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Einleitung

1 Einleitung
1.1 Chronobiologie

Der Forschungsbereich der Chronobiologie befasst sich mit biologischen Rhythmen, die von
einer inneren Uhr generiert werden. Biologische Prozesse unterliegen Rhythmen tiber Monate
(circalunar), Jahre (circannual) und Uber die gesamte Lebenszeit (Miller et al. 2019), am
ausgepragtesten jedoch Uber den Tag (circadian) (Hastings et al. 2007). Der Fachbegriff
circadian steht fir ungefahr 24 Stunden andauernde Rhythmen (Wirz-Justice & Roenneberg,
2004). Das Zeitsystem wird als circadiane Uhr bezeichnet (Bollinger & Schibler, 2014).
Nahezu alle Lebewesen sind aufgrund der Rotation der Erde um ihre eigene Achse einem 24-
stiindigen Tag-Nacht-Rhythmus und einem Temperaturrhythmus ausgesetzt. Beinahe alle
Organismen weisen einen 24-Stunden-Rhythmus in ihrem Verhalten auf (Cuninkova & Brown,
2008). Ein Rhythmus ist durch die identische Wiederholung der zeitlichen Abfolge von
Anderungen einer Variablen gegeben (Fleissner, 2001). Dieser Rhythmus erleichtert die
Koordination biologischer Prozesse flr eine ordnungsgemalfe Interaktion und Synchronisation
mit der externen Umgebung (Corbalan-Tutau et al. 2011). Die externe Umgebung umfasst
zyklisch stattfindende Umweltereignisse, wie zum Beispiel den Hell-Dunkel-Wechsel und
damit verbundene Temperaturschwankungen (Weinert, 2010).

Viele Organismen haben rhythmische Prozesse und ihre eigenen inneren (endogenen)
Zeitsysteme und Rhythmen entwickelt, um sich diesem 24-Stunden-Rhythmus anzupassen.
Um einen endogenen oder endogen generierten Rhythmus handelt es sich, wenn der
Rhythmus mit etwa der gleichen zeitlichen Periode aufrechterhalten wird, auch wenn das
Individuum von exogenen Zeitgebern isoliert ist (Refinetti & Menaker, 1992). Zeitgeber fir die
tierische 24-Stunden-Periodik sind alle mit der Erddrehung gekoppelten periodischen
Umweltprozesse kontinuierlicher und diskontinuierlicher Art, die fur ein Individuum reizwirksam
sind (Aschoff, 1955b). Der wichtigste exogene Zeitgeber des Menschen ist der Hell-Dunkel-
Wechsel. Je heller Licht ist, desto starker wirkt es als Zeitgeber: Bei 100 Lux konnte eine
Beeinflussung der circadianen Rhythmik registriert werden, maximale Effekte traten bei 1000
Lux auf (Duffy & Czeisler, 2009). Beim Menschen liegt die endogene circadiane Periodenlange
des Schlaf-Wach-Rhythmus im Mittel zwischen 23,7 und 24,3 Stunden (Partch et al. 2014).

Beim Menschen kann zwischen verschiedenen Chronotypen unterschieden werden: Je nach
individueller Préferenz wird in Morgen-, Neutral, oder Abendtyp unterteilt (Horne & Ostberg,
1976; Roenneberg, 2012).
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Morgentypen haben ihre maximale korperliche und geistige Aktivitat friher und sind am Abend
gewohnlich zeitiger mude, Abendtypen hingegen sind vormittags eher unproduktiv und dafur
in den Abendstunden sehr aktiv. Morgentypen kdnnen zu spate Bettgehzeiten nicht
kompensieren, indem sie morgens langer schlafen, Abendtypen hingegen schon (Horne &
Ostberg, 1976).

