalls fur beide
Untergruppen einheitlich schwache bis mittlere negative Zusammenhange bezlglich SEE und
den GU (Grundumsatz) der aus dem SEE berechnet wurde und den Cortisolkonzentrationen an
beiden Untersuchungstagen beobachten (Anhang A13.2 und A13.3 [Nicht-Alleltragerinnen]
bzw. Anhang A14.2 und A14.3 [Alleltragerinnen]). Lediglich zwischen dem SEE fur Nacht 2

und 3 sowie dem GU der aus dem SEE berechnet wurde (ebenfalls fiir Nacht 2 und 3) und der
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Cortisolkonzentration zum Zeitpunkt des Zubettgehens an Tag 2 lasst sich durchweg ein
schwach positiver, nicht signifikanter Zusammenhang beobachten. Dies trifft jedoch nur bei
den Nicht-Alleltragerinnen zu (Anhang A13.2 und A13.3). Bei den Alleltrdgerinnen hingegen
zeigt sich durchweg ein schwach positiver, nicht signifikanter Zusammenhang zwischen dem
SEE (fir Nacht 1) sowie dem GU der aus dem SEE berechnet wurde (ebenfalls fir Nacht 1)
und der Cortisolkonzentration zum Zeitpunkt To an Tag 1 (Anhang A14.2 und A14.3). Tab. 19
zeigt die oben verallgemeinernd beschriebenen Zusammenhénge zwischen Cortisolkonzentra-
tion und SEE fiir Nacht 1 und 2 im Detail. Die Zusammenhange zwischen dem GU (berechnet
aus SEE) fur Nacht 1 und 2 sowie der Cortisolkonzentration sind identisch zu diesen Befunden
und daher der Ubersichtlichkeit halber in Tab. 19 weggelassen. Eine vollstandige Ubersicht
bietet Anhang A13.2 und A13.3 (Nicht-Alleltragerinnen) bzw. Anhang A14.2 und Al4.3
(Alleltragerinnen). Wie aus Tab. 19 ersichtlich wird, stellen die Zusammenhange zwischen dem
SEE fur Nacht 1 und der Cortisolkonzentration zum Zeitpunkt To an Tag 1 fur die Nicht-Allel-
tragerinnen und die Zeitpunkte Tgett an Tag 0 sowie Tzo bis Teo an Tag 1 fir die Alleltrdgerinnen
schwache Effekte an der Grenze zum mittleren Effekt oder einen mittleren Effekt dar. Diese
Zusammenhange sind zudem statistisch signifikant. Fir den SEE in Nacht 2 lassen sich eben-
falls negative Zusammenhénge mit der Cortisolkonzentration beobachten, jedoch fallen diese
Zusammenhange schwacher aus. Lediglich der Zusammenhang zum Zeitpunkt To an Tag?2 bei
den Nicht-Alleltrégerinnen erreicht eine mittlere Effektstarke sowie statistische Signifikanz.

Wie schon flr die Gesamtgruppe gezeigt, lassen sich fir die Untergruppen ebenfalls bis auf
einzelne Ausnahmen positive Zusammenhdange zwischen den Schlaf-Mets und den Cortisol-
konzentrationen an beiden Untersuchungstagen beobachten (Anhang A13.4 und Al4.4). Hier-
bei handelt es sich um tiberwiegend schwache und z.T. mittlere Effekte. Statistisch signifikante
Zusammenhdnge bestehen zwischen den Mets zum SEE fir Nacht 2 und den
Cortisolkonzentrationen zu den Zeitpunkten Tz und Tss an Untersuchungstag 2 (r = 0,35,
p =0,004; r = 0,28, p = 0,024) bei den Alleltragerinnen (Anhang A14.4). Mit Hinblick auf den
Gesamtenergieverbrauch flr Tag 1 und Tag 2 zeigt sich wiederum ein einheitlich gegensinniger
Zusammenhang mit den Cortisolkonzentrationen an beiden Untersuchungstagen (Anhang
Al13.5 und Al145). Bei den Nicht-Alleltdgerinnen stellen die Zusammenhéange fur den
Gesamtenergieverbrauch an Tag 2 und den Zeitpunkten Tss und Teo an Tag 2 mit positiven
Korrelationskoeffizienten jedoch eine Ausnahme dar (Anhang A13.5). Bei den Alleltragerinnen
stellen die Zusammenhénge zwischen dem Gesamtenergieverbrauch an Tag 2 und den Cortisol-
konzentrationen zu den Zeitpunkten Tgett an Tag 1 sowie Tag 2 ebenfalls eine Ausnahme dar

(Anhang A14.5).
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Tab. 19: Zusammenhang zwischen Cortisolkonzentration und Schlafenergieverbrauch bei Tragerinnen und
Nicht-Tragerinnen des Allels G des GR-Polymorphismus rs41423247.

Schlafenergieverbrauch (kcal/1Std.) — Nacht 1
Allel nicht vorhanden Allel vorhanden

Is p N rs p N

LogCortisolkonzentration (nmol/L) Zeitpunkt TBett - Tag 0 | -0,25 | 0,136 | 38 -0,24 | 0,045 | 68

LogCortisolkonzentration (nmol/L) Zeitpunkt TO - Tag 1 -0,42 | 0,009 | 38 0,10 | 0,399 | 68

LogCortisolkonzentration (nmol/L) Zeitpunkt T30 Tag 1 -0,28 | 0,087 | 38 -0,26 | 0,034 | 68
LogCortisolkonzentration (nmol/L) Zeitpunkt T45-Tag1 | -0,09 | 0,601 | 37 -0,28 | 0,021 | 67
LogCortisolkonzentration (nmol/L) Zeitpunkt T60 - Tag1 | -0,01 | 0,934 | 38 -0,29 | 0,016 | 68

LogCortisolkonzentration (nmol/L) Zeitpunkt TBett - Tag 1 | -0,19 | 0,262 | 38 0,05 | 0,662 | 68

Schlafenergieverbrauch (kcal/1Std.) — Nacht 2

Allel nicht vorhanden Allel vorhanden

s p N I's p N
LogCortisolkonzentration (nmol/L) Zeitpunkt TBett- Tag 1 | -0,16 | 0,337 | 38 0,08 | 0,503 | 68
LogCortisolkonzentration (nmol/L) Zeitpunkt TO - Tag 2 -0,36 | 0,025 | 38 -0,04 | 0,740 | 67
LogCortisolkonzentration (nmol/L) Zeitpunkt T30 Tag 2 -0,09 | 0,577 | 38 -0,03 | 0,835 | 67
LogCortisolkonzentration (hmol/L) Zeitpunkt T45 - Tag2 | -0,08 | 0,646 | 37 -0,12 | 0,320 | 67
LogCortisolkonzentration (nmol/L) Zeitpunkt T60 - Tag2 | -0,06 | 0,738 | 38 -0,10 | 0,408 | 67
LogCortisolkonzentration (nmol/L) Zeitpunkt TBett - Tag 2 | 0,14 | 0,411 | 37 -0,08 | 0,501 | 66

rs = Korrelationskoeffizient nach Spearman, p = Irrtumswahrscheinlichkeit, N = Individuenzahl
Signifikante Werte sind hervorgehoben. Der Ubersichtlichkeit halber sind exemplarisch lediglich die
Zusammenhénge zwischen Schlafenergieverbrauch fir Nacht 1 und Nacht 2 sowie der Cortisolkonzentration
aufgefiihrt. Eine vollstandige Ubersicht bietet Anhang A13.2 und A13.3 (Nicht-Alleltragerinnen) bzw. Anhang
Al14.2 und Al4.3 (Alleltragerinnen).

6.3.2 Kérperzusammensetzung und Cortisolkonzentration

Da, wie in Abschnitt 6.3.1 beschrieben wurde, ein Zusammenhang zwischen dem Energiehaus-
halt und der Cortisolkonzentration beobachtet werden konnte, war nachfolgend zu untersuchen,
ob ebenfalls ein Zusammenhang zwischen der Korperzusammensetzung und der
Cortisolkonzentration im untersuchten Probandenkollektiv besteht. Einen vollstandigen Uber-
blick tber die Korrelationskoeffizienten bietet Anhang A15. Fiir die anthropometrischen Merk-
male Korperhohe, -gewicht, Hiuftumfang sowie fur die Magermasse zeigen sich einheitlich
negative Zusammenhange (oder Korrelationskoeffizienten um null) mit den Cortisolkonzentra-
tionen an Untersuchungstag 1 sowie 2 (Anhang A15.1). Diese weisen allesamt eine schwache
Effektstarke auf.

Als statistisch signifikant abgesichert sind von den zuvor vorgestellten negativen Zusammen-
héngen zwischen Cortisolkonzentration und Magermasse die Zusammenhange zum Zeitpunkt
Tss und Teo an Untersuchungstag 1 (rs = -0,26, p = 0,010; rs=-0,21, p =0,042). Der
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Zusammenhang zum Zeitpunkt Tso liegt an der Grenze zur statistischen Signifikanz und stellt
damit einen statistischen Trend dar. Dies bedeutet, je hoher die Cortisolkonzentration, desto
niedriger fallt der Anteil der Magermasse aus und vice versa (Abb. 28). Dabei liegt der
Zusammenhang zwischen der Cortisolkonzentration zum Zeitpunkt Tss und der Magermasse

an der Grenze zum mittleren Effekt.
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Abb. 28: Zusammenhang zwischen der Magermasse und der Cortisolkonzentration 45 Min. nach
dem Erwachen an Tag 1. (rs =-0,26, p = 0,010; aufgrund fehlender Daten betragt N = 95)
Erganzend sind die schwach gegensétzlichen Zusammenhange zwischen dem Kdrpergewicht
und der Cortisolkonzentration zum Zeitpunkt Tss und Teo an Untersuchungstag 1 (rs = -0,27,
p = 0,008; rs = -0,26, p = 0,010) statistisch signifikant, wobei der Zusammenhang zum Zeit-
punkt T3 wiederum an der Grenze zur statistischen Signifikanz liegt. Anders ausgedriickt
bedeutet dieser Befund, dass je hoher die Cortisolkonzentration ausféllt, desto niedriger ist das
Korpergewicht oder vice versa (Abb. 29). Fir die Zeitpunkte To und Tss an Untersuchungstag
2 zeigen sich ebenfalls statistisch signifikante negative Zusammenhénge im Hinblick auf das
Korpergewicht (rs = -0,22, p = 0,033; rs = -0,21, p = 0,040). Weiterhin sind die negativen
Zusammenhange zwischen dem Huftumfang und der Cortisolkonzentration zu den Zeitpunkten
Tss und Teo an Untersuchungstag 1 (rs = -0,24, p = 0,021; rs=-0,24, p=0,017) sowie an
Untersuchungstag 2 zu den identischen Zeitpunkten (rs =-0,23, p = 0,023; rs = -0,19, p = 0,065)
als statistisch signifikant abgesichert. Wobei der Zusammenhang zum Zeitpunkt Teg an Unter-

suchungstag 2 lediglich an der Grenze zur statistischen Signifikanz liegt. Abb. 30 zeigt den
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Zusammenhang zwischen dem Huftumfang und der Cortisolkonzentration zum Zeitpunkt Teo

an Tag 1.
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Abb. 29: Zusammenhang zwischen dem Kdrpergewicht und der Cortisolkonzentration 45 Min.
nach dem Erwachen an Tag 1. (rs =-0,27, p = 0,008; aufgrund fehlender Daten betragt N = 95)
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Abb. 30: Zusammenhang zwischen dem Hiftumfang und der Cortisolkonzentration 60 Min. nach
dem Erwachen an Tag 1. (rs =-0,24, p =0,017; N =97)
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Weiterhin kann ebenfalls fur die Merkmale Fettmasse, Korperzellmasse, Extrazelluldre Masse
und Gesamtkorperwasser ein einheitlicher negativer Zusammenhang (oder Korrelationen um
Null) mit den Cortisolkonzentrationen fiir Untersuchungstag 1 sowie 2 beobachtet werden
(Anhang A15.2). Diese Zusammenhénge weisen allesamt schwache Effektstarken auf. Mit Hin-
blick auf das Merkmal Fettmasse sind die Zusammenhange zu den Zeitpunkten Teo an Tag 1
und T4s an Tag 2 als statistisch signifikant abgesichert (rs =-0,20, p =0,046; rs=-0,22,
p =0,029). Auch die Zusammenhédnge das Merkmal Gesamtkorperwasser betreffend sind zu
zwei Zeitpunkten an Tag 1 signifikant (rs =-0,27, p = 0,009; rs = -0,21, p = 0,040). Bei dem
Merkmal Koérperzellmasse sind die Zusammenhénge zu einem der untersuchten Zeitpunkte
statistisch signifikant (rs =-0,21, p =0,047). Mit Hinblick auf das Merkmal extrazellulére
Masse zeigt sich ein identisches Bild. Zwei Zusammenhdnge an Tag 1 sind als statistisch
signifikant abgesichert (rs = -0,22, p = 0,032; rs = -0,23, p = 0,025).

Der Anteil der Magermasse am Gesamtgewicht stellt einen guten Marker fiir den GU dar, wobei
das Verhéltnis von Kdrperzellmasse zu Fettmasse einen Anhaltspunkt fir den korperlichen
Aktivitatsgrad bietet. Im Gegensatz dazu spiegelt der Hiftumfang eher das subkutane Fett
wider. Die Menge an Gesamtkorperwasser ermdglicht wiederum einen Rickschluss auf die
Magermasse. Anhand dieser Tatsachen wurden diese Merkmale fir die Analyse des Zusam-
menhangs zwischen Energiehaushalt bzw. Korperzusammensetzung und Cortisolkonzentration

ausgewadhlt.

6.3.3 Blutdruck, Herzfrequenz und Cortisolkonzentration

Aufgrund der Annahme, dass sich die in Abschnitt 6.3.1 und 6.3.2 vorgestellten Zusammen-
hénge bezilglich Energiehaushalt und Kérperzusammensetzung sowie Cortisolkonzentration
ebenfalls in den Vitalparametern des Probandenkollektivs widerspiegeln kdnnten, wurden
weitere Korrelationsanalysen durchgefiihrt. Einen vollstandigen Uberblick ber die
Korrelationskoeffizienten bietet Anhang A16. Fir den Blutdruck sowie die Herzfrequenzen
zeigen sich ebenfalls einheitlich schwache negative Zusammenhdnge mit den
Cortisolkonzentrationen an Untersuchungstag 1 sowie 2 (Anhang A16). Hierbei sind die
negativen  Zusammenhdnge zwischen dem  systolischen  Blutdruck und  der
Cortisolkonzentration zum Zeitpunkt T4s und Teo an Untersuchungstag 1 (rs =-0,25, p = 0,015;
rs = -0,21, p = 0,039) als statistisch signifikant abgesichert. Dies bedeutet, dass je htéher die
Cortisolkonzentration ist, desto niedriger ist der systolische Blutdruck (Abb. 31). Diese
Beobachtung l&sst sich ebenfalls zwischen dem systolischen Blutdruck und der

Cortisolkonzentration zum Zeitpunkt T30 an Untersuchungstag 2 reproduzieren (rs = -0,22,
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p = 0,036), ferner gehen die Befunde fiir den Zeitpunkt Teo an Tag 2 ebenfalls in die gleiche
Richtung, liegen jedoch an der Grenze zur statistischen Signifikanz (rs = -0,19, p = 0,068). Mit
Hinblick auf den diastolischen Blutdruck lassen sich, wie bereits erwéhnt, ebenfalls einheitlich
gegensinnige Zusammenhange mit den Cortisolkonzentrationen beobachten. Diese Befunde
sind jedoch nicht statistisch signifikant, wobei der Zusammenhang zum Zeitpunkt T3 an
Untersuchungstag 2 an der Grenze zur statistischen Signifikanz liegt. Die Zusammenhéange
zwischen der Herzfrequenz und der Cortisolkonzentration zum Zeitpunkt Tso, T4s und Teo an
Untersuchungstag 2 sind ebenfalls als signifikant abgesichert (rs = -0,25, p = 0,015; rs = -0,25,
p = 0,016; rs = -0,25, p = 0,013). Dies bedeutet, je hoher die Cortisolkonzentration ist, desto
niedriger fallt die Herzfrequenz aus und vice versa (Abb. 32). Der Zusammenhang zwischen
Herzfrequenz und Cortisolkonzentration lasst sich auch an Untersuchungstag 1 zum Zeitpunkt
To, T30 und Teo beobachten (rs = -0,19, p = 0,056; rs =-0,20, p = 0,054; rs = -0,18, p = 0,086).
Allerdings liegen diese Zusammenhéange an der Grenze zur statistischen Signifikanz und stellen

damit einen statistischen Trend dar.
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Abb. 31: Zusammenhang zwischen dem systolischen Blutdruck und der Cortisolkonzentration
45 Min. nach dem Erwachen an Tag 1. (rs = -0,25, p = 0,015; aufgrund fehlender Daten betragt N = 95)
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Abb. 32: Zusammenhang zwischen der Herzfrequenz und der Cortisolkonzentration 60 Min.
nach dem Aufwachen an Tag 2. (rs =-0,25, p = 0,013; aufgrund fehlender Daten betragt N = 96)

6.3.4 Ernahrung und Cortisolkonzentration

Da die Erndhrung einen indirekten Einfluss auf Energiestoffwechsel und Korperzusammenset-
zung vermittelt, wurden abschlieBend mdgliche Zusammenhénge zwischen der Nahrungsauf-
nahme und der Cortisolkonzentration untersucht. Eine vollstandige Ubersicht (ber die
Korrelationskoeffizienten bietet Anhang Al7. Zwischen den untersuchten Merkmalen
(Makronéahrstoffe) und den Cortisolkonzentrationen fir Untersuchungstag 1 sowie 2 zeigen
sich einheitlich schwache negative Zusammenhange oder Korrelationen um Null. Eine
Ausnahme hiervon stellen jedoch die Kohlenhydrate dar, diese weisen eine schwache positive
Korrelation (oder Korrelationen um null) mit den Cortisolkonzentrationen von
Untersuchungstag 1 sowie 2 auf (Anhang A17.1). Fiir das Merkmal Protein sind keine der zuvor
erwdhnten gegensinnigen Zusammenhange statistisch signifikant, wobei jedoch der
Zusammenhang mit den Cortisolkonzentrationen zu den Zeitpunkten T3 und Tss an Tag 2 an
der Grenze zur statistischen Signifikanz liegt (Anhang A17.1). Fur das Merkmal Fett sind die
oben erwéhnten negativen Zusammenhénge ebenfalls nicht statistisch signifikant (Anhang
A17.1). Mit Hinblick auf den positiven Zusammenhang zwischen Kohlenhydraten und den
Cortisolkonzentrationen an Tag 1 sowie 2 sind die beobachteten Korrelationen ebenfalls durch-
weg nicht statistisch signifikant. Der Zusammenhang zum Zeitpunkt T3 an Tag 1 liegt jedoch
an der Grenze zur statistischen Signifikanz (Anhang A17.1). Mit Hinblick auf das Merkmal
Wasser sind die gegensinnigen Zusammenhdnge zum Zeitpunkt Tz und Tss an
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Untersuchungstag 2 als statistisch signifikant abgesichert (rs=-0,33, p =0,001; rs=-0,33,
p = 0,001), wobei es sich hierbei um mittlere Effekte handelt (Anhang A17.2). Dies bedeutet,
dass je hoher die Cortisolkonzentration, desto geringer die Aufnahme von Wasser (Abb. 33)

oder vice versa.