1.1.1 Circadiane Rhythmik

Die circadiane Rhythmik wurde als erstes durch die Beobachtung von tagesperiodischen
Blattbewegungen beschrieben. Der franzdsische Geophysiker de Mairan (1729) flhrte
Versuche beziglich der Blattbewegungen durch, mit dem Resultat einer Fortsetzung der
Blattbewegung in dauerhafter Dunkelheit. Bereits im Jahr 1955 wurde in der Klinischen
Wochenschrift ein Artikel des deutschen Mediziners Jiirgen Aschoff veroffentlicht, laut dem
auch die Korperkerntemperatur des Menschen einer circadianen Rhythmik unterliegt (Aschoff,
1955a). Ab den 1960er Jahren untersuchte Aschoff die circadiane Rhythmik im sogenannten
»<Andechser Schlaf-Bunker, wobei Probanden tiber mehrere Wochen ohne Tageslicht, Uhren
und Radio lebten, um das Verhalten ohne externe Zeitgeber zu untersuchen (Aschoff et
al.1967). Das Resultat von Aschoffs Experiment war ein Schlaf-Wach-Rhythmus mit einer
mittleren Periodenldnge von 24,7 Stunden, allerdings mit ausgepragten interindividuellen
Unterschieden. Auch wenn externe Zeitgeber einen Einfluss auf die circadiane Rhythmik
haben, die Abwesenheit jener Zeitgeber und der dennoch erhalten gebliebene Rhythmus
lieRen darauf schlieen, dass die Rhythmik durch eine innere Uhr endogen erzeugt wird (Korf
& Stehle, 2005).

Bei fast 10% aller Gene einer Zelle wurde bei der Expression eine circadiane Rhythmik
beobachtet, bei Proteinen sind es 20 %, teilweise in wichtigen Stoffwechselwegen wie
Zellatmung oder Kohlenhydratmetabolismus (Hastings et al. 2007). Auch im Auftreten von
Krankheiten konnten tageszeitabhéngige Variationen bezuglich der Symptome beobachtet
werden. Nierenkoliken treten vorwiegend nachts und am Morgen auf (Manfredini et al. 2002),
eine Gallenkolik am haufigsten gegen Mitternacht (Rigas et al. 1990). Die tageszeitliche
Symptomatik von Immunkrankheiten wie rheumatoider Arthritis am friilhen Morgen
(Sierakowski & Cutolo, 2011) oder Asthma zur Nachtzeit (Sutherland, 2005) sind weitere
Beispiele. Auch die Antikérperproduktion wird durch eine Rhythmik beeinflusst: Nach
einmaliger Hepatitis A oder Influenza-Impfung konnte bei Mannern, die am Morgen geimpft
wurden, im Vergleich zu Mannern, die abends geimpft wurden, nach einem Monat ein hdherer

Impftiter festgestellt werden (Philips et al. 2008).
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Die circadiane Rhythmik und das Immunsystem sind eng miteinander verknupft. Stérungen
des circadianen Systems bzw. eine Desynchronisation kdnnen negative Auswirkungen auf den
Menschen haben (Marcheva et al. 2009). Resultat kdnnte ein erhdhtes Risiko sein, an
Ubergewicht oder Bluthochdruck zu erkranken (Chen et al. 2010). Zudem kann es durch eine
sogenannte Chronodisruption (CD) z.B. zu einer gestorten Hormonausschuttung (Hastings et
al. 2007), einem erhohten Brust- und Darmkrebsrisiko (Arjona & Sarkar, 2008) sowie Herz-
Kreislauf-Erkrankungen kommen (Kondratov, 2007).

Um circadiane Rhythmen zu beschreiben und zu analysieren, wird eine Cosinor-Analyse
durchgefuhrt. Bei diesem Modell wird eine Cosinus-Kurve innerhalb eines Regressionsmodells
an zeitversetzt aufgenommene Daten angepasst (Abbildung 1). In diesem Zusammenhang
haben Refinetti et al. (2007) die wichtigsten Kenngré3en definiert: Der Mesor (mean estimated
statistic of rhythm) ist der Mittelwert der Cosinusfunktion tGiber 24 Stunden und gilt als zentraler
Wert, um den sich die Schwingung bewegt. Der Peak ist der hochste, der Nadir der niedrigste
Wert. Als Amplitude wird die Abweichung der Cosinusfunktion vom Mesor beschrieben, als
Akrophase die zeitliche Lage des Maximums, bezogen auf einen Referenzpunkt (00:00 Uhr
beim Menschen). Die Dauer eines vollen Zyklus wird als Periode bezeichnet und ist in diesem
Fall 24 Stunden lang.

I Periode

_— -+ Maximum {Peak)

Merkmal

I
I
I
. ——|»— — — Mesor
I
I
|

Minimum {(Madir) —m

Referenzpunkt Akrophase
\4 ¥
12:00 00:00 12:00 00:00
Uhrzeit

Abbildung 1: Darstellung der rhythmischen Funktion und der einzelnen Kenngrdl3en der
circadianen Rhythmik. Modifiziert nach Refinetti et al. (2007).
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Der zentrale circadiane Schrittmacher wird als Nucleus Suprachiasmaticus (SCN) bezeichnet
und ist beim Menschen paarig im vorderen Hypothalamus des Gehirns lokalisiert (Hofmann &
Swaab, 2006; Weaver, 1998) (Abbildung 2). Er ist Uber den retinohypothalamischen Trakt
(RHT) eng mit der Netzhaut verbunden und steuert unter anderem mit Hilfe der erhaltenen
Lichtinformation die tagesrhythmische Produktion von Melatonin, welches bei Dunkelheit
produziert wird (Wirz-Justice & Roenneberg, 2004; Weinert, 2010).