Der negative Zusammenhang zwischen der Aufnahme von mehrfach ungeséttigten Fettsduren
(polyunsaturated fatty acids, PUFA) und der Cortisolkonzentration zum Zeitpunkt T3o, T4s und
Teo an Untersuchungstag 2 liegt entweder an der Grenze zur statistischen Signifikanz oder ist
als statistisch signifikant abgesichert (rs = -0,19, p = 0,060; rs = -0,18, p = 0,079; rs = -0,22,
p =0,034). Alle Zusammenhdnge zu den weiteren Messzeitpunkten sind statistisch nicht
signifikant (Anhang A17.2). Dies bedeutet, dass je hoher die Cortisolkonzentration ist, desto

geringer fallt die Aufnahme der mehrfach ungeséttigten Fettsauren aus oder vice versa.
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Abb. 33: Zusammenhang zwischen der aufgenommenen Wassermenge und der
Cortisolkonzentration 45Minuten nach dem Erwachen an Tag 2.(rs =-0,33, p = 0,001; aufgrund
fehlender Daten betragt N = 95)

Fur den gegensinnigen Zusammenhang zwischen aufgenommener Energiemenge und den
Cortisolkonzentrationen an Untersuchungstag 1 sowie 2 erreichen keine der Befunde
statistische Signifikanz (Anhang A17.2). Bei abschlieBender Betrachtung der das Merkmal
Cholesterin betreffenden Zusammenhénge zeigt sich, dass der Zusammenhang zum Zeitpunkt
To an Tag 2 statistische Signifikanz erreicht. Ferner liegen die Zusammenhénge zum Zeitpunkt
Tss sowohl an Tag 1 als auch an Tag 2 an der Grenze zur statistischen Signifikanz (Anhang

A17.3), die Zusammenhé&nge zu allen weiteren Zeitpunkten sind nicht statistisch signifikant.
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6.4 Gruppenvergleiche nach Energiehaushalt und Kérperzusammensetzung

Fur den Vergleich genetischer Merkmale kommen aufgrund ungleichmaliiger Genotypenver-
teilungen lediglich Alleltrdgerinnenvergleiche in Frage. So werden nachfolgend die
Tréagerinnen und Nicht-Tragerinnen des Allels G im GR SNP rs41423247, des Allels T im
CLOCK SNP rs3749474 bzw. des Allels C im CLOCK SNP rs4580704 mit einander verglichen
(vergl. Abschnitt 6.1.9). Je nachdem, ob Normalverteilung bestand oder nicht (Anhang A11)
werden die Ergebnisse entweder als Median und Spannweite oder Mittelwert plus

Standardabweichung angegeben.

6.4.1 Gruppenunterschiede zwischen den Tragerinnen und Nicht-Tragerinnen des Allels
G im GR SNP rs41423247

Mit Hinblick auf Fragestellung 2 war zu prifen, ob es eine Verbindung zwischen dem
genetischen Polymorphismus im GR-Gen rs41423247 und dem Energiehaushalt sowie der
Kdrperzusammensetzung gibt. Nachfolgend werden die mittleren Gruppenunterschiede fur die
Tragerinnen und Nicht-Trégerinnen des Allels G des GR SNP rs41423247 angegeben.
Zunachst werden die beiden Gruppen hinsichtlich der Parameter des Energiehaushalts und
Vitalparametern verglichen und auf signifikante Unterschiede geprift. Um zu verifizieren, ob
Unterschiede beziglich Energiehaushalt und Vitalparametern eine Verbindung zu dem unter-
suchten Polymorphismus darstellen oder eher auf verschiedenen Kérperzusammensetzungen
und anthropometrischen Merkmalen beruhen, werden im weiteren Verlauf die beiden Gruppen
ebenfalls hinsichtlich mdglicher Unterschiede in anthropometrischen Merkmalen und
Merkmalen der Korperzusammensetzung verglichen und auf signifikante Unterschiede

getestet.

Tab. 20 zeigt die deskriptiven Befunde der beiden Gruppen hinsichtlich Energiehaushalt und
Vitalparametern. Es zeigt sich, dass die Alleltragerinnen fir die Merkmale aktiver Energiever-
brauch sowie Dauer der korperlichen Aktivitat durchweg hohere Werte aufweisen im Vergleich
zu den Nicht-Alleltragerinnen. Diese Tatsache l&sst sich Giber alle Aktivitatsstufen sowie beide
Untersuchungstage beobachten. Lediglich bei dem Merkmal sehr hohe korperliche Aktivitat
(Uber 9,0 Mets) lassen sich zwischen den beiden Gruppen keine Unterschiede beobachten. Im
Hinblick auf den Gesamtenergieverbrauch (ber beide 24-Stunden-Zeitrdume (Nachtl/Tagl
bzw. Nacht2/Tag?2) gibt es nur geringe Unterschiede, wobei flr den Zeitraum bezliglich Tag 2
die Nicht-Alleltradgerinnen einen geringfiigig héheren Werte zeigen als die Alleltragerinnen.
Hierbei ist allerdings die relativ grof3e Spannweite bei den Alleltrdgerinnen zu berlicksichtigen.

Fur die Merkmale Mets und PAL weisen die Gruppen fur Tag 1 keine Unterschiede auf, an Tag
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2 erreichen wiederum die Alleltragerinnen héhere Werte als die Nicht-Alleltragerinnen.
Weiterhin zeigen die Alleltragerinnen fir die Anzahl an zurlickgelegten Schritten sowie die
Gesamtstrecke ebenfalls an beiden Untersuchungstagen die hoheren Werte im Vergleich zu den
Nicht-Alleltragerinnen. Im Hinblick auf den Gesamtenergie-verbrauch am Tag (Licht an bis
Licht aus) weisen erneut die Alleltrdgerinnen an beiden Untersuchungstagen die héheren Werte
auf, wobei dieser Unterschied gering ist. Dahingegen l&sst sich fiir den Gesamtenergiever-
brauch in allen drei N&achten beobachten, dass die Alleltrdgerinnen die geringeren Werte im
Vergleich zu den Nicht-Alleltragerinnen aufweisen. Hierbei handelt es sich jedoch um geringe
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Beziiglich des Schlafenergieverbrauchs in allen
drei Néchten sowie dem daraus berechneten Grundumsatz fir alle drei Nachte kdnnen keine
Unterschiede zwischen den Gruppen gezeigt werden. Dahingegen weisen die Alleltréagerinnen
fiir die Mets zum Schlafenergieverbrauch wiederum erneut die héheren Werte im Vergleich zu
den Nicht-Alleltragerinnen auf. Fir den Blutdruck weisen die Alleltrdgerinnen im Vergleich zu

den Nicht-Alleltragerinnen durchgangig niedrigere Werte auf.
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Tab. 20: Ubersicht iiber Energiehaushalt und Vitalparameter bei Tragerinnen und Nicht-Tragerinnen des Allels
G des GR SNP rs41423247.

Merkmal Allel nicht vorhanden Allel vorhanden
N =57 N =81
Median Spannweite Median Spannweite

Gesamtenergieverbrauch (kcal/24 Std) - Nachtl/Tagl 2381,00 1789,00 2382,00 1793,00
Gesamtenergieverbrauch (kcal/24 Std) - Nacht2/Tag?2 2409,00 1833,00 2386,00 2157,00
Aktiver Energieverbrauch bis 2,0 Mets (kcal) - Tag 1 694,00 2044,00 732,00 1581,00
Aktiver Energieverbrauch bis 2,0 Mets (kcal) - Tag 2 612,00 1701,00 802,00 2384,00
Aktiver Energieverbrauch bis 2,5 Mets (kcal) - Tag 1 584,00 1973,00 628,00 1428,00
Aktiver Energieverbrauch bis 2,5 Mets(kcal) - Tag 2 552,00 1670,00 748,00 2247,00
Aktiver Energieverbrauch bis 3,0 Mets (kcal) - Tag 1 507,00 1883,00 558,00 1382,00
Aktiver Energieverbrauch bis 3,0 Mets (kcal) - Tag 2 503,00 1597,00 686,00 2061,00
Dauer korperl. Aktivitat 3,0 Mets (Min) - Tag 1 108,00 353,00 126,00 264,00
Dauer korperl. Aktivitat 3,0 Mets (Min) - Tag 2 108,00 295,00 142,00 489,00
Dauer korperl. Aktivitat 3,0-6,0 Mets (Min) - Tag 1 96,00 267,00 111,00 230,00
Dauer korperl. Aktivitat 3,0-6,0 Mets (Min) - Tag 2 93,00 275,00 115,00 463,00
Dauer korperl. Aktivitat 6,0-9,0 Mets (Min) - Tag 1 5,00 98,00 11,00 85,00
Dauer korperl. Aktivitat 6,0-9,0 Mets (Min) - Tag 2 5,00 70,00 16,00 102,00
Dauer korperl. Aktivitat Gber 9,0 Mets (Min) - Tag 1 0,00 50,00 0,00 51,00
Dauer korperl. Aktivitét tber 9,0 Mets (Min) - Tag 2 0,00 70,00 0,00 52,00
Mets - Tag 1 1,50 1,10 1,50 1,00
Mets - Tag 2 1,50 1,20 1,60 1,30
Physisches Aktivitatsniveau (PAL) - Tag 1 1,60 1,00 1,60 0,90
Physisches Aktivitatsniveau (PAL) - Tag 2 1,60 1,00 1,70 1,20
Anzahl Schritte - Nacht1/Tagl 8281,00 13484,00 8350,00 18091,00
Anzahl Schritte - Nacht2/Tag2 7735,00 18585,00 9178,00 22425,00
Gesamtstrecke (km) - Tagl 6,70 17,60 6,90 15,40
Gesamtstrecke (km) - Tag2 6,40 18,70 8,30 21,70
Gesamtenergieverbrauch Licht an bis Licht aus (kcal) - Tag 1 1884,00 1790,00 1889,00 1675,00
Gesamtenergieverbrauch Licht an bis Licht aus (kcal) - Tag 2 1953,002 1727,002 2008,00 1910,00
Gesamtenergieverbrauch Licht aus bis Licht an (kcal) - Nacht 1 472,00 374,00 459,00 483,00
Gesamtenergieverbrauch Licht aus bis Licht an (kcal) - Nacht 2 470,00 362,00 448,00 472,00
Gesamtenergieverbrauch Licht aus bis Licht an (kcal) - Nacht 3 498,50° 424,002 482,00 378,00
Schlafenergieverbrauch, SEE (kcal/1Std) - Nacht 1 59,00 18,00 59,00 21,00
Schlafenergieverbrauch, SEE (kcal/1Std) - Nacht 2 59,00 19,00 59,00 22,00
Schlafenergieverbrauch, SEE (kcal/1Std) - Nacht 3 59,002 17,007 59,00 20,00
Mets zu Schlafenergieverbrauch - Nacht 1 0,90 0,40 1,00 0,30
Mets zu Schlafenergieverbrauch - Nacht 2 0,90 0,40 1,00 0,30
Mets zu Schlafenergieverbrauch - Nacht 3 0,902 0,402 1,00 0,30
Grundumsatz, aus SEE berechnet (kcal/24 Std)- Nacht 1 1416,00 432,00 1416,00 504,00
Grundumsatz, aus SEE berechnet (kcal/24 Std)- Nacht 2 1416,00 456,00 1416,00 528,00
Grundumsatz, aus SEE berechnet (kcal/24 Std)- Nacht 3 1416,00% 408,002 1416,00 480,00
systolischer Blutdruck (mmHg) 122,852 81,672 117,00° 81,67°
diastolischer Blutdruck (mmHg) 73,172 59,332 68,67" 47,67°

METSs = Metabolisches Aquivalent (metabolic equivalent of task)
N = Individuenanzahl; @8N = 56; °N = 79
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Abb. 34 zeigt den Unterschied im aktiven Energieverbrauch (bis 3,0 METS) zwischen
Alleltragerinnen und Nicht-Alleltrdgerinnen. Dahingegen zeigt Abb. 35 den Unterschied
zwischen Alleltragerinnen und Nicht-Alleltragerinnen hinsichtlich der mittleren Dauer der
korperlichen Aktivitdt im hohen Bereich (6,0 — 9,0 METS) an Untersuchungstag 2.
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Abb. 34: Unterschied im aktiven Energieverbrauch zwischen Tragerinnen (N = 81) und Nicht-
Tragerinnen (N = 57) des Allels G des GR SNP rs41423247.
Angegeben sind Median und Spannweite (p = 0,035)
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Abb. 35: Unterschied in der Dauer der kérperlichen Aktivitat zwischen Tragerinnen (N = 81)
und Nicht-Tragerinnen (N = 57) des Allels G des GR SNP rs41423247.
Angegeben sind Median und Spannweite. (p = 0,013)
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Wie Abb. 36 zu entnehmen ist, zeigt sich fir Untersuchungstag 2 ebenfalls ein Unterschied im
Median zwischen den Gruppen im Hinblick auf die durchschnittlichen METs (Tagesmittel).
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Abb. 36: Unterschied in den durchschnittlichen METs zwischen Tragerinnen (N = 81) und
Nicht-Tragerinnen (N = 57) des Allels G des GR SNP rs41423247.
Angegeben sind Median und Spannweite. (p = 0,018)
Abb. 37 zeigt den Unterschied in den METs zum Schlafenergieverbrauch (Nacht 1) zwischen

Alleltragerinnen und Nicht-Alleltragerinnen.
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Abb. 37: Unterschied in den METs zum Schlafenergieverbrauch in Nacht 1 zwischen
Tragerinnen (N = 81) und Nicht-Tragerinnen (N = 57) des Allels G des GR SNP rs41423247.
Angegeben sind Median und Spannweite. (p = 0,013)
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Abb. 38 und Abb. 39 zeigen den Unterschied hinsichtlich des Blutdrucks zwischen den beiden
Gruppen. Hierbei weisen die Alleltrdgerinnen im Vergleich zu den Nicht-Alleltragerinnen
durchgéngig niedrigere Werte auf.
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Abb. 38: Unterschied im systolischen Blutdruck zwischen Tragerinnen (N = 79) und
Nicht-Tragerinnen (N = 56) des Allels G des GR SNP rs41423247.
Angegeben sind Median und Spannweite. (p = 0,038)
Die hier vorgestellten Gruppenunterschiede sind fir die Merkmale aktiver Energieverbrauch an
Tag 2 bis 2,5 Mets sowie bis 3,0 Mets statistisch signifikant vergl. Tab. 21. Weiterhin sind die
Gruppenunterschiede fur das Merkmal Dauer der korperlichen Aktivitat (3,0 Mets) an Tag 2
sowie 6,0 bis 9,0 Mets an beiden Untersuchungstagen statistisch signifikant. Die Mets an Tag
2 sowie die Mets zum Schlafenergieverbrauch in allen drei Nachten zeigen ebenfalls
statistisch signifikante Gruppenunterschiede. Mit Hinblick auf den Blutdruck sind die
Gruppenunterschiede im systolischen Blutdruck statistisch signifikant. Ferner stellen die
Gruppenunterschiede in den Merkmalen aktiver Energieverbrauch bis 2,0 METs an Tag 2, PAL
an Tag 2, Anzahl Schritte an Tag 2/Nacht2, zurlckgelegte Gesamtstrecke an Tag 2,
Gesamtenergieverbrauch in Nacht 2 sowie der diastolischer Blutdruck mit p < 0,100 einen

statistischen Trend dar.
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Abb. 39: Unterschied im diastolischen Blutdruck zwischen Tragerinnen (N = 79) und Nicht-
Tragerinnen (N = 56) des Allels G des GR SNP rs41423247.
Angegeben sind Median und Spannweite. (p = 0,073)
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Tab. 21: Gruppenvergleich der Alleltragerinnen und Nicht-Alleltragerinnen des GR SNP rs41423247

hinsichtlich Energiehaushalt und Vitalparametern.

Merkmal Mann-Whitney-U-Test
u p
Gesamtenergieverbrauch (kcal/24 Std) - Nacht1/Tagl -0,79 0,431
Gesamtenergieverbrauch (kcal/24 Std) - Nacht2/Tag2 -0,91 0,364
Aktiver Energieverbrauch bis 2,0 Mets (kcal) - Tag 1 -0,04 0,971
Aktiver Energieverbrauch bis 2,0 Mets (kcal) - Tag 2 -1,92 0,055
Aktiver Energieverbrauch bis 2,5 Mets (kcal) - Tag 1 -0,09 0,929
Aktiver Energieverbrauch bis 2,5 Mets(kcal) - Tag 2 -2,01 0,044
Aktiver Energieverbrauch bis 3,0 Mets (kcal) - Tag 1 -0,34 0,731
Aktiver Energieverbrauch bis 3,0 Mets (kcal) - Tag 2 -2,11 0,035
Dauer korperl. Aktivitat 3,0 Mets (Min) - Tag 1 -0,26 0,797
Dauer korperl. Aktivitat 3,0 Mets (Min) - Tag 2 -2,02 0,043
Dauer korperl. Aktivitat 3,0-6,0 Mets (Min) - Tag 1 -0,17 0,863
Dauer korperl. Aktivitat 3,0-6,0 Mets (Min) - Tag 2 -1,49 0,136
Dauer korperl. Aktivitat 6,0-9,0 Mets (Min) - Tag 1 -2,04 0,041
Dauer korperl. Aktivitat 6,0-9,0 Mets (Min) - Tag 2 -2,49 0,013
Dauer korperl. Aktivitat Gber 9,0 Mets (Min) - Tag 1 -0,70 0,484
Dauer korperl. Aktivitat tber 9,0 Mets (Min) - Tag 2 -0,82 0,411
Mets - Tag 1 -0,67 0,503
Mets - Tag 2 -2,37 0,018
Physisches Aktivitatsniveau (PAL) - Tag 1 -0,07 0,944
Physisches Aktivitatsniveau (PAL) - Tag 2 -1,76 0,078
Anzahl Schritte - Nacht1/Tagl -0,09 0,929
Anzahl Schritte - Nacht2/Tag2 -1,76 0,078
Gesamtstrecke (km) - Tagl -0,02 0,986
Gesamtstrecke (km) - Tag2 -1,95 0,051
Gesamtenergieverbrauch Licht an bis Licht aus (kcal) - Tag 1 -0,26 0,795
Gesamtenergieverbrauch Licht an bis Licht aus (kcal) - Tag 2 -0,99 0,323
Gesamtenergieverbrauch Licht aus bis Licht an (kcal) - Nacht 1 -1,35 0,176
Gesamtenergieverbrauch Licht aus bis Licht an (kcal) - Nacht 2 -1,86 0,063
Gesamtenergieverbrauch Licht aus bis Licht an (kcal) - Nacht 3 -0,63 0,526
Schlafenergieverbrauch, SEE (kcal/1Std) - Nacht 1 -0,30 0,766
Schlafenergieverbrauch, SEE (kcal/1Std) - Nacht 2 -0,20 0,840
Schlafenergieverbrauch, SEE (kcal/1Std) - Nacht 3 -0,14 0,885
Mets zu Schlafenergieverbrauch - Nacht 1 -2,49 0,013
Mets zu Schlafenergieverbrauch - Nacht 2 -2,45 0,014
Mets zu Schlafenergieverbrauch - Nacht 3 -2,45 0,014
Grundumsatz, aus SEE berechnet (kcal/24 Std)- Nacht 1 -0,30 0,766
Grundumsatz, aus SEE berechnet (kcal/24 Std)- Nacht 2 -0,20 0,840
Grundumsatz, aus SEE berechnet (kcal/24 Std)- Nacht 3 -0,14 0,885
systolischer Blutdruck (mmHQ) -2,07 0,038
diastolischer Blutdruck (mmHg) -1,79 0,073

u = PrufgroBe, p = Irrtumswahrscheinlichkeit
signifikante Unterschiede sind hervorgehoben
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Im weiteren Verlauf zeigt Tab. 22 den Gruppenvergleich hinsichtlich anthropometrischer

Merkmale und Parametern der Kérperzusammensetzung fir die Alleltrdgerinnen und Nicht-

Alleltragerinnen. Bis auf die Merkmale Korperhohe sowie ECM weisen erneut die

Alleltragerinnen bei allen genannten Merkmalen im Vergleich zu den Nicht-Alleltrdgerinnen
die niedrigeren Werte auf (Abb. 40 bis Abb. 42).

Tab. 22: Gruppenvergleich der Alleltréagerinnen und Nicht-Alleltragerinnen des GR SNP rs41423247
hinsichtlich anthropometrischer Merkmale und Kérperzusammensetzung.

Merkmal Allel nicht vorhanden Allel vorhanden t-Test nach
N =57 N =81 Student

M SD M SD t p
Korpergewicht (kg) 65,92 9,41 63,56 7,79 1,60 0,111
Korperhohe (cm) 169,29 6,23 170,46 6,52 -1,06 0,290
Body Mass Index (kg/m?) 22,99 3,00 21,88 2,43 2,42 0,017
Taillenumfang (cm) 70,98 5,85 68,95 5,52 2,08 0,040
Haftumfang (cm) 96,55 7,41 94,66 6,45 1,59 0,115
Bauchumfang (cm) 79,90 8,64 76,72 7,16 2,36 0,020
Korperzellmasse (kg) 24,14 3,06 23,48 2,76 1,33 0,187
Gesamtkorperwasser (L) 33,78 3,34 33,30 2,95 0,88 0,381
Magermasse (kg) 46,14 4,57 45,50 4,03 0,87 0,388
extrazellulare Masse (kg) 22,00 2,11 22,02 1,99 -0,04 0,966
Fettmasse (%) 29,42 5,59 27,97 5,11 1,59 0,115

N = Individuenzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung
t = PrilfgroRe, p = Irrtumswahrscheinlichkeit, signifikante Unterschiede sind hervorgehoben

Die Unterschiede in BMI sowie Taillen- und Bauchumfang sind statistisch signifikant. Gleich-

zeitig liegen keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich

Korperhdhe, -gewicht, Huftumfang, Korperzellmasse (MaR fir Muskelmasse), Magermasse

sowie Fettmasse vor.
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Abb. 40: Unterschied im Body Mass Index zwischen Tragerinnen (N = 81) und Nicht-Tragerin-
nen (N = 57) des Allels G des GR SNP rs41423247. Angegeben sind MW und SD. (p = 0,017)
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Abb. 41: Unterschied im Taillenumfang zwischen Tragerinnen (N = 81) und Nicht-Tragerinnen
(N = 57) des Allels G des GR SNP rs41423247. Angegeben sind MW und SD. (p = 0,040)
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Abb. 42: Unterschied im Bauchumfang zwischen Tragerinnen (N = 81) und Nicht-Tragerinnen
(N = 57) des Allels G des GR SNP rs41423247. Angegeben sind MW und SD. (p = 0,020)

6.4.2 Gruppenunterschiede zwischen den Tragerinnen und Nicht-Tréagerinnen des

Allels T des CLOCK SNP rs3749474

Im Folgenden werden mit Hinblick auf Fragestellung 3 die Unterschiede zwischen den

Tréagerinnen und Nicht-Tragerinnen des Allels T des SNP rs3749474 im CLOCK Gen in Bezug

auf anthropometrische Merkmale und Parameter der Kérperzusammensetzung vorgestellt. Tab.

23 liefert einen Uberblick tiber die mittleren Gruppenunterschiede hinsichtlich anthropometri-

scher Merkmale und Parametern der Korperzusammensetzung. Ferner wird auch der mittlere

Grundumsatz (berechnet mit Hilfe der BIA) angegeben. Es ist zu beobachten, dass die
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Alleltragerinnen durchweg niedrigere Mittelwerte im Vergleich zu den Nicht-Alleltragerinnen

aufweisen. Diese Gruppenunterschiede sind, mit Ausnahme der Unterschiede bezlglich

Kdrperhohe sowie Huftumfang, statistisch signifikant.

Ergénzend dazu zeigen sich weitere Unterschiede zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich

anthropometrischer Merkmale und Parametern der Korperzusammensetzung. Diese werden, da

keine Normalverteilung der Daten vorliegt, als Median und Spannweite angegeben (Tab. 23).

Auch hierbei weisen die Alleltragerinnen im Vergleich zu den Nicht-Alleltrdgerinnen durch-

weg niedrigere Werte auf. Fir Korpergewicht und BMI sind die Gruppenunterschiede

statistisch signifikant. Der Unterschied in der Fettmasse liegt mit p = 0,070 an der Grenze zur

statistischen Signifikanz.

Tab. 23: Gruppenvergleich der Alleltrédgerinnen und Nicht-Alleltragerinnen des CLOCK SNP rs3749474
hinsichtlich Kérperzusammensetzung und anthropometrischer Merkmale.

Merkmal Allel nicht vorhanden Allel vorhanden t-Test nach Student
N=70 N =86
M SD M SD t p

Korperhohe (cm) 170,62 6,10 169,61 6,41 1,01 0,316
Taillenumfang (cm) 71,31 5,74 68,78 5,79 2,73 0,007
Huftumfang (cm) 96,15 7,50 94,24 6,64 1,69 0,093
Bauchumfang (cm) 79,97 8,06 76,89 7,89 2,40 0,017
Grundumsatz (kcal/24 Std.) 1385,86 92,15 1350,70 89,37 2,41 0,017
Gesamtkorperwasser (L) 34,29 3,12 32,86 2,99 2,92 0,004
Magermasse (kg) 46,85 4,26 44,90 4,08 2,91 0,004
Extrazellulare Masse (kg) 22,50 2,10 21,65 1,94 2,63 0,009
Korperzellmasse (kg) 24,36 2,90 23,25 2,81 2,43 0,016
Intrazelluléares Wasser (L) 20,95 1,01 20,54 0,98 2,59 0,010
Extrazellulares Wasser (L) 13,34 2,16 12,34 2,06 2,96 0,004

Allel nicht vorhanden

Allel vorhanden

Mann-Whitney-U-Test

N =70 N =86
Median SW Median SW u p
Kdérpergewicht (kg) 66,35 37,10 62,55 39,80 -2,58 0,010
Body Mass Index (kg/m?) 22,49 12,13 21,63 12,36 -2,52 0,012
Fettmasse (kg) 18,95 22,80 17,40 27,60 -1,81 0,070

M = Mittelwert; SD = Standardabweichung; SW = Spannweite; N = Individuenzahl

t = PriufgroBe; u = PrufgroBe; p = Irrtumswahrscheinlichkeit;
signifikante Unterschiede sind hervorgehoben

Die Abb. 43 bis Abb. 45 zeigen die Mittelwertsunterschiede fir Alleltrdgerinnen und Nicht-

Alleltragerinnen hinsichtlich Grundumsatz, Magermasse und Korperzellmasse.
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Abb. 43: Unterschied im Grundumsatz zwischen Trégerinnen (N = 86) und Nicht-Tragerinnen
(N = 70) des Allels T des CLOCK SNP rs3749474. Angegeben sind MW und SD. (p = 0,017)
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Abb. 44: Unterschied in der Magermasse zwischen Tragerinnen (N = 86) und
Nicht-Tragerinnen(N = 70) des Allels T des CLOCK SNP rs3749474.
Angegeben sind MW und SD. (p = 0,004)
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1 Nicht-Alleltragerinnen

B Alleltragerinnen

Abb. 45: Unterschied in der Kdrperzellmasse zwischen Trégerinnen (N = 86) und
Nicht-Tragerinnen (N = 70) des Allels T des CLOCK SNP rs3749474.
Angegeben sind MW und SD. (p = 0,016)

Die Abb. 46 bis Abb. 48 zeigen die Gruppenunterschiede hinsichtlich Kérpergewicht, BMI und

Taillenumfang.
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Abb. 46: Unterschied im Kérpergewicht zwischen Tragerinnen (N = 86) und Nicht-Tragerinnen
(N = 70) des Allels T des CLOCK SNP rs3749474. Angegeben sind Median und Spannweite (p = 0,010)
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Abb. 47: Unterschied im BMI zwischen Tréagerinnen (N = 86) und Nicht-Tragerinnen (N = 70)
des Allels T des CLOCK SNP rs3749474. Angegeben sind Median und Spannweite (p = 0,012)
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Abb. 48: Unterschied im Taillenumfang zwischen Tragerinnen (N = 86) und Nicht-Tragerinnen
(N = 70) des Allels T des CLOCK SNP rs3749474. Angegeben sind MW und SD. (p = 0,007)
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6.4.3 Gruppenunterschiede zwischen den Tragerinnen und Nicht-Tragerinnen des

Allels C des CLOCK SNP rs4580704

Im Hinblick auf Fragestellung 3 wurden potentielle Gruppenunterschiede zwischen Tréagerin-
nen und Nicht-Tragerinnen des Allels C des CLOCK SNP rs4580704 hinsichtlich
anthropometrischer Merkmale und Parametern der Kérperzusammensetzung untersucht. Nach-
folgend werden die Gruppenunterschiede der Trégerinnen und Nicht-Tragerinnen des Allels C
im CLOCK SNP rs4580704 vorgestellt.

Tab. 24 bietet eine Ubersicht tiber anthropometrische Merkmale und Parameter der Kérper-
zusammensetzung fur Tragerinnen und Nicht-Tragerinnen des Allels C des CLOCK SNP
rs4580704. Zusétzlich wird auch der Grundumsatz (berechnet mittels BIA) angegeben. Bis auf
die Merkmale Korperhdhe und Fettmasse zeigen die Alleltrdgerinnen einheitlich geringfigig
héhere Werte fir alle anthropometrischen Merkmale, den Grundumsatz sowie die verschiede-
nen Merkmale der Koérperzusammensetzung im Vergleich zu den Nicht-Alleltragerinnen. Diese
Unterschiede sind nicht statistisch signifikant.

Tab. 24: Gruppenvergleich der Alleltragerinnen und Nicht-Alleltragerinnen des CLOCK SNP rs4580704
hinsichtlich Kérperzusammensetzung und anthropometrischen Merkmalen.

Merkmal Allel nicht vorhanden Allel vorhanden t-Test nach Student
N =62 N =93
M SD M SD t p
Korperhdhe (cm) 170,39 6,86 169,75 5,84 0,61 0,540
Korpergewicht (kg) 64,53 8,84 64,65 8,44 -0,08 0,933
Body Mass Index (kg/m?) 22,22 2,84 22,42 2,59 -0,45 0,653
Taillenumfang (cm) 69,42 6,25 70,25 5,67 -0,85 0,395
Huftumfang (cm) 94,86 7,16 95,23 7,09 -0,33 0,743
Bauchumfang (cm) 77,36 8,36 78,93 7,92 -1,19 0,237
Grundumsatz (kcal/24 Std.) 1360,48 94,43 1370,43 91,19 -0,66 0,513
Gesamtkorperwasser (L) 33,34 3,39 33,59 2,95 -0,48 0,629
Magermasse (kg) 45,56 4,63 45,88 4,03 -0,46 0,649
Extrazellulare Masse (kg) 22,00 2,22 22,01 1,92 -0,05 0,962
Kdérperzellmasse (kg) 23,55 2,96 23,88 2,88 -0,69 0,488
Intrazellulares Wasser (L) 20,64 1,10 20,77 1,00 -0,75 0,452
Extrazellulares Wasser (L) 12,71 2,34 12,82 2,04 -0,32 0,749
Fettmasse (%) 28,86 5,89 28,53 4,89 0,38 0,705

M = Mittelwert; SD = Standardabweichung; N = Individuenzahl
t = PrifgroRe; p = Irrtumswahrscheinlichkeit
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7 Diskussion

Vornehmliches Ziel dieser Arbeit war es, Parameter des Energiehaushalts, der Kérperzusam-
mensetzung sowie der Cortisolkonzentration auf Zusammenhénge zu analysieren. Ferner lag
ein Hauptaugenmerk auf einer potentiellen Verbindung zwischen der genetischen Variante
rs41423247 im GR-Gen und Parametern des Energiestoffwechsels sowie der Korperzusam-
mensetzung. Zuséatzlich im Fokus lag die Untersuchung mdglicher Verbindungen zwischen
zwei genetischen Varianten des CLOCK-Gens und der Koérperzusammensetzung. Die in
Abschnitt 6 vorgestellten Ergebnisse sollen hier diskutiert und in den Stand der aktuellen

Forschung eingeordnet werden.