Rhythmische Signale

Hel-Dunkek-Zyklen {

3 : Rhythmische Signale
soziale Interaktion '

Stoffwechselprodukte
Hormone

Cytokine
Kdrpertemperatur

| peripheres Nervensystem

Abbildung 2: Aufbau des circadianen Systems beim Menschen: Der Nucleus
Suprachiasmaticus (SCN) stellt die zentrale Uhr (‘master clock’) dar und erhalt
Lichtinformationen Uber den retinohypothalamischen Trakt, um sich mit dem 24-Stunden-
Rhythmus zu synchronisieren. Der SCN koordiniert die sogenannten “slave oscillators” in den

anderen Hirnregionen und peripheren Organen. Modifiziert nach Bollinger & Schibler (2014).
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Verantwortlich fur die Weiterleitung der Informationen Gber die Helligkeit sind die intrinsischen
photosensititven retinalen Ganglienzellen (ipRGCs) (Berson et al. 2002). Unabh&angig von
Stabchen und Zapfen kann durch ipRGCs Lichtinformation ausgewertet und an den SCN im
Gehirn weitergeleitet werden. Die Ganglienzellen enthalten den Sehfarbstoff Melanopsin,
dessen Gen ausschlieflich in den genannten Zellen exprimiert wird. Wenn das Gen durch
einen Gen-Knockout ausgeschaltet wird, kann keine Synchronisierung der inneren Uhr anhand
von Lichtinformation mehr stattfinden, das Bildsehen bleibt allerdings erhalten. Das eigentliche
Sehsystem und die Synchronisation der inneren Uhr sind demnach unabhangig voneinander
(Miller et al. 2019). Die Synchronisation wird durch Hell-Dunkel-Wechsel im Tagesverlauf
erreicht (Rusak & Zucker, 1979). Die molekulare Grundlage der circadianen Rhythmen bilden
sogenannte Uhrengene und Uhrenproteine, welche die Expression vieler anderer Gene
beeinflussen, die die 24-Stunden-Rhythmik regulieren (Nakamura et al. 2002) (Abbildung 3).

Proteasomale

’ Degradation
@ ;

RORa,By }; >/ ROR
i a,By

ERB a8

Zytoplasma

Abbildung 3: Molekulare Grundlage des Nucleus Suprachiasmaticus. BMAL1: Brain and
muscle ARNT-like protein 1; CLOCK: Circadian locomotor output cycles kaput; Per: Period;
Cry: Cryptochrome; CCG: Clock-controlled-gene; ROR: Retinoic acid-related orphan
receptors; RORE: Retinoic acid—related orphan receptor response elements; CKle/o:
Caseinkinase 1&/9; P: Phosphorylierung. Modifiziert nach Arafa & Emara (2020).
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Uhrengene sind hochkonserviert und konnten bereits bei einfachsten einzelligen Lebewesen
nachgewiesen werden (Dunlap et al. 2004). Die Uhrengene circadian locomotor output cycles
kaput (clock) und brain and muscle ARNT-like protein 1 (bmall) kodieren die aktivierenden
bHLH (basic helix loop helix) — und PAS (Period Arnt-Single-minded) beinhaltenden
Transkriptionsfaktoren clock und bmall (Bunger et al. 2000). Clock wird konstant exprimiert,
die Expression von bmall ist rhythmisch (Dunlap et al. 2004; Korf & Stehle, 2005). Nach der
Translation der mRNAs lagern sich jeweils ein CLOCK- und ein BMAL1-Proteinmolekil zu
einem Heterodimer zusammen. Als Aktivator bindet ein CLOCK/BMAL1-Heterodimer an das
E-Box-Element des jeweiligen Zielgens und induziert somit dessen Expression im Nukleus.
Nach der Translokation ins Zytoplasma werden die Gene in Proteine translatiert. Im
Wesentlichen entstehen dadurch zwei Kreislaufe, die durch unterschiedliche Gene und

Proteine reguliert werden.

Der erste Kreislauf beinhaltet das Induzieren der Expression der Gene period (perl/2/3) und
cryptochrome (cry1/2), indem CLOCK/BMALL1 an die E-Box in deren Promoterelement bindet
(Korf & Stehle, 2005). CRY- und PER-Monomere bilden Heterodimere und werden von den
Caseinkinasen 1¢/d (CK1¢/d) phosphoriliert. AnschlieRend werden die Heterodimere zuriick in
den Nukleus transloziert, wo sie CLOCK/BMALL in ihrer Funktion als Aktivator der Gen-
Expression hemmen und damit einen negativen Ruckkopplungseffekt ausiiben (Ko &
Takahashi, 2006). Kontrolliert wird die Transkriptions-Translations-Rickkopplungsschleife
(TTFL) sowie die Bildung der PER/CRY-Heterodimere durch die Aktivitdt der Caseinkinasen
1e/d (CK1e/d). PER und CRY-Proteine wirden nach Phosphorylierung durch proteasomale
Degradation abgebaut werden (Kloss et al. 1998; Reppert & Weaver, 2002), die
Zusammenlagerung der Monomere verhindert diesen Prozess (Okamura et al. 2002; Yagita
et al. 2002).

Im zweiten Kreislauf aktiviert CLOCK/BMALL1 die Transkription der orphan nuclear receptors
rev-erb-a/-B und der retinoic acid-related orphan receptors -a, -8 und -y (ror a/B/y). Die Gruppe
von Transkriptionsfaktoren mit dem Namen orphan nuclear receptors sind Kernrezeptoren, fur
die noch kein Ligand gefunden wurde (Mangelsdorf et al. 1995). REV-ERB-a bindet an retinoic
acid—related orphan receptor response elements (RORE) im bmall-Promoter und hemmt tber
eine negative Feedback-Schleife die Transkription von bmall (Preitner et al. 2002; Ko &
Takahashi, 2006; Sulli et al. 2019). Es konnte gezeigt werden, dass die beiden RORE fir die
Rhythmusbildung in der bmall-Expression von Bedeutung sind (Ueda et al. 2002). Wé&hrend
REV-ERB die Transkription hemmt, aktiviert ROR die Transkription von bmall (Guillaumond
et al. 2005).
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REV-ERB-a und ROR-a konkurrieren um die Bindungsstellen der RORE. Es wird durch beide
also gleichzeitig eine positive sowie eine negative Regulation auf bmall ausgeibt. Den
molekularen Ausgang des circadianen Rhythmus im SCN bilden sogenannte Uhren-
kontrollierte Gene (engl.: clock-controlled-genes; CCGs), die ebenfalls eine E-Box in ihrem
Promoter besitzen und deren Transkription durch CLOCK/BMALL1 aktiviert wird. Insgesamt
werden mehrere hunderte Gene in einem rhythmischen Muster exprimiert (Hastings et al.
2003). Fur die circadiane Rhythmik ist der korrekte Ablauf der erwahnten molekularen

Grundlagen essentiell.

1.1.2 Korperkerntemperatur

Um den optimalen Ablauf physiologischer Prozesse im menschlichen Organismus zu
ermoglichen, variiert die Korperkerntemperatur (KKT) des Menschen um 37°C (Weinert,
2010). Thermisch gesehen kann der menschliche Korper in einen warmeproduzierenden Kern
und in eine warmeverlust-regulierende Schale unterteilt werden (Kréauchi, 2002). Die Grol3e
der Schale ist weitgehend abhéngig von der Umgebungstemperatur der distalen
Hautregionen, insbesondere Finger und Zehen, welche die wichtigsten Thermoeffektoren fur
Warmeregulation sind. Sie haben eine ideale Oberflachenform (rund, kleiner Radius) fiir eine
gute Warmedubertragung an die Umwelt: Der Oberflachen-Volumen-Koeffizient steigt von
proximaler zu distaler Hautstelle (Krauchi & de Boer, 2011). Soll Kérperwarme gespeichert
werden, vergroRert sich die thermische Korperschale und die Warmeproduktion tbersteigt den
Warmeverlust. Soll hingegen Koérperwdrme abgegeben werden, wird die thermische
Korperschale verkleinert und der Warmeverlust Ubersteigt die Warmeproduktion (Aschoff,
1983).