7.1 Zu allgemeinen und deskriptiven Merkmalen des Probandenkollektivs und
der Bedeutung von aufReren Einfltssen auf die Cortisolkonzentration

Fur die Studie wurden ausschliel3lich weibliche, junge, gesunde Erwachsene ausgewdhlt.
Studien zeigen, dass sowohl Geschlecht, Alter als auch VVorerkrankungen einen Einfluss auf die
untersuchten Variablen Energiehaushalt, Kérperzusammensetzung und Cortisolkonzentration
zeigen (Kirschbaum et al. 1999; Roberts & Rosenberg 2006; Ahn et al.; Stawski et al. 2013;
Stalder et al. 2016; JafariNasabian et al. 2017). Mit einem mittleren BMI von 22,36 kg/m? liegt
das untersuchte Probandenkollektiv im Bereich des Normalgewichts (Lim et al. 2017). Uber-
gewicht, vor allem abdominale Fetteinlagerungen, beeinflussen nach Hewagalamulage et al.
(2016) die Cortisolkonzentration sowie den Energieverbrauch (Astrup et al. 1992).
Hinsichtlich des Einflusses von oralen Kontrazeptiva auf die Cortisolkonzentration gibt es
widersprichliche Literaturbefunde (Bouma et al. 2009; Vibarel-Rebot et al. 2015). Im
vorliegenden Probandenkollektiv konnten mit Hinblick auf die verschiedenen Untersuchungs-
zeitpunkte ebenfalls voneinander abweichende Zusammenhange beobachtet werden. Diese
werden in einem spateren Abschnitt separat diskutiert.

Stress stellt einen Einflussfaktor fur die Cortisol-Sekretion dar (Stawski et al. 2013). Die
mittlere Gesamtpunktzahl des PSS-Fragebogens liegt mit 17,39 Punkten im ,,normalen
Bereich, so dass davon auszugehen ist, dass etwaige stressreiche Ereignisse die Daten lediglich
in einem vernachléssigbaren Male beeinflusst haben kdnnten. Die korperliche Aktivitat stellt
eine wichtige Determinante flr den individuellen Energieverbrauch dar. Mit einem mittleren
korperlichen Aktivitatsgrad von 1,57 METs (Untersuchungstag 1) bzw. 1,62 METs
(Untersuchungstag 2) weist das untersuchte Probandenkollektiv im Mittel Werte an der Grenze
zur leichten Intensitat (1,6 — 2,9 METs) auf (Ainsworth et al. 2011), hierbei ist jedoch zu
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beruicksichtigen, dass die Daten lediglich auf der Auswertung von zwei aufeinanderfolgenden
24-Stunden-Zeitraumen beruhen. Alternativ kann fur die Einschéatzung der korperlichen
Aktivitat ebenfalls die mittlere Aktivitatsdauer (Std/Woche), ermittelt mit dem Freiburger
Fragebogen, herangezogen werden. Diese betrégt fir das vorliegende Probandenkollektiv 12,53
Std/Woche. Empfehlungen der Weltgesundheitsorganisation (WHO, World Health
Organization) fir Erwachsene bis zu einem Alter von 64 Jahren liegen bei mind. 2,5 Stunden
maRig anstrengender Aktivitat pro Woche oder alternativ 1,25 Std/Woche sehr anstrengender
korperlicher Aktivitét (Jordan et al. 2012). Dementsprechend kann das vorliegende Probanden-
kollektiv als Uberdurchschnittlich koérperlich aktiv eingestuft werden. Dabei ist jedoch zu
beachten, dass die korperliche Aktivitatsdauer/Woche mit Hilfe des Freiburger Fragebogens
erfasst wurde. Fragebogenerhebungen stellen immer eine subjektive Selbsteinschatzung der
Probanden dar und sind dementsprechend oft von Verzerrungen und Falschangaben betroffen.
Zusammenfassend kann jedoch festgehalten werden, dass mogliche Einflussfaktoren entweder,
sofern durchfiihrbar, von vorneherein minimiert wurden, oder ihr potentieller Einfluss auf die
vorliegenden Daten nach bestem Kenntnisstand erfasst wurde. Somit wurde sichergestellt, dass

ein grolles und moglichst homogenes Probandenkollektiv analysiert wurde.

Zusammenhang zwischen Umgebungslichtintensitat und Cortisolkonzentration

Zwischen der Umgebungslichtintensitait und der Cortisolkonzentration konnten unter
natlrlichen Versuchsbedingungen keine signifikanten Zusammenhange gezeigt werden. Es
waren jedoch sowohl an Tag 1 als auch Tag 2 einheitlich schwache negative Zusammenhange
zu beobachten, der Zeitpunkt TO stellt jedoch eine Ausnahme dar, hierbei war fur beide Unter-
suchungstage ein schwacher positiver Zusammenhang zu beobachten. Bisherige Studien unter
Laborbedingungen zeigen einen unmittelbaren Einfluss der Umgebungslichtintensitat auf die
morgendliche Cortisolkonzentration (Scheer & Buijs 1999; Leproult et al. 2001; Jung et al.
2010). So zeigten Scheer & Buijs (1999), dass eine Lichtexposition von 800 Lux im Vergleich
zu einer Kontrollgruppe zu einem signifikanten Anstieg der morgendlichen Cortisolkonzentra-
tionen fihrt, einen Einfluss auf die abendlichen Cortisolkonzentrationen konnten die Autoren
dahingegen nicht zeigen. Ubereinstimmend dazu zeigten Leproult et al. (2001), dass eine
schrittweise Erhéhung der Lichtexposition direkt nach dem Aufwachen von 150 Lux (geringe
Lichtintensitéat in geschlossenen Rdumen) auf 4500 Lux (Lichtintensitat im Freien an einem
wolkigen Tag) zu einem schnellen Anstieg der morgendlichen Cortisolkonzentration fiihrt. Die
Autoren konnten ebenfalls keinen Einfluss der Lichtexposition auf die nachmittégliche
Cortisolkonzentration zeigen. Weiterhin zeigten Figueiro & Rea (2012), dass die Exposition

von kurzwelligem Licht (470 nm) die morgendlichen Cortisolkonzentrationen erhoht.
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Kontrar dazu konnten Jung et al. (2010) zeigen, dass Lichtexposition von 10.000 Lux
(Lichtintensitat im freien direkt nach Sonnenaufgang) zu einer signifikanten VVerminderung der
Cortisolkonzentration fuhrt. Die bisherige Studienlage lasst vermuten, dass moglicherweise die
Starke, die Dauer sowie der Zeitpunkt der Lichtexposition verschieden ausgepréagte Resultate
auf die Cortisolkonzentration vermitteln. Die schwachen positiven Zusammenhénge zum Zeit-
punkt TO der vorliegenden Arbeit konnten folglich unter Vorbehalt als Gibereinstimmend mit
den Befunden von Scheer & Buijs (1999); Leproult et al. (2001) und Figueiro & Rea (2012)
gewertet werden. In der vorliegenden Arbeit wurde im Vergleich zu den
Literaturbefunden jedoch der Effekt der Umgebungslichtintensitdt unter natirlichen
Bedingungen  analysiert, das  heilt, dass jede  Probandin individuellen
Beleuchtungsverhaltnissen ausgesetzt war. Ferner wurde fur jede Probandin lediglich die
mittlere Lichtintensitat fir die erste Stunde nach dem Aufwachen erfasst, was die Aussagekraft
der vorliegenden Daten limitiert.  Zukilnftige  Studien zum  Einfluss  der
Umgebungslichtintensitat auf die Cortisolkonzentration unter naturlichen Bedingungen sind
notwendig, um aussagekraftige Daten zu erhalten. Ferner mussen zukinftige Studien den
Trade-off zwischen natirlichen Untersuchungsbedingungen und einer Vergleichbarkeit der

Daten zur Umgebungslichtintensitat im Studiendesign berticksichtigen.

Gruppenvergleich zwischen Anwenderinnen und Nicht-Anwenderinnen von oralen
Kontrazeptiva hinsichtlich Cortisolkonzentration

In den vorliegenden Daten konnten im Hinblick auf die Einnahme von oralen Kontrazeptiva
zwei gegensétzliche Beobachtungen gemacht werden. Generell I&sst sich beobachten, dass die
AOK niedrigere Cortisolkonzentrationen am Morgen und héhere am Abend im Vergleich zu
den FMZ zeigen. Diese Unterschiede sind bis auf den Zeitpunkt Tget an Tag 0 nicht signifikant,
wobei die Unterschiede zum Zeitpunkt Tget an Tag 1 sowie Tzo an Tag 2 an der Grenze zur
statistischen Signifikanz liegen. Diese Befunde lassen auf einen langsameren Anstieg der
Cortisolkonzentration bei den AOK am Morgen und einen darauffolgenden ebenfalls langsa-
meren Abfall der Konzentration tber den Tagesverlauf im Vergleich zu den FMZ schliel3en.
Die bereits bestehenden Literaturbefunde sind kontrovers. So zeigen bspw. Pluchino et al.
(2009), Liening et al. (2010) und Vibarel-Rebot et al. (2015) keine Veranderungen in der
Cortisolkonzentration zwischen AOK und einer Kontrollgruppe. Dahingegen beschreiben
Winkler & Sudik (2009) sowie Boisseau et al. (2013) einen Anstieg der Cortisolkonzentration
durch die Einnahme von oralen Kontrazeptiva. Im Widerspruch dazu stehen wiederum die
Ergebnisse von Kirschbaum et al. (1999) und Bouma et al. (2009), wonach bei AOK eine
verminderte Konzentration an freiem Cortisol bzw. eine abgeschwdachte CAR beobachtet
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werden konnte. Ethynil6stradiol (Hauptdstrogen in oralen Kontrazeptiva) hat laut Kirschbaum
et al. (1999) einen gut dokumentierten verstarkenden Effekt auf das CBG, so dass eine
Zunahme des CBG durch die Einnahme von oralen Kontrazeptiva eine verminderte freiverfiig-
bare Cortisolkonzentration zur Folge hatte. Weiterhin konnten Bouma et al. (2009) Hinweise
auf einen durch orale Kontrazeptiva induzierten langsameren Anstieg und Abfall der Cortisol-
konzentration nach dem Aufwachen feststellen. Damit kénnen die Ergebnisse dieser Arbeit als
Bestétigung der Befunde von Bouma et al. gewertet werden.

7.2 Zu Zusammenhangen zwischen Energiehaushalt, Korperzusammensetzung,
Cortisolkonzentration und weiteren physiologischen- sowie erndhrungsbezogenen
Aspekten

7.2.1 Zusammenhang zwischen Energiehaushalt und Cortisolkonzentration

An dem vorliegenden Probandenkollektiv kdnnen sowohl in der Gesamtgruppe als auch fiir die
Untergruppen hinsichtlich des GR-Polymorphismus rs41423247 (Tragerinnen und
Nicht-Tragerinnen des Allels G) signifikante negative Zusammenhénge zwischen dem Grund-
umsatz sowie weiteren Komponenten des Energiehaushalts (bspw. TEE, SEE, GU aus SEE
berechnet) und der Cortisolkonzentration beobachtet werden. Wie einleitend bereits beschrie-
ben wurde, vermitteln Glucocorticoide je nach Konzentration (physiologisch vs. therapeutisch)
und Grundvoraussetzungen vielféltigste metabolische Phanomene. Allerdings dienen sie priméar
der Energiebereitstellung. Der in diesem jungen, gesunden Probandenkollektiv beobachtete
negative Zusammenhang kann vereinfacht folgendermaRen formuliert werden: je hoher der

Grundumsatz ausfallt, desto niedriger féllt die Cortisolkonzentration aus und vice versa.

Hewagalamulage et al. (2016) zeigten mittels einer Studie an Schafen, dass eine langfristige
Erh6éhung von endogenem Cortisol zu einer Gewichtszunahme fiihrt. Diese Gewichtszunahme
konnte laut Hewagalamulagae et al. u.a. auf einem erniedrigten Grundumsatz, bedingt durch
eine glucocorticoid-induziert verminderte Thermogenese, beruhen. Also vereinfacht ausge-
drickt konnten die langanhaltend (zu) hohen Cortisolkonzentrationen zu einer Verminderung
des Grundumsatzes durch eine verminderte Thermogenese fiihren. Der gegensinnige Zusam-
menhang zwischen Grundumsatz und Cortisolkonzentration, der in dieser Arbeit beobachtet
werden konnte, kdnnte als Bekréftigung dieser Vermutung gedeutet werden. Weiterhin zeigten
vergleichende Studien an Ubergewichtigen und Normalgewichtigen Unterschiede hinsichtlich
der Cortisolkonzentrationen. So zeigten bspw. Astrup et al. (1992), dass Ubergewichtige im
Vergleich zu einer normalgewichtigen Kontrollgruppe niedrigere Cortisolkonzentrationen auf-

weisen. Bei Ubergewichtigen kann i.d.R. davon ausgegangen werden, dass sie bedingt durch
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die hohere korperliche Masse im Vergleich zu Normalgewichtigen i.d.R. einen hdheren Grund-
umsatz aufweisen, um die korpereigene Homoostase aufrechtzuerhalten (Welle et al. 1992). Im
Umkehrschluss konnte dementsprechend bei Normalgewichtigen ein niedriger Grundumsatz
einhergehend mit hoheren Cortisolkonzentrationen im Vergleich zu Ubergewichtigen erwartet
werden. Aus den Befunden von Astrup et al. (1992) konnte daher ein gegensinniger
Zusammenhang zwischen Grundumsatz und Cortisolkonzentration gefolgert werden. Dement-
sprechend sind die gegensinnigen Zusammenhénge bei Normalgewichtigen zwischen Grund-
umsatz und Cortisolkonzentration der vorliegenden Arbeit in Einklang mit den Befunden von
Astrup et al. (1992).

Sowohl Cortisol-Sekretion als Energieverbrauch werden zentral tber den Hypothalamus
gesteuert (Buckingham 2006; Hewagalamulage et al. 2016). Cortisol dient in Zeiten erhdhter
Anforderungen zur Bereitstellung von Substraten. Studien zeigten, dass eine Aktivierung der
HPA-Achse den Energieverbrauch erhoht. So zeigten Tataranni et al. (1996), dass eine
Aktivierung der HPA-Achse in Form einer physiologischen Antwortreaktion und einer damit
einhergehenden Erhoéhung der Plasmakonzentration von Cortisol u.a. eine Erhéhung des
Energieverbrauchs (REE, SEE, respiratorischer Quotient) bewirkt. Ferner berichten Tataranni
et al. (1996), dass die therapeutische Gabe von Glucocorticoiden bei jungen gesunden Méannern
den Energieverbrauch geringfiigig erhoht und eine deutliche Steigerung der Nahrungsaufnahme
bewirkt. Hinsichtlich des Einflusses zwischen Energiehaushalt und Cortisolkonzentration gibt
es nach Kenntnisstand der Autorin bisher nur sehr wenige Studien. Bessey et al. (1984)
entdeckten zuféllig durch die Gabe von synthetischen Glucocorticoiden eine
Erhohung der basalen Stoffwechselrate (bestimmt mittels indirekter Kalorimetrie), wobei eine
weitere Studie diesen Zusammenhang nicht bestatigen konnte (Horber et al. 1991). Brillon et
al. (1995) berichten ebenfalls tber eine Erhéhung des Ruheenergieverbrauchs durch die intra-
vendse Gabe von Cortisol. Allen diesen Studien ist jedoch gemein, dass die untersuchten
Zusammenhange durch die Gabe von (synthetischen) Glucocorticoiden an sehr kleinen
Probandenkollektiven (N = < 10) gezeigt wurden. In der vorliegenden Arbeit konnte abwei-
chend zu den Studien von Tataranni et al., Bessey et al. und Brillon et al. ein gegensinniger
Zusammenhang zwischen dem Energiehaushalt und der Cortisolkonzentration bei einem
gesunden, jungen Probandenkollektiv ohne duRRere Stimulation gezeigt werden. Hauptgrund fiir
diese unterschiedlichen Beobachtungen sind vermutlich die verschiedenen Studiendesigns:
Beobachtungsstudie vs. Interventionsstudie. Es ist davon auszugehen, dass durch die Gabe der
synthetischen Glucocorticoide in den Interventionsstudien eine Stress-Situation im Organismus

simuliert wurde, durch welche der Stoffwechsel inkl. des Energieverbrauchs stimuliert wurde.
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Dieser Zustand wird unter den vorherrschenden physiologischen Konzentrationen der Beobach-
tungsstudie nicht erreicht. Ferner wurden in den zuvor aufgefuhrten Studien abweichende
Merkmale hinsichtlich des Energieverbrauchs im Vergleich zur vorliegenden Arbeit analysiert,

was eine Vergleichbarkeit der Daten ebenfalls erschwert.