Die Thermogenese, also die Erzeugung von Warme, kann sowohl obligatorisch als auch
fakultativ sein. Die obligatorische Thermogenese bezieht sich auf Warme, die in Verbindung
mit Stoffwechselprozessen oder zu lebensnotwendigen Zwecken erzeugt wird. Dabei handelt
es sich um kontinuierlich erzeugte Warme. Sobald der Organismus trotz obligatorischer
Warmeerzeugung abkuhlt, setzt zuséatzlich die fakultative Thermogenese ein (Jansky, 1995).
Die Abnahme der Korperkerntemperatur ist ein Ergebnis von Warmeverlust durch die distalen
Bereiche der Extremitaten, verursacht durch eine Erhdhung der Hauttemperatur (van
Someren, 2000; Heller, 2005). Die Hautdurchblutung wird dabei von arteriovenfsen
Anastomosen (AVA), also Verbindungen zwischen Arterien und Venen, reguliert (Rosenkranz
& Pfeil, 2007).
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Eine Erweiterung der BlutgefalRe fiihrt zu einer erhdohten Hautdurchblutung, einer Zunahme
der Hauttemperatur und einer erhohten Warmeabgabe, wodurch die KKT sinkt. Bei einer
Verengung der Blutgefal3e erfolgt das Gegenteil und die KKT steigt an (Weinert, 2010).

Die Korperkerntemperatur unterliegt einer circadianen Rhythmik und erreicht unter
Laborbedingungen am friihen Morgen (zwischen 04:00 - 05:00 Uhr) ihr Minimum; die distale
Hauttemperatur mit einer leichten Zeitverzégerung ihr Maximum (zwischen 06:00 - 07:00 Uhr)
(Krauchi & Wirz-Justice, 1994; Heller, 2005). Der menschliche Organismus befindet sich
nachts somit in einem Zustand des Warmeverlusts (Weinert, 2010). Tatsachlich ist der tagliche
Temperaturrhythmus zeitlich so abgestimmt, dass er mit bestimmten Phasen des Schlaf-

Wach-Zyklus oder der Melatonin-Sekretion synchron verlauft (Corbalan-Tutau et al., 2011).

1.1.3 Schlaf-Wach-Rhythmus

Pape (2014) definiert den Schlaf als periodisch wiederkehrenden Ruhezustand, der durch eine
reduzierte Antwortbereitschaft auf externe Stimuli und verminderte Interaktion mit der Umwelt
gekennzeichnet ist. Die Veranderungen der KKT aufgrund von Warmeabgabe und -zunahme

durch die Haut haben einen grof3en Einfluss auf die Schlafregulation (Hasselberg et al. 2011).

Bereits 1982 entwickelte Borbély das Zwei-Prozess-Modell der Schlafregulation. Es besagt,
dass die Schlafbereitschaft zu jeder Tageszeit als Differenz unabhangiger Prozesse berechnet
werden kann. Zum einen aus dem circadianen Prozess C, welcher den optimalen Zeitraum
des Schlafes vorgibt und mit der KKT sowie der Melatonin-Produktion zusammenhé&ngt. Zum
anderen dem homoostatischen Prozess S, der wéhrend des Schlafes exponentiell abfallt und
wahrend des Wachseins ansteigt. Dieser gibt auch den Schlafbedarf bzw. die
Tiefschlafbereitschaft an (Willison et al. 2013). Prozess S steigt wahrend des Wachseins an
und fallt wahrend des Schlafes ab. Bleibt der Mensch Uber einen langeren Zeitraum wach,
baut sich auch der Schlafdruck kontinuierlich weiter auf. Die Differenz zwischen den beiden
Kurven ist dann gré3er und die Zeit, um den Schlafdruck im Schlaf wieder abzubauen, dauert
langer. Prozess C verlauft circadian, das Maximum der Schlafbereitschaft liegt am tiefsten
Punkt (04:00 Uhr morgens). Wenn die Kérperkerntemperatur sich tiber den Normalwert erhoht,
steigt die Wahrscheinlichkeit der Schlafbeendigung und Wachheit (Hooper & Andrews, 2006).
Der Schlafbeginn findet wahrend der Abnahme der Korperkerntemperatur statt, das

Schlafende setzt mit dem Anstieg der Kdrperkerntemperatur ein (Krduchi, 2007).
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1.2 Entzindungsaltern