Weiterhin ist bekannt, dass Cortisol zum Teil scheinbar gegensétzliche physiologische
Antwortreaktionen vermittelt (Ottosson 2000). So beglnstigen bspw. dauerhaft erhthte
Cortisolkonzentrationen eine Akkumulation von Fettgewebe, insbesondere viszerale und
abdominale Fetteinlagerungen, wie sie bspw. bei der Einnahme von Cortison-Praparaten oder
als Begleitsymptom bei Morbus Cushing auftreten (Buemann et al. 1997; van Rossum &
Lamberts 2004; Buckingham 2006; Cellini et al. 2010). Diese Zunahme an korpereigenen
(Fett-)Reserven konnte durch eine Verminderung des Energieverbrauchs und/oder Steigerung
der Nahrungsaufnahme erreicht werden (Tataranni et al.1996). Geht man von der Vermutung
aus, dass die Zunahme von Fettmasse, bei erhdhten Cortisolkonzentrationen, auf eine Vermin-
derung des Energieverbrauchs zuriickzufiihren ist, wéare der gegensinnige Zusammenhang
zwischen Energieumsatz (GU, SEE, TEE) und Cortisolkonzentration, der in dieser Arbeit
beobachtet werden konnte, zu erwarten. Andererseits stimulieren Glucocorticoide in physiolo-
gischen Dosen die Lipolyse (Djurhuus et al. 2002). Zusatzlich ist hinreichend bekannt, dass
Glucocorticoide einen katabolen Effekt auf die Skelettmuskulatur zu Gunsten von Fettdepots
vermitteln. So wird unter Glucocorticoid-Einfluss Skeletmuskulatur abgebaut, um aus den frei
verfugbaren Aminosauren Energie zu gewinnen und diese in Form von Fettdepots einzulagern
(Hewagalamulage et al. 2016). Da die Muskelmasse die Hauptquelle fur den Energieverbrauch
ist, geht ein Abbau von Muskelmasse (unter Cortisol-Kontrolle) folglich mit einem verringerten
Grundumsatz einher. Daher ist der in dieser Arbeit beobachtete negative Zusammenhang

zwischen Grundumsatz und Cortisolkonzentration nicht unerwartet.

7.2.2 Zusammenhang zwischen Korperzusammensetzung und Cortisolkonzentration

In den vorliegenden Daten konnten weiterhin signifikante negative Zusammenhé&nge zwischen
der Magermasse, der Korperzellmasse, dem Korpergewicht sowie dem Huftumfang und der
Cortisolkonzentration beobachtet werden. Diese Befunde stehen im Einklang mit den im
vorangegangenen Abschnitt diskutierten Ergebnissen. Wenn Grundumsatz und Cortisolkon-
zentration negativ korreliert sind, ist folglich auch eine negative Korrelation zwischen anthro-
pometrischen Merkmalen sowie Parametern der Kérperzusammensetzung und der Cortisolkon-
zentration zu erwarten. Diese Annahme liegt darin begriindet, dass davon auszugehen ist, dass

je geringer der Anteil an Magermasse/Korperzellmasse bzw. Korpergewicht ist, desto geringer
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auch der Grundumsatz eines Individuums ausféllt und vice versa. Eine moégliche Erklarung
waére, dass sich bei dem vorliegenden Probandenkollektiv der korperliche Aktivitatsgrad (uber-
wieg. sportlich aktive junge Erwachsene) positiv auf die Muskelmasse und damit einhergehend
positiv auf die Magermasse, die Korperzellmasse, den Huftumfang und den Grundumsatz aus-
gewirkt hat. Hierbei ist allerdings zu bericksichtigen, dass das individuelle MaR der
Magermasse/Korperzellmasse auch durch genetische Faktoren und nicht durch korperliche
Aktivitét allein bestimmt wird. Alle zuletzt genannten Parameter weisen in den vorliegenden
Daten eine negative — und damit einheitliche — Assoziation mit der Cortisolkonzentration auf.
Der Huftumfang gilt als Marker fiir subkutanes Fett. Die in dieser Arbeit beobachteten signifi-
kanten negativen Korrelationen mit der Cortisolkonzentration stehen im Einklang mit den
bereits erwéhnten Literaturbefunden von Astrup et al. (1992). Demnach weisen Ubergewich-
tige niedrigere Cortisolkonzentrationen im Vergleich zu Normalgewichtigen auf. Ubergewicht
geht mit einer Zunahme von subkutanem Fett, sprich mit einer Zunahme des Huftumfangs,
einher. GC sind generell fur die Wirkung auf abdominales Fett bekannt. Eine Studie von
Djurhuus et al. (2002) zeigte jedoch, dass GC das subkutane Fettgewebe gleichermalen in

Unter- und Oberkdrper beeinflussen.

Ragnarsson et al. (2016) zeigten jedoch einen positiven Zusammenhang zwischen freier
Cortisolkonzentration im Urin und der fettfreien Masse bei Mannern und Frauen mittleren und
hoheren Alters. Je hoher die Cortisolkonzentration, desto hoher ist demzufolge der Anteil an
fettfreier Masse. Ausgehend von diesem Literaturbefund wirde man ebenfalls einen positiven
Zusammenhang zwischen GU und Cortisolkonzentration erwarten. Denn je hoher der Anteil an
fettfreier Masse (=~ Magermasse) ist, desto hoher sollte der Grundumsatz sein. Somit stehen die
in dieser Arbeit gezeigten negativen Zusammenhéange zwischen Cortisolkonzentration und
Magermasse bzw. Korperzellmasse in Kontrast zu den Befunden von Ragnarsson et al. (2016).
Griinde fiir die unterschiedlichen Befunde kdnnen zum einen in den unterschiedlichen Proban-
denkollektiven liegen. Ragnarsson et al. haben Manner und Frauen mittleren und héheren
Alters untersucht. Das heil3t, es konnten ein unterschiedlicher Einfluss der Sexualhormone in
den verschiedenen Altersgruppen (pramenopausal vs. postmenopausal) sowie Alternsprozesse
generell eine Rolle spielen. Geschlecht und Alter stellen ferner starke Einflussfaktoren auf die
Korperzusammensetzung und somit die untersuchte fettfreie Masse dar (Horber et al. 1997), so
dass die abweichenden Zusammenhédnge auch auf diese Aspekte zuriickgefiihrt werden
konnten. AulRerdem wurde bei Ragnarsson et al. Urin als Untersuchungssubstanz gewahilt,
wohingegen in der vorliegenden Arbeit Speichelproben analysiert wurden. Cortisol wird tber

den Urin hauptsachlich in Form von Metaboliten ausgeschieden und nur etwa 3% entsprechen
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dem urspriinglichen Hormon (Turpeinen & Hamalainen 2013). Weiterhin korreliert die Exkre-
tion von Cortisol nur maRig mit der Serumkonzentration (Turpeinen & Haméléainen 2013). Laut
Turpeinen & H&mal&inen fiihren Immunnachweismethoden in Urinproben h&ufig zu falsch-
hohen Konzentrationen aufgrund von zahlreichen Kreuzreaktionen von Metaboliten oder
weiteren unbekannten Stoffen. Dementsprechend sind unterschiedliche Beobachtungen

aufgrund verschiedener Analysesubstanzen ein durchaus realistisches Szenario.

Der in dieser Arbeit beobachtete negative Zusammenhang scheint insofern plausibel, als dass
bekannt ist, dass langfristig erhohte Cortisolkonzentrationen zu einem Abbau von
Korpermasse — hauptsachlich Magermasse fuhrt. Dabei werden Muskeln abgebaut, um freie
Aminoséuren als Energiequelle zur Verfligung zu stellen (Buckingham 2006). Die Forderung
des Proteinabbaus besteht auch bei physiologischen Konzentrationen von endogenen GC und
wird bei langfristigen Erh6hungen endogener oder exogener GC verstérkt (Buckingham 2006).
Dementsprechend erscheinen die allesamt schwachen negativen Zusammenhénge, welche in
dieser Arbeit an einer gesunden Population mit ,,normalen® Stresswerten beobachtet wurden,
als plausibel. Bei einer langfristigen Erhéhung endogener oder exogener GC (wie z.B. bei
Erkrankung oder erhohtem Stresslevel) wirde man dementsprechend einen stérkeren

negativen Zusammenhang zwischen BCM bzw. LBM und Cortisolkonzentration erwarten.

Travison et al. (2007) beschrieben an Ménnern mittleren und hoheren Alters ebenfalls eine
schwache negative Korrelation zwischen der Cortisolkonzentration und dem BMI, dem
Korpergewicht sowie weiteren anthropometrischen Merkmalen. Ausgehend von einer
negativen Korrelation zwischen Korpergewicht und Cortisolkonzentration ist eine ebenfalls
negative Korrelation zwischen BMI und Cortisolkonzentration zu erwarten, da bekanntermal3en
ein niedriges Kdrpergewicht, einhergehend mit einer niedrigen Magermasse/Korperzellmasse,
schlussendlich zu einem niedrigen BMI fiihrt. Die in dieser Arbeit gezeigten gegensatzlichen
Zusammenhdange zwischen Kdrpergewicht sowie Magermasse/Korperzellmasse und Cortisol-
konzentration unterstiitzen die Befunde von Travison et al. (2007). Ferner zeigen Studien, dass
Ubergewichtige/Adipose niedrigere Cortisolkonzentrationen im Vergleich zu Normalgewich-
tigen haben (Walker et al. 2000; Rask et al. 2001; Travison et al. 2007). Das wirde im
Umkehrschluss bedeuten, dass je hoher das Kérpergewicht ist, desto niedriger ist die erwartete
Cortisolkonzentration, was wiederum der hier gezeigten negativen Korrelation zwischen
Korpergewicht und Cortisolkonzentration entspricht. Flr die niedrigeren Cortisolkonzentratio-
nen, welche bei Ubergewichtigen im Vergleich zu Normalgewichtigen beobachtet wurden,
existieren verschiedene Erkldrungsansitze. So werden bei Ubergewichtigen bspw. ein

veranderter metabolischer Abbau sowie eine abweichende Ausscheidung von Cortisol (und
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Metaboliten) vermutet (Marin et al. 1992; Lottenberg et al. 1998; Westerbacka et al. 2003;
Travison et al. 2007).

Obgleich es zahlreiche Studien zum Zusammenhang zwischen Cortisol und Ubergewicht sowie
zwischen Cortisol und dem Substratstoffwechsel gibt, fehlen nach Kenntnisstand der
Autorin grundlegende Kenntnisse zum Zusammenhang zwischen Energiehaushalt, Kérperzu-
sammensetzung und Cortisolkonzentration bei jungen, gesunden Erwachsenen. Die hier
diskutierten Ergebnisse stellen somit einen weiteren Baustein im Verstandnis des
Stoffwechsels bei jungen, gesunden, weiblichen Individuen unter nattrlichen Bedingungen dar.
Mit Hinblick auf die primére Fragestellung 1 bleibt abschlielend festzuhalten, dass in der vor-
liegenden Arbeit nach Kenntnisstand der Autorin erstmalig ein signifikanter negativer
Zusammenhang zwischen dem Energiehaushalt und der Cortisolkonzentration sowie der
Korperzusammensetzung und der Cortisolkonzentration an einem jungen, gesunden,
homogenen, weiblichen Probandenkollektiv unter naturlichen Bedingungen beobachtet werden
konnte. Da Korrelationsanalysen keine Aussage Uber jegliche Kausalitat erlauben, kénnen
keinerlei Rickschlusse auf eine gegenseitige Beeinflussung zwischen Energiehaushalt bzw.

Kdrperzusammensetzung und Cortisolkonzentration gezogen werden.

7.2.3 Zusammenhang zwischen Blutdruck, Herzfrequenz und Cortisolkonzentration

Ausgehend von den Zusammenhédngen zwischen Energiehaushalt bzw. Kdrperzusammenset-
zung und der Cortisolkonzentration wurde ebenfalls ein Zusammenhang zwischen dem Blut-
druck sowie der Herzfrequenz und der Cortisolkonzentration erwartet, da Blutdruck und Herz-
frequenz maRgeblich durch Parameter des Energiehaushalts sowie der Kdrperzusammenset-
zung beeinflusst werden (Wareham et al. 2000; Sriram et al. 2014; Strandheim et al. 2015;
Ye et al. 2018). In der Tat konnten in den vorliegenden Daten signifikante schwache negative
Korrelationen zwischen dem systolischen Blutdruck sowie der Herzfrequenz und der

Cortisolkonzentration beobachtet werden.

Sport fihrt zum Aufbau von Muskelmasse, was wiederum den Grundumsatz erhéhen kann.
Diese Stimulierung durch korperliche Aktivitét fuhrt folglich zu einem positiven Einfluss auf
Blutdruck und Herzfrequenz, was sich i.d.R. durch niedrige Werte hinsichtlich Blutdruck und
Herzfrequenz bei Sportlern dulRert. Dementsprechend ware zu erwarten, dass bei einem gegen-
sinnigen Zusammenhang zwischen Grundumsatz und Cortisolkonzentration sowie zwischen
Muskelmasse/Kdorperzellmasse und Cortisolkonzentration der Zusammenhang zwischen Vital-
parametern und Cortisolkonzentration gleichsinnig ausfallt (niedrige Cortisolkonzentration

geht mit niedrigen Werten hinsichtlich Blutdruck und Herzfrequenz einher).
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Generell reguliert Cortisol iiber seine Funktion als ,,Stresshormon‘* auch den Blutdruck, hierbei
wirkt Cortisol an Herz und GeféaRen sensibilisierend fur Katecholamine (Schmidt & Lang
2007). In physiologischen Dosen bewirkt Cortisol eine Erhohung des Blutdrucks durch eine
Erhoéhung des peripheren GefalRwiderstands (via bereits erwahnter permissiver Wirkung fir
Katecholamine) sowie durch die Erhohung der Expression von adrenergen Rezeptoren
(Spinas et al. 2011). Weiterhin ist bekannt, dass Cortisol in physiologischen Dosen ebenfalls
mineralocorticoide Effekte vermittelt sowie dass erhohte Cortisolkonzentrationen u.a. zu
Hypertonie beitragen (Spinas et al. 2011). Dementsprechend wirde man zwischen dem Blut-
druck und der Cortisolkonzentration wiederum einen positiven Zusammenhang erwarten. Dies

konnte in der vorliegenden Arbeit jedoch nicht gezeigt werden.

Eine mogliche Erklarung fir diese abweichenden Befunde konnte in der
Untersuchungssituation liegen. Cortisol ist, wie bereits erwahnt wurde, auch als Stresshormon
bekannt und in Zusammenhang damit wiirde man durch eine hohe Cortisolkonzentration eine
Aktivierung des kardiovaskularen Systems erwarten, einhergehend mit der Erhéhung von Blut-
druck und Herzfrequenz. Dieses Phanomen ist jedoch vermutlich nur auf akute
Stresssituationen beschrankt und daher in der Abbildung des ,,Normalzustandes* dieser Arbeit
nicht zu beobachten. Studien zeigen, dass eine cortisolinduzierte Erhohung des Blutdrucks einer
Erh6éhung der Plasmakonzentrationen weit tber die physiologischen Werte bedarf (Kelly et al.
1998). AbschlielRend ist bei der Interpretation der in dieser Arbeit beobachteten gegensinnigen
Zusammenhdnge zu beriicksichtigen, dass die Erhebung der Daten fur die Vitalparameter an
Tag 0 der Studie stattfand, die Erhebung der Daten fur die Cortisolanalyse jedoch an Tag 1 und
2.

7.2.4 Zusammenhang zwischen Erndhrung und Cortisolkonzentration

Fur die untersuchten Zusammenhénge zwischen der Aufnahme an Makronahrstoffen und der
Cortisolkonzentration haben sich schwache gegensinnige Zusammenhé&nge gezeigt, welche fir
die Gberwiegende Anzahl an Merkmalen nicht signifikant sind. Lediglich fir die Kohlenhydrate
konnte ein schwacher gleichsinniger, nicht signifikanter Zusammenhang beobachtet werden.
Nur fur die beiden Merkmale aufgenommene Menge an Wasser sowie aufgenommene Menge
an PUFA und der Cortisolkonzentration konnte ein schwacher bis mittlerer, statistisch
signifikanter gegensinniger Zusammenhang (r = -0,21 bis -0,33) gezeigt werden.

Da Glucocorticoide zu einem geringen Anteil auch mineralocorticoide Effekte vermitteln
(Taylor et al. 2014), ist ein Zusammenhang zwischen Cortisol und dem Wasserhaushalt nicht

unerwartet. Mineralocorticoide beeinflussen hauptséachlich den Wasser- und Mineralhaushalt
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des Organismus und erzielen dariber auch Effekte auf den Blutdruck. Fur die
Mineralocorticoide ist bekannt, dass sie im ZNS u.a. Durstgefiihl und Salzhunger auslésen, was
wiederum eine erhéhte Wasseraufnahme zur Folge hat (Spinas et al. 2011). Da Glucocorticoide
in geringem Mal3e auch mineralocorticoide Effekte vermitteln, wiirde man demzufolge einen
gleichsinnigen Zusammenhang zwischen Cortisol und der aufgenommenen Menge an Wasser
vermuten.

Studien zeigen ebenfalls einen positiven Zusammenhang zwischen der Cortisol-Exkretion
(freies Cortisol im Urin) und der aufgenommenen Flussigkeitsmenge (Mericq & Cutler 1998;
Fenske 2006). Diese Unterschiede im Vergleich zu den Literaturbefunden kdnnten moglicher-
weise auf die unterschiedlichen Analysesubstanzen zuriickgefuhrt werden (vergl. Abschnitt
7.2.2). Das freie Cortisol im Urin ist zwar einerseits abhéngig von der Plasmakonzentration,
diese wird jedoch wiederum durch zahlreiche exogene Parameter beeinflusst. Stress stellt bspw.
einen grofRen Einflussfaktor fiir die Plasmakonzentration von Cortisol dar und hat mit groiter
Wahrscheinlichkeit einen grélieren Einfluss auf die Cortisolkonzentration als die aufgenom-
mene Menge an Flussigkeit.

Wie bereits erlautert wurde, sind die Hauptfunktionen von Cortisol die Bereitstellung von
Energie aus korpereigenen Reserven sowie eine Beglnstigung deren Aufbaus. Dementspre-
chend ist ein Zusammenhang zwischen der Aufnahme an PUFA und der Cortisolkonzentration
nicht verwunderlich. Laut Literaturbefunden fuhren erhéhte Cortisolkonzentrationen zur ver-
mehrten Aufnahme von hochenergetischer Nahrung (Tataranni et al. 1996; Wright et al. 2015;
Hewagalamulage et al. 2016), demzufolge kénnte man eine positive Korrelation zwischen
Cortisolkonzentration und PUFA erwarten, da PUFA hauptséchlich in Pflanzendlen, Nissen
und fettreichen Fischen vorkommen (Kris-Etherton et al. 2000). In den vorliegenden Daten
wurde jedoch ein negativer Zusammenhang beobachtet. Diese Tatsache ist moglicherweise auf
die ,,normalen‘ Cortisolkonzentrationen in diesem Probandenkollektiv zuriickzufiihren. Da die
Cortisolkonzentrationen im physiologischen Bereich liegen, also keine erhohte Cortisolkon-
zentration vorliegt, ist dementsprechend auch keine hochkalorische Nahrungsaufnahme in
Form von (Pflanzen-) Olen, Niissen und fettreichen Fischen vonnoten. Andererseits wurde im
Rahmen dieser Studie lediglich die Aufnahme von mehrfach ungeséttigten Fettsauren erhoben
— welche als gesund gelten — jedoch nicht die Aufnahme von einfach ungeséttigten oder
geséttigten Fettsduren. Der in dieser Studie festgestellte negative Zusammenhang konnte also
maoglicherweise auch der aktuellen Stress- und Erndhrungssituation geschuldet sein. Je mehr
gestresst (hohere Cortisolkonzentrationen) ein Mensch ist, desto eher erndhrt er sich ungesund
(Dallman et al. 2004; Dallman et al. 2005; Louis et al. 2009), was im Umkehrschluss eine
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geringere Aufnahme an PUFA bedeuten konnte. Diese Uberlegung wiirde dem hier
beobachteten negativen Zusammenhang entsprechen. Hierbei ist jedoch zu berticksichtigen,
dass das untersuchte Probandenkollektiv laut Fragebogenbefund im Mittel keinen erhéhten
Stresslevel aufweist (vergl. 6.1.2). Weiterhin zeigten Barbadoro et al. (2013) und Xie et al.
(2016), dass die Cortisol-Produktion durch PUFA reduziert wird. Daraus kdnnte man einen
gegensinnigen Zusammenhang zwischen Cortisolkonzentration und PUFA ableiten, dement-
sprechend bestatigen die vorliegenden Daten diese Literaturbefunde.

Die hier beobachteten und diskutierten Zusammenhdnge sind jedoch mit Sorgfalt zu
interpretieren, da die Erhebung der Ernahrungsgewohnheiten und die Erhebung der Cortisol-
konzentrationen nicht in zeitlicher Ubereinstimmung erfolgten. Die Daten zur Ernihrung
wurden mit Hilfe des Fragebogens zur Erndhrung retrospektiv erfragt, wohingegen die
Cortisolkonzentrationen an den Untersuchungstagen direkt erhoben wurden.

Mit Hinblick auf die sekundare Fragestellung 1 I&sst sich abschlieBend festhalten, dass die vor-
liegenden Ergebnisse darauf hindeuten, dass fur die Cortisolkonzentration neben den primér
untersuchten Zusammenhangen in Bezug auf Energiehaushalt und Kdérperzusammensetzung,
weitere damit indirekt verbundene Zusammenhénge in Bezug auf Herzfrequenz, Blutdruck und
Ern&hrung bestehen. Diese sekunddren Zusammenhénge bedurfen jedoch einer ausfihrlicheren
Analyse in zukunftigen Studien, um die hier gezeigten Zusammenhange bekraftigen zu kénnen.

7.3 Zu Gruppenvergleichen nach Energiehaushalt und Korperzusammensetzung
7.3.1 Gruppenvergleich des Allel G des GR SNP rs41423247
Der Vergleich der Trégerinnen und Nicht-Tragerinnen des Allels G im SNP des GR-Gens zeigt
signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen hinsichtlich Energieverbrauch,
korperlicher Aktivitat, anthropometrischer Merkmale und Blutdruck. So weisen die
Alleltragerinnen durchgangig hohere Werte flr den aktiven Energieverbrauch, die Dauer der
korperlichen Aktivitat sowie die Schlaf-METs auf, diese Unterschiede sind teilweise statistisch
signifikant (vergl. Abschnitt 6.4.1). In Hinblick auf BMI sowie Taillen- und Bauchumfang kon-
nen bei den Alleltrédgerinnen statistisch signifikant niedrigere Werte im Vergleich zu den Nicht-
Alleltragerinnen beobachtet werden. Ferner zeigen die Alleltrdgerinnen niedrigere Werte flr
den Blutdruck im Vergleich zu den Nicht-Alleltrdgerinnen. Diese Beobachtungen erscheinen
als Gesamtheit betrachtet schlussig. Die Alleltrdgerinnen weisen im Vergleich zu den Nicht-
Alleltragerinnen eine hohere mittlere korperliche Aktivitatsdauer (vergl. Tab. 20) mit daraus
resultierendem hoherem aktivem Energieverbrauch auf. Durch diesen erh6hten Energieumsatz
lassen sich die niedrigeren Umfange sowie der niedrigere BMI der Alleltrédgerinnen erklaren.
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Da der Energieverbrauch im Schlaf (Schlaf-METS) nicht durch korperliche Aktivitat beein-
flusst wird und weiterhin der Vergleich der BCM keine Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen zeigt, ist davon auszugehen, dass die beobachteten Unterschiede hinsichtlich des
Energieverbrauchs nicht auf Unterschieden in der Muskelmasse oder der kdrperlichen Aktivitat
beruhen, sondern maoglicherweise mit dem untersuchten Polymorphismus assoziiert sind. Des
Weiteren liegt die Vermutung nahe, dass das Allel G des untersuchten Polymorphismus eben-
falls einen Einfluss auf den Blutdruck vermittelt. Hierbei zeigen die Alleltrégerinnen im Mittel

die niedrigeren Werte im Vergleich zu den Nicht-Alleltragerinnen.

Der SNP rs41423247 ist mit einer erhohten Glucocorticoid-Sensitivitét assoziiert (van Rossum
& Lamberts 2004; Porzezinska-Furtak et al. 2014; Kloet & Derijk 2004), da Trager des Allels
G eine starker ausgepragte Reaktion auf eine Stimulation durch synthetische
Glucocorticoide, einhergehend mit typischen Symptomen von Morbus Cushing — jedoch ohne
erhdhte Cortisolkonzentrationen — zeigen (van Rossum et al. 2003; van Rossum & Lamberts
2004). So wird eine erhohte Glucocorticoid-Sensitivitat mit einem héheren Anteil an Korperfett
(vor allem am Kdrperstamm), einer geringeren LBM sowie einem erhohten Blutdruck assoziiert
(van Rossum & Lamberts 2004; Koper et al. 2014; Yan et al. 2014; Roerink et al. 2016).
Studien zeigten sehr kontroverse Ergebnisse hinsichtlich des GR-SNP rs41423247 und der
Assoziation mit BMI, Korpergewicht, Kdérperumfangen und Blutdruck. So konnten
Geelen et al. (2013) bspw. einen hoéheren BMI, Taillen- und Hiftumfang fiir homozygote
Tréger des Allels G im Vergleich zu Nicht-Tragern und heterozygoten Trégern beobachten.
Srivastava et al. (2011) zeigten einen hoheren Taillen-Huft-Index sowie einen hoheren Blut-
druck bei Tragern des Allels G. Letztgenanntes Phdnomen konnten auch Yan et al. (2004) in
ihrer Studie beobachten. Gegensétzlich dazu haben Porzezinska-Furtak et al. (2014) einen nied-
rigeren BMI bei Trégern des Allels G im Vergleich zu Nicht-Alleltragern feststellen kénnen.
Auch van Rossum et al. (2003) beobachteten einen niedrigeren BMI, Taillen-Huft-Index und
LBM in Allel-Tragern im Vergleich zu Nicht-Alleltrdgern. Weiterhin zeigt die Studie von
Ukkola et al. (2001), dass der CC Genotyp im Vergleich zum CG Genotyp durch hochkalori-
sche Energiezufuhr eine hohere Zunahme hinsichtlich Kdrpergewicht und abdominalem
viszeralem Fett aufweist. Schlussendlich konnten Di Blasio et al. (2003) keinerlei Unterschiede
hinsichtlich BMI, Taillen-Huft-Index, Blutdruck und Ruheenergieverbrauch (bestimmt durch
einmalige indirekte Kalorimetrie) zwischen den verschiedenen Genotypen feststellen. Eine

Ubersicht tber die kontroverse Studienlage bietet Tab. 1 (vergl. Abschnitt 2).
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Diese uneinheitlichen Studienergebnisse konnten unter anderem auf den unterschiedlichen
zugrundeliegenden Probandenkollektiven beruhen. Der (berwiegende Anteil der Studien hat
entweder Erwachsene mittleren oder gehobenen Alters untersucht, z.T. mit alternsbedingten
Vorerkrankungen. AuBerdem haben die meisten Studien beide Geschlechter ins das Proban-
denkollektiv miteinbezogen, so dass geschlechtsspezifische Unterschiede mdglicherweise auch
eine Rolle fir die Heterogenitat der Studienlage spielen. Weiterhin wurden einige der Studien
an Ubergewichtigen durchgefiihrt andere wiederum nicht, was vermutlich ebenfalls eine
Erklarung fir die kontroversen Literaturbefunde ist. In dieser Arbeit konnten dahingegen die
vorgestellten Unterschiede zwischen Alleltragerinnen und Nicht-Alleltragerinnen erstmalig an
einem homogenen, gesunden, jungen, weiblichen Probandenkollektiv unter natirlichen

Bedingungen gezeigt werden.

Die in dieser Arbeit beobachteten Unterschiede zwischen den Alleltrdgerinnen und
Nicht-Alleltragerinnen stehen im Einklang mit den Befunden von van Rossum et al. (2003) und
Porzezinska-Furtak et al. (2014). Beide Studien zeigen einen niedrigeren BMI und van Rossum
et al. zusétzlich auch einen niedrigeren Taillen-Huft-Index bei den Tragern des
G-Allels. Der erhohte aktive Energieverbrauch sowie die erhohte Dauer der korperlichen
Aktivitat, die bei den G-Alleltréagerinnen in dieser Studie beobachtet werden konnten, wiirden
einen niedrigeren BMI sowie einen geringeren Taillen-Huft-Index erklaren. Weiterhin kdnnten
die Daten dieser Arbeit als Bestatigung der Studie von Ukkola et al. (2001) interpretiert werden,
nach der die heterozygoten Trager des Allels G im Vergleich zu den homozygoten Tragern des
C-Allels in einem geringeren Mal3e Gewicht durch konstante hochkalorische Ernédhrung zuneh-
men. Erneut wirden ein héherer Energieverbrauch der G-Alleltragerinnen sowie eine héhere
korperliche Aktivitat, welche in der vorliegenden Arbeit beobachtet wurden, eine geringere

Gewichtszunahme im Vergleich zu den homozygoten C-Alleltrédgerinnen erklaren.

Die Studie von Porzezinska-Furtak et al. (2014) wurde an jungen weiblichen Erwachsenen im
Alter zwischen 20 — 40 Jahren durchgefiihrt, die Studie von Ukkola et al. (2001) an jungen,
gesunden, schlanken Mannern. Somit sind die Probandenkollektive der beiden zuletzt genann-
ten Studien vom Alter her &hnlich zu dem Probandenkollektiv dieser Studie. Dementsprechend
konnte die Vermutung aufgestellt werden, dass der GR-SNP rs41423247 im Laufe des Lebens
unterschiedliche Effekte vermittelt. Diese Uberlegung wurde auch bereits von van Rossum et
al. (2004) publiziert. Laut van Rossum et al. (2003) sind der niedrigere BMI und geringere
Taillen-Huft-Index der G-Alleltrdger im hoheren Alter (Senioren) moglicherweise einem
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anhaltenden katabolen Effekt durch lebenslange GC-Hypersensitivitat und einer daraus resul-
tierenden erhohten alternsbedingten Abnahme der Magermasse geschuldet. Weiterhin stellt van
Rossum et al. (2004) die Hypothese auf, dass friher im Leben mdglicherweise eher die Fett-
masse durch den GR-SNP beeinflusst wird und spater im Leben der Einfluss auf die
Magermasse Uberwiegt. Beruhend auf dieser Theorie wirde man im friheren Verlauf des
Lebens also eher einen hoheren BMI sowie hohere Korperumfange (v.a. Bauchumfang) bei den
Trégern des Allels G erwarten. Sowohl die Literaturbefunde an jungen Erwachsenen als auch
die Befunde dieser Arbeit widersprechen dieser Hypothese jedoch. Dies kdnnte einerseits am
Alter liegen, moglicherweise fiihrt der Polymorphismus in diesem Abschnitt des Lebens
nochmals zu anderweitigen und bisher unbekannten Merkmalsauspragungen als im mittleren
und héheren Alter. Weiterhin ware es moglich, dass in diesem Stadium des Lebens den Tragern
des Allels G schon bewusst ist, dass sie eine Tendenz zum zentralen Ubergewicht haben und,
um diese Tendenz einzuddmmen, eine hohere Aktivitat einhergehend mit den positiven
Effekten fur Energieumsatz und Blutdruck zeigen. Andererseits konnte die Hypothese von van
Rossum et al. (2004) schlichtweg unzutreffend sein.

Festzuhalten mit Hinblick auf Fragestellung 2 ist, dass es zwischen den Alleltrdgerinnen und
Nicht-Alleltragerinnen des Allels G des GR SNP rs41423247 im GR-Gen Unterschiede hin-
sichtlich Energieverbrauch, kdrperlicher Aktivitat sowie anthropometrischen Merkmalen gibt.
Diese Unterschiede gehen jedoch nicht mit Unterschieden in der BCM einher. Dies deutet einen
Zusammenhang zwischen dem untersuchten Polymorphismus und dem Energiehaushalt an.
Ferner waren Unterschiede hinsichtlich des Blutdrucks zwischen den beiden Gruppen zu
beobachten. Die in dieser Arbeit beobachteten Zusammenhange konnten nach Kenntnisstand
der Autorin erstmalig an einem jungen, gesunden, homogenen, weiblichen Probandenkollektiv
unter natiirlichen Bedingungen gezeigt werden. AbschlieBend bleibt jedoch festzuhalten, dass
die Auswirkungen des GR SNP rs41423247 auf den Energiehaushalt im Laufe des Lebens noch
nicht umfassend geklart sind und weiterer Forschung bedirfen. So ware fiir zukiinftige Studien
ein Studiendesign, das den Vergleich hinsichtlich Ubergewichtigen und Normalgewichtigen

sowie Alteren und Jiingeren Probanden zulasst, sehr interessant.