Mit dem biologischen Alternsprozess des Menschen gehen Veranderungen des Organismus
einher. Diese ,treten in allen Mitgliedern einer Population auf, werden als systemimmanente
Eigenschaft hervorgerufen, schreiten kontinuierlich voran und tragen zur Abnahme der
Funktionsfahigkeit bei“ (Strehler, 1977). Zwei Kriterien definieren das Altern allgemein: Zum
einen steigt die Todeswahrscheinlichkeit zu jedem Zeitpunkt mit dem Alter des Organismus,
zum anderen treten bei allen Individuen im Laufe der Zeit aufgrund der limitierenden Prozesse
charakteristische Veranderungen des Phanotyps auf (Johnson et al. 1999). Die Lebensspanne
wird durch zwei gegensatzliche Prozesse bestimmt: Durch den Stoffwechsel werden
unterschiedliche Schaden akkumuliert, was zum Altern fihrt. Die kompensierende
Gegenreaktion begrenzt oder repariert diese Schaden und fordert so die Langlebigkeit
(Johnson et al. 1999).

Fur das Altern und dessen Grinde gibt es verschiedene Theorien. Nach Harman (1956) beruht
das Altern auf einer Zunahme an freien Radikalen bei gleichzeitiger Abnahme an
antioxidativen Mechanismen. Das Altern und damit verbundene degenerative Krankheiten
werden im Wesentlichen auf die schadlichen Interaktionen der freien Radikale mit
Zellbestandteilen zuriickgefuhrt. Die freien Radikale entstehen gré3tenteils durch Reaktionen
mit molekularem Sauerstoff, die in der Zelle durch die oxidativen Enzyme und im Bindegewebe

durch Spuren von Metallen wie Eisen, Kobalt und Mangan entstehen (Harman, 1956).

Weitere Mechanismen, die das Alter definieren, sind neben oxidativem Stress auch
mitochondriale Fehlfunktion, Telomer-Verkirzung und nichtenzymatische Glykierung (Simm
et al. 2015). Blasco et al. (1995) und Boffoli et al. (1994) fanden zudem heraus, dass es eine
Abnahme in der Funktion der mitochondrialen Elektronentransportkette im Alter gibt.
Physiologische Prozesse verédndern sich im Laufe des Lebens und eine altersbedingte
Abnahme der Temperaturregulation, des Grundumsatzes, der Muskelmasse und Muskelkraft
sowie ein Nachlassen der sensorischen Fahigkeiten sind die Folge (Deuschl & Reichmann,
2006). Veranderung ruft das Altern auch im Immunsystem hervor: B- und T-Lymphozyten
erleiden einen Funktionsverlust und sorgen damit fir ein erhéhtes Risiko fir Infekte,
Autoimmunprozesse und Tumore. Das Wachstum sowie die Vermehrung der Lymphozyten,
die Bildung von Antikdrpern und die Zytokin-Sekretion kénnen bei Personen Uber 70 im

Vergleich mit jungen Erwachsenen um das 4- bis 20-fache verringert sein.
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Einen weiteren Mechanismus, der das Alter definiert, stellen Entziindungen dar (Simm et al.
2015). Entzindungsaltern ist eine aus dem englischen Sprachgebrauch stammende, als
‘Inflammaging” verwendete, Bezeichnung. Das Kofferwort besteht aus den Begriffen
‘Inflammation” (engl.: Entzindung) und ‘aging” (engl.: Altern). Es beschreibt eine
niedriggradige, chronische, systemische Entziindung im Altern, ohne offenkundige Infektionen
und ist ein grofRer Risikofaktor fur die Mortalitaét und Morbiditat von &lteren Menschen
(Francheschi et al. 2000).

Entzindungen kénnen als akute, vorUbergehende Immunreaktion, bspw. bei
Gewebeverletzungen oder dem Eindringen eines Pathogens, vorteilhaft sein. Eine chronische
Entzindung ist niedriggradig und anhaltend, was zu Reaktionen fihrt, die in Degeneration von
Geweben resultiert (Francheschi & Campisi, 2014). Altersbedingte Veradnderungen des
Immunsystems (Immunoseneszenz) tragen zum Entziindungsaltern bei, ein Grund dafir
konnte die gesteigerte Aktivierung der Koagulation sein (Francheschi & Campisi, 2014). Fir
den Prozess der Entziindung sind vor allem die Zytokine verantwortlich, die von aktivierten
Makrophagen freigesetzt werden und dazu dienen, Zellen aus dem Blut zu infizierten
Geweben zu locken (Murphy & Weaver, 2018). Makrophagen und antigenprasentierende
Zellen sind Teile des Immunsystems, die im Alter weniger haufig vorkommen (Gold &
Hanemann, 2006). Neben den Lymphozyten gelten die Makrophagen als Hauptzellen, die in
den Alterungsprozess und die Immunoseneszenz direkt involviert sind. Altern gilt in diesem
Zusammenhang als Resultat von chronischem Stress der auf Makrophagen einwirkt. Es
besteht eine direkte Verbindung zwischen dem Alter und der Aktivitat von Makrophagen,
hauptsachlich verantwortlich fir chronische Entziindungsprozesse in alteren Menschen. In
diesem Bezug wurde der Begriff "Macrophaging” als Kofferwort aus "Macrophage” (engl.:

Makrophage) und “aging” (engl.: altern) gebildet (Francheschi et al. 2000).