7.3.2 Gruppenvergleich des Allel T des CLOCK SNP rs3749474
Der Vergleich der Tragerinnen und Nicht-Tragerinnen des Allels T zeigt signifikante Unter-
schiede in Bezug auf den Grundumsatz, Korperzusammensetzung und KoérpermaRe. So

konnte gezeigt werden, dass die Alleltragerinnen durchweg niedrigere Werte fur die
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untersuchten Variablen im Vergleich zu den Nicht-Alleltragerinnen aufweisen. Diese geringe-
ren Werte fur bspw. LBM, TBW, Kdrpergewicht, BMI sowie Taillen- und Bauchumfang lassen
den Riickschluss zu, dass die Tragerinnen des SNPs maoglicherweise eine insgesamt geringere
Korpermasse im Vergleich zum Wildtyp aufweisen. Dadurch, dass keine signifikanten Unter-
schiede in der Korperhdhe festgestellt werden konnten, wird diese Vermutung bekraftigt.
Urséchlich dafur kdnnten einerseits genetisch bedingte verschiedene Kdrperkonstitutionen sein,
andererseits konnte dies aber auch durch einen ,,nachteiligen* Trainingszustand erklart werden.
Da allerdings auch die Fettmasse bei den Alleltrdgerinnen im Vergleich zu den
Nicht-Tragerinnen vermindert ist, konnte evtl. auch eine gezielte niedrig-kalorische Diat
einhergehend mit Verlusten bei LBM, BF, Korpergewicht, TBW sowie Korperumfangen
ursachlich sein. Die Befunde bezuglich des BF liegen jedoch an der Grenze zur statistischen
Signifikanz und stellen damit lediglich einen statistischen Trend dar. Neben den bereits erwahn-
ten Parametern ist auch der Grundumsatz der Alleltrdgerinnen im Vergleich zu den
Nicht-Alleltragerinnen signifikant verringert. Im Hinblick auf die bereits diskutierten Beobach-
tungen dieser Arbeit entspricht ein verminderter Grundumsatz den Erwartungen. Der Energie-
umsatz wird hauptséachlich durch die Muskelmasse (Bestandteil der LBM) definiert. Dement-
sprechend ist bei einer im Vergleich verminderten LBM auch der Grundumsatz vermindert. Es
wire folglich denkbar, dass die hier gezeigten Daten durch das ,,spezielle” Probandenkollektiv
einer Stichprobenverzerrung unterliegen. Da die Probandinnen jung, weiblich und vor allem
sportlich aktiv waren (vergl. Abschnitt 7.1), wéare es moglich, dass es sich um ein sehr korper-
bewusstes Kollektiv gehandelt hat, welches durch kontrollierte und bewusste Nahrungsauf-
nahme versucht, dem heutigen ,,Idealbild* eines weiblichen Korpers (vermittelt durch Medien
und soziale Netzwerke) nahezukommen. Mit Hinblick auf die soeben vorgestellte Vermutung

erscheinen die in dieser Arbeit vorgestellten Befunde schlissig.

Der geringere Grundumsatz bei den T-Alleltragerinnen steht in Einklang mit Literaturbefunden
von Garaulet et al. (2010a). Diese zeigen signifikante Unterschiede hinsichtlich Kérpergewicht,
BMI und Taillenumfang, wobei die Alleltrager durchweg die héheren Werte aufweisen. Fir die
bei Garaulet et al. beobachteten Unterschiede stellt der in dieser Arbeit beschriebene geringere
Grundumsatz der Alleltrdgerinnen eine maogliche Erklarung dar. Die weiteren Befunde dieser
Arbeit stehen allerdings im Kontrast zu den Ergebnissen von Garaulet et al. (2010). Bei
Garaulet et al. wurde ein heterogenes Probandenkollektiv aus Mé&nnern und Frauen in einem
sehr grol3en Altersbereich (20-65 Jahre) untersucht, welche zum Studienzeitpunkt alle als tiber-
gewichtig oder adipds eingestuft waren. Ferner ist das untersuchte Probandenkollektiv zwar

européischer Herkunft, jedoch handelt es sich ausschlieBlich um Stideuropder. Da sowohl
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Korperhohe (EinflussgroRe auf den BMI) als auch der Lebensstil von Stideuropéern (Siesta und
reichhaltige Mahlzeiten sehr spét abends) nicht direkt mit denen von Mitteleuropéern vergleich-
bar sind, kdnnen die abweichenden Beobachtungen maoglicherweise auf die unterschiedlichen

Stichproben zurtickzufthren sein.

Weitere Studien zeigten, dass Trager des T-Allels eine héhere Gesamtenergieaufnahme im
Vergleich zum Wildtyp aufweisen (Garaulet et al. 2010b; Valladares et al. 2015; Loria-Kohen
et al. 2016). Die Befunde dieser Arbeit stehen zu diesen Literaturbefunden ebenfalls im
Kontrast. Bei einer erhdhten Gesamtenergieaufnahme kdnnte man im Vergleich eher hohere
Werte fir Kérpergewicht, -umfange, BMI sowie Fettmasse erwarten. Mégliche Ursachen fir
diese abweichenden Ergebnisse konnten unter anderem die verschiedenen zur Untersuchung
herangezogenen Populationen sein. So wurde flr die vorliegende Arbeit eine homogene junge,
gesunde, weibliche und sportlich aktive Population unter nattrlichen Bedingungen untersucht,
wohingegen die Literaturbefunde von Garaulet et al. (2010a), Garaulet et al. (2010b) und
Loria-Kohen et al. (2016) an Ubergewichtigen/adipdsen Populationen beider Geschlechter
mittleren Alters mit Uberwiegend inaktivem Lebensstil erhoben wurden. Dementsprechend
konnten sowohl lebensstilbezogene, geschlechtsspezifische als auch alternsbedingte Unter-
schiede die kontroversen Ergebnisse erklaren. Ferner sind auch pré- vs. postmenopausale Ein-
flisse (hormonelle Umstellungen) auf die Ergebnisse bei den untersuchten Frauen denkbar.
Wie vorangehend beschrieben wurde, sind die Auswirkungen genetischer Polymorphismen
durch vielféltige Einflussfaktoren genetischer sowie exogener Natur bedingt, so dass die
Effekte ganz individuell ausfallen kénnen und dementsprechend auch unterschiedliche Effekte
in verschiedenen Populationen nicht ganzlich unerwartet sind. Denkbar wére auch eine unter-

schiedliche Auswirkung des Polymorphismus im Laufe des Lebens.

Zusammenfassend l&sst sich mit Hinblick auf Fragestellung 3 feststellen, dass in der vorliegen-
den Arbeit fur den CLOCK SNP rs3749474 Unterschiede beziglich Kérperzusammensetzung,
anthropometrischer Merkmale und Grundumsatz zwischen den T-Alleltrdgerinnen und Nicht-
Alleltragerinnen beobachtet werden konnten. Die hier vorgestellten Gruppenunterschiede
konnten nach Kenntnisstand der Autorin erstmalig an einem gesunden, jungen,
homogenen, weiblichen Probandenkollektiv unter natiirlichen Bedingungen gezeigt werden.
AbschlieRend ist festzuhalten, dass die hier vorgestellten Beobachtungen abweichend zur
bisherigen Forschungsliteratur an alteren Erwachsenen sind. Daher mussen zukunftige Studien

an homogenen jungen Probandenkollektiven diese Befunde (am besten in Form einer
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Langsschnittstudie) bestatigen, um tiefergehende Einblicke in die Auswirkung des

Polymorphismus im Laufe des Lebens zu erhalten.

7.3.3 Gruppenvergleich des Allel C des CLOCK SNP rs4580704

Der Gruppenvergleich der Tragerinnen und Nicht-Tragerinnen des Allels C des CLOCK SNP
rs4580704 zeigt keinerlei statistisch signifikante Unterschiede im Hinblick auf die
Korperzusammensetzung und anthropometrische Merkmale. Dieser Befund entspricht nicht
den Erwartungen. So konnten Studien bisher einen Zusammenhang zwischen dem untersuchten
Polymorphismus und mit Ubergewicht/Adipositas assoziierten Merkmalen beobachten. Die
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen jedoch beim Uberwiegenden Anteil der untersuchten
Merkmale geringfugig hohere Werte bei den Alleltragerinnen im Vergleich zu den

Nicht-Alleltragerinnen.

Generell Gbernimmt das CLOCK Gen neben seiner zentralen Rolle in der Steuerung der inneren
Uhr auch wichtige Funktionen bei Regulation von Fett- und Glucosemetabolismus in periphe-
ren Geweben, wie Fettgewebe, Muskeln und Leber (Yang et al. 2006). So zeigten bspw.
Gomez-Delgado et al. (2015) eine Interaktion zwischen dem CLOCK SNP rs4580704 und der
Erndhrung. Hierbei konnte beobachtet werden, dass die homozygoten Trager des Allels C nach
12 monatiger ,,.Low-Fat Diat“ ein besseres Profil fiir Werte des Fettstoffwechsels und in
Hinblick auf Entzindungswerte im Vergleich zu den Trégern des Allels G aufweisen.
Sookoian et al. (2008) zeigten anhand einer Populationsstudie signifikante Unterschiede
zwischen den Genotypen des CLOCK SNP rs4580704 hinsichtlich des BMI. Hierbei weist der
Genotyp GG im Mittel geringere Werte auf als die beiden anderen Genotypen. Der Genotyp
CG zeigt im Vergleich zum Genotyp CC im Mittel einen leicht verminderten BMI. Garaulet et
al. (2009) beobachteten ebenfalls einen signifikanten Zusammenhang zwischen CLOCK SNP
rs4580704 und dem BMI sowie dem Korpergewicht. Dabei weisen die homozygoten Trager
des Allels C im Vergleich zu den Tréagern des Allels G (CG, GG) die htheren Werte auf.
Aufgrund der Befunde von Sookoian et al. und Garaulet et al. liegt der Riickschluss nahe, dass
das Allel C des Polymorphismus, mdglicherweise mit einem erhdhten BMI einhergehend, mit
einem erhohten Korpergewicht assoziiert ist. Weiterhin zeigen Garaulet et al. (2009), dass im
Vergleich die Tréger des Allels G eine geringere nutritive Gesamtfettaufnahme aufweisen.
Dieser Literaturbefund steht wiederum in Einklang mit dem verminderten BMI und Kérperge-
wicht, welche in der vorliegenden Arbeit bei den Nicht-Alleltrdgerinnen im Vergleich zu den

Tragerinnen des Allels C beobachtet werden konnten.
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Die Beobachtungen der vorliegenden Arbeit unterstilitzen diese Literaturbefunde, jedoch ohne
statistische Signifikanz zu erreichen. Die Probandinnen der vorliegenden Arbeit sind im
Vergleich zu den untersuchten Populationen von Garaulet et al. und Sookoian et al. mit einem
mittleren Alter von 23,29 + 3,45 Jahren deutlich jinger. Mdglicherweise kommen die Auswir-
kungen des Polymorphismus erst im spéteren Lauf des Lebens zur deutlicheren Auspragung.
Hierbei ware fir zukunftige Arbeiten ein Studiendesign in Form einer Langsschnittstudie sehr
interessant. Mit dessen Hilfe konnte Uberprift werden, wie sich die hier im jungen
Erwachsenenalter angedeutete Tendenz mit fortschreitendem Alter entwickelt. Mit Hinblick
auf Fragestellung 3 lasst sich festhalten, dass sich in der vorliegenden Arbeit keine signifikanten
Gruppenunterschiede  hinsichtlich  Kdrperzusammensetzung und  anthropometrischen
Merkmalen zeigen lieRen, zu beobachten war jedoch eine einheitliche Tendenz in Ubereinstim-

mung mit bisherigen Literaturbefunden.

7.4 Methodenkritik

Probandenkollektiv und Studiendesign

Bei der Auswahl des Probandenkollektivs wurde auf eine moglichst homogene Zusammenset-
zung geachtet. Es kann jedoch nicht vollig ausgeschlossen werden, dass sich durch die Frage-
stellung der Studie ausschliellich ein spezifisches (korperbewusstes) Probandenkollektiv ange-
sprochen gefuhlt hat, welches sich bewusst mit Kérperzusammensetzung und Energiestoff-
wechsel auseinandersetzt. Unter Umsténden reprasentieren die vorliegenden Daten ein Kollek-
tiv junger, kdrperbewusster und sportlich-aktiver Probandinnen und ein eher ,,unsportlicheres*
Kollektiv (oder gemischteres Kollektiv) wiirde zu anderen Ergebnissen fihren.
Die Daten wurden Uberwiegend ambulant unter natlrlichen Bedingungen wahrend des Unter-
suchungszeitraums gesammelt. Bei dieser Form der Datenerhebung entsteht i.d.R. immer eine
Vielzahl von individuellen verhaltensbezogenen Einflissen, welche bei der Analyse der Daten
nicht bekannt sind und dementsprechend nicht berlcksichtigt werden kénnen. Die Probandin-
nen wurden ausfihrlich eingewiesen, erhielten schriftliche Instruktionen und konnten jederzeit
telefonische Nachfragen stellen, ferner wurde die Sammlung der Speichelproben elektronisch
uberwacht. Dennoch birgt eine eigenverantwortliche Datenerhebung, Handhabung der Mess-
gerate und Sammlung von Speichelproben durch die Probanden immer eine Unkontrollierbar-
keit von &uReren Einflussen. Genauso verhdlt es sich mit der Datenerhebung mittels
Fragebodgen. Hierbei ist auch davon auszugehen, dass zumindest unterbewusst gewisse
Angaben ,,beschonigt® werden.
Im Rahmen der Studie wurden verschiedene Merkmale mit Hilfe von Korrelationsanalysen
zueinander in Bezug gesetzt. Hierbei ist zu beachten, dass die verschiedenen Variablen i.d.R.
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nur eine Momentaufnahme darstellen (einzelner Messzeitpunkt flr Korrelation herangezogen).
Daher ist eine Generalisierung der beobachteten Korrelationen kritisch und Aussagen zu den
verschiedenen Zusammenhdngen zwischen den Merkmalen kdnnen nur unter Vorbehalt

getroffen werden.

Aktigraphie
Die Bestimmung des Energieverbrauchs und der Ruhe- sowie Aktivitatszyklen wurde mit Hilfe

des SWA-Armbandes bestimmt. Dieses wurde dazu am jeweils dominanten Oberarm ange-
bracht. Da der dominante Arm im Alltag i.d.R. mehr Bewegungen bzw. alle einseitigen
Bewegungen ausfiihrt, konnte es sein, dass die Ergebnisse hierdurch verfélscht sind. Eine beid-
seitige Uberwachung wére hier optimal gewesen, um Mittelwerte des Energieverbrauchs und
der korperlichen Aktivitat bestimmen zu kénnen und Artefakte besser zu erkennen und von der
Analyse auszuschlieRen. Weiterhin sollten die Aufwachzeit sowie die Zubettgehzeit durch die
Ruhe/Aktivitétsintervalle des Aktigraphen objektiv tberwacht werden. Zusétzlich wurden
beide Zeitpunkte mittels Probandenprotokoll erfasst. Hierbei zeigte sich, dass der Aufwachzeit-
punkt, welcher mittels Aktigraphie erfasst wurde, in vielen Féllen nicht mit dem angegebenen
Aufwachzeitpunkt aus dem Protokoll Ubereinstimmt, bzw. die subjektiven Angaben der
Probandinnen nicht korrekt waren. Es scheint, als ob der unruhigere Schlaf kurz vor dem
Erreichen des Aufwachens vom Aktigraphen hdufig als Aktivitit im Sinne eines
Wachzustandes erfasst wurde. Auch bei dem Zubettgehzeitpunkt gab es in einigen Féllen
Abweichungen von der im Protokoll erfassten Zeit, wobei hierbei die Erfassung der Aktigra-
phen deutlich zuverl&ssiger erschien. Messtechnisch bedingt ist es auch kaum maoglich, ruhiges
Liegen (aber im Wachzustand befindlich) auf der Couch von ruhigem Liegen im Schlaf zu
unterscheiden. Ferner waren die Probandinnen angehalten, ihren Alltag wahrend der Datener-
hebung so gewdhnlich wie moglich zu gestalten. Dementsprechend war es den Probandinnen
gestattet, ihren normalen sportlichen Aktivitaten nachzugehen. Es wére jedoch durchaus denk-
bar, dass einige Probandinnen deutlich aktiver waren, als sie es im Normalfall gewesen waren,
da die Probandinnen bereits zu Studienbeginn wussten, dass sie ihre eigenen Ergebnisse bspw.

zu Energieverbrauch und korperlicher Aktivitat mitgeteilt bekommen.

Cortisolanalyse

Die Speichelproben fur die Cortisolanalyse wurden von den Probandinnen selbststandig in der
gewohnten Umgebung gesammelt. Morgens sollte die erste Speichelprobe unmittelbar nach
dem Erwachen gesammelt werden, um daraufhin die CAR mittels der nachfolgenden dritten

Probe bestimmen zu kénnen. Zwar wurde die Sammlung der Speichelproben mit Hilfe der
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MEMS-Behalter elektronisch tiberwacht, jedoch war es zu keiner Zeit mdglich, den tatsachli-
chen Aufwachzeitpunkt der Probandinnen zu bestimmen. Es wére also durchaus mdglich, dass
einige Probandinnen schon eine gewisse Zeit wach waren, bevor sie mit der Sammlung der
ersten Speichelprobe begonnen haben. Selbst wenn die darauffolgenden Proben in den vorge-
schriebenen Zeitabstdnden gesammelt wurden, hatte sich dennoch die gesamte zeitliche
Rhythmik der CAR verschoben. Da, wie im Absatz zuvor angedeutet wurde, keine objektive
Uberwachung des Aufwachzeitpunkts moglich war, war hierbei ganzlich auf die Compliance
der Probandinnen zu vertrauen.