1.2.1 Tumornekrosefaktor-a (TNF-a)

Das Immunsystem ist ein effektives und komplexes Abwehrsystem von Zellen und Molekilen
mit spezialisierten Aufgaben in der Bekampfung von Pathogenen (Delves & Roitt, 2000). Die
erworbene Immunantwort dient zum einen der spezifischen Pathogenabwehr, zum anderen
zur Etablierung eines immunologischen Gedachtnisses. Zum angeborenen Immunsystem
gehotren die Makrophagen, die zum einen eingedrungene Pathogene erkennen und durch
Phagozytose unschadlich machen sollen. Zum anderen tragen sie zur Entstehung der
eigentlichen Entzindung bei, indem proinflammatorische Zytokine und Chemokine
ausgeschuttet werden. Zytokine werden in jeder Zelle des Organismus produziert, die Art und

Quantitat der Produktion kann jedoch je nach Zustand und Aktivierung der Zelle variieren.
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Es gibt Giber 60 unterschiedliche Zytokine, deren Aufgabe es ist, eine Reaktion in einer Zielzelle
auszulésen, um bestimmte Mechanismen zu verstarken. (Murphy & Weaver, 2018). Zytokine
beeinflussen die Aktivierung verschiedener Gene, indem sie auf sich selbst (autokrin), auf
benachbarte Zellen (parakrin) oder auf den gesamten Organismus (endokrin) wirken. So
sorgen diese Botenstoffe fur die Anregung zur Zellteilung, die teilweise Steuerung der
Zelldifferenzierung, beeinflussen die Bindegewebshomdostase und tragen zur Infektabwehr
sowie Wundheilung bei (Volk et al. 2005). Der Begriff Zytokine umfasst somit alle Proteine, die
von Zellen sezerniert werden, um das Verhalten von nahe gelegenen Zellen zu beeinflussen,

welche geeignete Rezeptoren besitzen.

Wenn Bakterien in den Organismus eindringen, regen sie Makrophagen an, Zytokine sowie
Chemokine freizusetzen (Abbildung 4). Dies fuhrt zur Erweiterung und erhohter
Durchlassigkeit der BlutgefaRe. Dadurch wird der lokale Blutfluss verstéarkt und Flussigkeit
sowie Blutproteine kénnen in die Gewebe austreten. Die Zellen des Endothels, welche die
BlutgefalRe auskleiden, erzeugen als Reaktion auf eine Infektion selbst Zytokine. Diese
veranlassen zirkulierende Leukozyten, sich an die Endothelzellen zu heften und so zum
Infektionsherd zu wandern, indem sie von Chemokinen dorthin gelockt werden. Dadurch
entstehen die typischen Entziindungssignale Roétung, Erwdrmung und Schwellung. Das
Einwandern von Zellen ins Gewebe und ihre Aktivitat verursachen den Schmerz (Murphy &
Weaver, 2018).
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Abbildung 4: Ablauf eines Entziindungsprozesses: Die Makrophagen setzen Zytokine und
Chemokine frei, welche fur eine erweiterte BlutgefdRe und eine erhohte Durchlassigkeit
selbiger verantwortlich sind. Flussigkeit und Blutroteine kdnnen in das Gewebe austreten.
Leukozyten wandern anschlieRend angeheftet an Endothelzellen zum Infektionsherd und