Die Analyse der Cortisolkonzentrationen erfolgte mit Hilfe eines ELISA der FA IBL
(Hamburg). Da es bei zwei verwendeten Chargen zu Problemen mit den Kalibrierungsstandards
kam, wurden groRe Teile der analysierten Werte mit Hilfe einer vom Hersteller fir die betref-
fende Chargen ausgegebenen Regressionsformel handisch berechnet. Hierbei muss davon aus-
gegangen werden, dass es (minimale) Abweichungen von den berechneten Werten zu den
eigentlich (mit einer fehlerfreien Charge) analysierten Werten gibt. Eine Wiederholung der
Analysen mit einer fehlerfreien Charge wurde aus Zeitgriinden sowie wegen teilweise ungen-
gender Menge an restlichem Probenmaterial ausgeschlossen. Schlussendlich waren die Proban-
dinnen angewiesen, bestimmte Ausgangsbedingungen fir die Speichelprobensammlung zu
berucksichtigen. So sollte bspw. keine Flissigkeit oder Nahrung 30 Minuten vor der Speichel-
probensammlung aufgenommen werden sowie keine Zahne geputzt oder Sport getrieben

werden. Ob diese Vorgaben eingehalten wurden, konnte nicht Gberprift werden.

Weiterhin deuten die Ergebnisse dieser Arbeit sowie bereits bestehende Literaturbefunde
(vergl. Abschnitt 7.5) einen Einfluss der Einnahme von oralen Kontrazeptiva auf die Cortisol-
konzentration an. Dementsprechend kann nicht ausgeschlossen werden, dass dieser Einfluss-

faktor die vorliegenden Daten moglicherweise beeintréchtigt hat.

Erfassung des Umgebungslichts

Fur die Erfassung der Umgebungslichtintensitdt waren die Probandinnen angewiesen, die
Actiwatch 2 vor dem Zubettgehen auf dem Nachttisch zu deponieren und am Morgen nach dem
Aufwachen fiir den gesamten Zeitraum der CAR-Sammelperiode bei sich zu tragen (z.B. am
Handgelenk). Es gab jedoch keine einheitliche Regelung, so dass es sein kann, dass bei einem
Teil der Probandinnen sich die Actiwatch lediglich im selben Raum befand,
wohingegen andere diese am Korper trugen. Weiterhin war es den Probandinnen nicht unter-
sagt, innerhalb der CAR-Sammelperiode duschen zu gehen. Daher ist davon auszugehen, dass

zumindest bei einem Teil der Probandinnen die Actiwatch wahrend der Datenerfassung flr den
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Zeitraum des Duschens nicht am Korper getragen wurde. Zwar wurden die Probandinnen
sowohl mundlich als auch schriftlich darauf hingewiesen, den Lichtsensor der Actiwatch
wéhrend der Datenerfassung nicht mit Kleidung zu bedecken, ob diese VVorgabe jedoch durch-
géangig eingehalten wurde, konnte nicht nachgepruft werden. Alle hier aufgezéhlten Punkte
konnten zu einer heterogenen Datenqualitit beziiglich der Umgebungslichtintensitat gefiihrt

haben.

7.5 Ausblick

Individueller Energiestoffwechsel und korperlicher Aktivitatsgrad stellen einen Grofteil des
spezifischen Energieverbrauchs dar. Doch gerade Unterschiede auf molekularer Ebene, welche
einen unterschiedlichen Energieverbrauch — bei gleicher Korperkonstitution — bedingen, sind
in letzter Zeit stark in den Fokus der Forschung gertickt. Eine Vielzahl von Studien beschaftigt
sich mit dem komplexen Zusammenhang zwischen Cortisolsekretion, Metabolismus und
molekularen Mechanismen. Ein Grofteil der westlichen Wohlstandsgesellschaft gilt als Gber-
gewichtig und ist damit einhergehend einem hohen Risiko fur Erkrankungen wie Diabetes, des
Herz-Kreislauf-Systems oder des Skelettapparats ausgesetzt. Bei der Erforschung neuer
Therapieanséatze im Kampf gegen diese Zivilisationskrankheiten tbernimmt Grundlagenfor-
schung einen wichtigen Anteil. Dementsprechend ist eine Fortfuhrung dieser Arbeit sehr
sinnvoll, um ein tieferes Verstandnis fiir die molekularen Mechanismen von Ubergewicht und
seinen Begleitsymptomen zu erlangen. Zentrale und neue Aspekte dieser Arbeit lagen auf dem
Zusammenhang zwischen einem Polymorphismus im GR-Gen, dem Energiehaushalt und
Vitalparametern sowie der Korperzusammensetzung und zwei Polymorphismen im CLOCK
Gen.

Fur zukinftige Arbeiten ware ein Langsschnittstudiendesign mit verschiedenen Probandensub-
gruppen (bspw. normalgewichtig vs. tibergewichtig/adipds oder Altere vs. Jiingere) von grokem
Interesse, um zu Uberprifen, ob die hier beobachteten Gruppenunterschiede hinsichtlich
Energieverbrauch und Blutdruck sowie dem GR-Polymorphismus rs41423247 zwischen den
verschiedenen Subgruppen und auch in verschiedenen Altersstufen reproduzierbar sind. Sinn-
voll wére ferner ein Studiendesign unter kontrollierten Bedingungen (Laborbedingungen), bei
dem fur alle Probanden gleiche Ausgangsvoraussetzungen bestehen und die Bestimmung des
Energieverbrauchs bspw. mit Hilfe indirekter Kalorimetrie bestimmt wird. Ferner sollte die
Bestimmung des Blutdrucks zeitgleich zur Bestimmung des Energieverbrauchs stattfinden.

Somit waére eine vergleichende Analyse der hier gezeigten Zusammenhange unter naturlichen
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und kontrollierten Bedingungen méglich. Auch eine vergleichende Analyse der hier an aus-
schlieBlich weiblichen Individuen gezeigten Zusammenhdnge mit einem mannlichen

Probandenkollektiv durfte weitere aufschlussreiche Erkenntnisse hervorbringen.

Auch fir die weitere Untersuchung des Zusammenhangs zwischen CLOCK SNP rs3749474
und der Korperzusammensetzung ware eine vergleichende Studie zwischen jlingeren und
alteren Probanden interessant, besonders da die hier gezeigten Unterschiede ganzlich im
Kontrast zu den bisherigen Studien stehen. In der Literatur gibt es bisher lediglich Befunde zu
sehr heterogenen Gruppen. Mdglicherweise ware eine Unterteilung in mehrere Altersklassen
(jJunge Erwachsene, Erwachsene mittleren Alters, éltere Erwachsene, Senioren) sinnvoll, um
den Effekt des Polymorphismus im Laufe des Lebens zu erfassen. Auch ein Vergleich zwischen
verschiedenen Gewichtsgruppen (normalgewichtig vs. tbergewichtig/adipds) unter natiirlichen
Bedingungen waére ein interessanter Ansatz, um die Auswirkungen des Polymorphismus auf
Metabolismus und Kérperzusammensetzung néher zu untersuchen. Ferner bietet sich auch eine
vergleichende Analyse zwischen einem weiblichen (vorliegende Arbeit) und einem méannlichen
Probandenkollektiv an, um etwaige geschlechtsspezifische Einflussfaktoren zu determinieren.
Schlussendlich ware auch bei dieser Fragestellung eine vergleichende Analyse zwischen Daten,
die unter natiirlichen Bedingungen (vorliegende Arbeit) und unter kontrollierten Bedingungen

(Laborbedingungen) erhoben worden sind, interessant.
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8 Zusammenfassung

Energieverbrauch sowie Kdrperzusammensetzung kénnen bei gleichen duReren Bedingungen
zwischen verschiedenen Individuen stark schwanken. Glucocorticoide wie Cortisol haben einen
grol3en Einfluss auf den menschlichen Stoffwechsel, werden circadian sezerniert und vermitteln
ihre Wirkung Uber intrazellulare Rezeptoren, die sog. Glucocorticoidrezeptoren (GR). Die
circadiane Rhythmik des Organismus wird durch sog. Uhrengene zentral gesteuert. Es ist
bekannt, dass diese Uhrengene Einfluss auf zahlreiche untergeordnete Gene und Genprodukte

nehmen.

Ziel der vorliegenden Arbeit war, mdgliche Zusammenhange zwischen Energiehaushalt (EH)
bzw. Korperzusammensetzung (KZ) und Cortisolsekretion zu untersuchen. Ferner galt es,
maogliche Verbindungen zwischen EH, KZ sowie der genetischen Variante rs41423247 im GR-
Gen zu analysieren. Weiterhin wurde untersucht, ob eine Verbindung zwischen KZ,
anthropometrischen Merkmalen (AM) und den genetischen Varianten rs3749474 und
rs4580704 des zentralen Uhrengens Circadian Locomotor Output Cycles Kaput (CLOCK)
besteht. Daftir wurden 156 gesunde, weibliche Probandinnen mit einem mittleren Alter von
23,31 + 3,45 Jahren untersucht. Der Energieverbrauch (EV) wurde mittels Aktigraphie tber
zwei Tage bestimmt. Die Bestimmung der KZ erfolgte mittels Bioimpedanzanalyse. Blutdruck
(BD) und Herzfrequenz wurden mittels elektronischen Sphygmomanometers bestimmt. Flr
genetische Analysen wurde DNA aus Mundschleimhautzellen isoliert und nach Sanger
sequenziert. Zusatzlich wurde ein Cortisolprofil aus Speichelproben tGber zwei Tage erstellt, die
Bestimmung der Cortisolkonzentrationen (CK) erfolgte mittels Enzyme-linked Immunosorbent
Assays (ELISA).

Zwischen EV und CK sowie KZ und CK wurde ein statistisch signifikanter schwacher negativer
Zusammenhang beobachtet. Weiterhin zeigten Gruppenvergleiche einen statistisch signifikant
hoheren Schlafenergieverbrauch bei gleichzeitig vermindertem BD fur die Tragerinnen des
Allels G des GR-SNP rs41423247 im Vergleich zu den Nicht-Alleltragerinnen. Dabei konnten
keine signifikanten Gruppenunterschiede (GrU) in der Muskelmasse beobachtet werden.
MutmaBlich sind die beobachteten GrU hinsichtlich EV sowie BD daher durch den
GR-Polymorphismus bedingt und nicht auf Unterschiede in der KZ zurtickzufiihren. Bisher
existiert in Hinblick auf die hier untersuchten Fragestellungen kaum Vergleichsliteratur. Die
bisherigen Studien wurden an heterogenen und daher nicht mit dieser Studie vergleichbaren
Stichproben erhoben.
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Der Vergleich der Tragerinnen und Nicht-Tragerinnen des Allels T des CLOCK SNP rs3749474
zeigte, dass die Tragerinnen signifikant niedrigere Werte fir Merkmale der KZ sowie AM
aufwiesen, gleichzeitig lagen keine statistisch signifikanten GrU in der Korperhohe fur die
Stichprobe vor. Mdglicherweise bedingt daher der CLOCK SNP rs3749474 Unterschiede
hinsichtlich KZ sowie AM. Die in dieser Arbeit beobachteten GrU stehen im Kontrast zu
bisherigen Literaturbefunden. Diese wurden jedoch an heterogenen Probandenkollektiven mit
verschiedenen Ausgangsbedingungen erhoben und sind damit nicht mit der Stichprobe dieser
Arbeit vergleichbar. Mit Hinblick auf den CLOCK SNP rs4580704 wurden keinerlei statistisch
signifikanten GrU hinsichtlich AM und KZ beobachtet. In der vorliegenden Arbeit zeigte sich
jedoch, dass die Tragerinnen des Allels C im Vergleich zu den Nicht-Tragerinnen geringfugig
héhere Werte im (berwiegenden Teil der AM sowie KZ aufwiesen. Damit stehen die
Ergebnisse dieser Arbeit im Einklang mit Literaturbefunden, wonach das Allel C z.B. mit einem

hoheren BMI und Kdrpergewicht assoziiert ist.

Die neuen Ergebnisse der vorliegenden Arbeit deuten darauf hin, dass Unterschiede im EV
sowie BD durch den GR-Polymorphismus rs41423247 bedingt werden kdnnten. Ferner scheint
der SNP im zentralen Uhrengen CLOCK rs3749474 Unterschiede in KZ und AM zu bedingen,
wohingegen sich diese Unterschiede fiir den CLOCK SNP rs4580704 nur andeuten.
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9 Summary

Energy expenditure (EE) and body composition (BC) can alternate strongly between individu-
als of the same body height and weight. Glucocorticoids (GC) such as cortisol impact the human
metabolism are secreted in a circadian rhythm and mediate their effects via intracellular recep-
tors, the so-called glucocorticoid receptors (GR). The circadian system underlies the regime of
clock genes. It is well known that the clock genes influence a large number of subsidiary genes

(clock controlled genes) and gene products.

Objective of this study was to examine the relationship between EE, BC and cortisol secretion
(CS) as well as the relationship between a genetic polymorphism in the glucocorticoid receptor
(GR) gene, energy metabolism and BC. A second objective was to investigate whether a rela-
tionship between two polymorphisms of the central clock gene circadian locomotor output cy-
cles kaput (CLOCK) and the BC as well as anthropometrical parameters exists. Therefore, 156
healthy, female individuals were examined (age 23.31 + 3.45 years). The EE was determined
over two days by the use of an actigraph device. BC was determined using a bioelectrical im-
pedance analyser. Blood pressure (BP) and heart rate were determined using an electronical
sphygmomanometer. DNA was extracted from buccal mucosa cells and a Sanger sequencing
performed for genotyping. Additionally, a cortisol profile over two consecutive days was gen-
erated from saliva samples, analysed using an enzyme linked immunosorbent assay (ELISA).

The results showed a statistical significant negative correlation between EE and CS as well as
BC and CS. Comparisons showed that G allele carriers of the GR polymorphism rs41423247
had statistically significant higher sleep energy expenditure accompanied with diminished BP
in comparison to the non-allele carriers. These group differences were not accompanied with
any statistical significant differences in muscle mass. Thus, it could be considered that the GR
polymorphism mediates an influence on EE and BP. Yet there is little literature in respect of
the objective of this work. All studies on this subject have been surveyed on heterogenic popu-

lations and are therefore not comparable to this study.

The comparison between carriers and non-carriers of the allele T of the CLOCK single nucleo-
tide polymorphism (SNP) rs3749474 showed statistical significant lower mean values for the
carriers respectively BC variables and anthropometrical characters. Furthermore, no statistical
significant differences for the body height could be observed. Thus it could be hypothesized

that the observed differences were conditioned by the analysed polymorphism. This finding is
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controversial to reports from other studies that have surveyed a more heterogenic study popu-
lation. With regards to the CLOCK SNP rs4580704 no statistical significant differences in an-
thropometric measures and BC have been found. Nevertheless, it could be shown that the car-
riers of the allele C had slightly higher mean values for the vast majority of anthropometrical
variables and variables regarding BC in comparison to the non-carriers. Thus, the findings of
this study are in line with former studies that have described an association of the C allele with
increased BMI and body weight.

The new findings given by this study indicate that the difference in EE, BC and BP could be
attributable to the GR polymorphism rs41423247. Furthermore, it seems to indicate that the
polymorphism in the central clock gene CLOCK rs3749474 determines differences in BC and
anthropometrical parameters. The same conclusions could be drawn about the CLOCK SNP
rs4580704 yet without statistical significant data.
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Anhang

11 Anhang

Die Anhdnge Al bis A17 befinden sich in der Datei ,,elektronischer Anhang (A1 bis A17).pdf*

auf dem beiliegenden Datentréger.

Al Prétest Screening (verkleinert)

A2 Probandeninstruktionen (verkleinert)
A3 Allgemeiner Fragebogen (verkleinert)
A4 Fragebogen Ernahrung (verkleinert)

A5 Morningness-Eveningness Questionnaire (MEQ) (deutsche validierte Version,
D-MEQ) (verkleinert)

A6 Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) (verkleinert)

A7 Epworth Sleepiness Scale (ESS) (verkleinert)

A8 Perceived Stress Scale (PSS) (verkleinert)

A9 Freiburger Fragebogen (verkleinert)

A10 Probanden Protokoll (verkleinert)

A11 Shapiro-Wilk Teste zur Uberpriifung der Normalverteilung

Al12 Korrelationskoeffizienten zwischen ausgewahlten Parametern des Energiever-

brauchs und der Cortisolkonzentration

Al13 Korrelationskoeffizienten zwischen ausgewahlten Parametern des Energiever-
brauchs und der Cortisolkonzentration fur Nicht-Tragerinnen des Allels G des GR-Poly-
morphismus rs41423247

Al4 Korrelationskoeffizienten zwischen ausgewahlten Parametern des Energiever-
brauchs und der Cortisolkonzentration fur Tragerinnen des Allels G des GR-Polymor-
phismus rs41423247

Al15 Korrelationskoeffizienten zwischen Koérperzusammensetzung und ausgewahlten

anthropometrischen Parametern sowie der Cortisolkonzentration
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A16 Korrelationskoeffizienten zwischen Vitalparametern und der Cortisolkonzentration

Al7 Korrelationskoeffizienten zwischen ausgewéahlten erndhrungsbezogenen Parametern

und der Cortisolkonzentration
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