bewirken die eigentliche Entziindung (Murphy & Weaver, 2018).
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Im Jahr 1975 wurde erstmals ein Endotoxin-induziertes Glycoprotein identifiziert, welches im
Mausmodell die Nekrose einiger Tumorarten auslésen konnte und daher den Namen
Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) erhielt (Carswell et al. 1975). TNF-a ist auch als Kachektin oder
Tumor Necrosis Factor Ligand Superfamily Member 2 (TNFSF2) bekannt und ist der
prototypische Ligand der TNF Superfamilie (Croft et al. 2012). Liganden der TNF-Superfamilie
interagieren mit einem oder mehreren spezifischen Rezeptoren, die zusammen die
entsprechende TNF-Rezeptor (TNFR)-Superfamilie bilden. Eine Vielzahl der Mitglieder der
TNF/TNFR-Superfamilie wird von Immunzellen exprimiert, derzeit sind mehr als 40 zugehdérige
Stoffe identifiziert worden (Hehlgans & Pfeffer, 2005). Bei den Liganden der TNF-Superfamilie
handelt es sich um Typ-ll-Transmembranproteine, die als selbstassemblierende, nicht
kovalent gebundene Trimere biologisch aktiv sind (Peschon et al. 1998). Bei den TNF-
ahnlichen Rezeptoren handelt es sich um Typ-I-Transmembranproteine, die durch
cysteinreiche Doménen (CRD) gekennzeichnet sind, ein Merkmal der TNFR-Superfamilie
(Smith et al. 1994).

TNF-a selbst ist ein pleiotropisches Molekul das eine zentrale Rolle in Entziindungsprozessen,
der Entwicklung des Immunsystems, der Apoptose und dem Fettmetabolismus spielt (Chen et
al. 2009). TNF-a wird von einem breiten Spektrum an immun-, epithel-, endothel-, und
Tumorzellen produziert, hauptsachlich von Monozyten und Makrophagen, aber auch von
Neutrophilen, naturlichen Killerzellen und Eosinophilen (Zelova & Hosek, 2013). TNF-a wird
intrazellular zu einem nichtkovalent verkniUpften Homotrimer aufgebaut, das auf der

Zelloberflache exprimiert wird (Tang et al. 1996).

Eine der bedeutendsten Rollen kommt TNF-a als zentralem Regulator des Immunsystems in
der Abwehr bakterieller sowie parasitérer Infektionen zu. Das Zytokin ist eines der wichtigsten
Entzindungsmediatoren und bedeutsam fir die Auslésung der Entziindungsreaktionen des
angeborenen Immunsystems. Dazu gehdrt unter anderem auch die Induktion der
Zytokinproduktion (Clauss et al. 2001) oder der Chemokinproduktion (Roach et al. 2002),
wodurch wiederum Immunzellen aktiviert werden. Eine exzessive Produktion kann aber auch
schadlich fir den Organismus sein. TNF-a vermittelt verschiedene Prozesse wie
Zellproliferation, Differenzierung und Apoptose. TNF-a ist Teil der Akute-Phase-Reaktion, die
Produktion wird vor allem durch Lipopolysaccharide (LPS) induziert (Zelova & Hosek, 2013).
Mause ohne TNF-a-Rezeptor zeigten in einer Studie von Pfeffer et al. (1993) eine Resistenz
gegenuber todlichen Dosen von LPS. Eine weitere Studie mit Mausen ohne tnf-a-Gene zeigte,
dass die Wirtsabwehr gegen Krankheitserreger in Abwesenheit von TNF-a reduziert ist
(Hauser et al. 1990).
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Zudem gilt das Zytokin als wesentlicher Faktor bei Kachexie, einem Symptom welches auch
haufig bei Tumorerkrankungen, chronischen Infektionen und Entziindungen auftritt und durch
den Abbau der Speicherfettdepots und Muskulatur sowie dem schrittweisen Funktionsausfall
der Organe gekennzeichnet ist (Cerami et al. 1985).

Die TNF-a-Konzentration ist in der Nacht am hdchsten (Lange et al. 2010). Die Expression
steigt demnach am Abend an, erreicht nachts ein Maximum und fallt zum Mittag auf ein
Minimum ab. Petrovsky et al. (1998) und Hermann et al. (2006) konnten eine tageszeitliche
Rhythmik der TNF-a-Konzentration feststellen. Eine Desynchronisation des circadianen
Rhythmus sorgt fir einen signifikanten Anstieg von TNF-a im Plasma (Wright Jr. et al. 2017).
Bruunsgaard et al. (2000) konnten bei alteren Probandinnen eine signifikant héheren TNF-a-
Konzentration registrieren als bei jingeren Probandinnen. Zwischen dem 60. und 70.
Lebensjahr gibt es laut Mysliwska et al. (1999) einen “Kipppunkt™ in der Produktion von
proinflammatorischen Zytokinen wie TNF-a und bei alteren erfolgt eine héhere Freisetzung als

bei jungeren Menschen.

Die Existenz von TNF-a bindenden Proteinen in einigen Viren legt eine Bedeutung von TNF-
a bei der Immunabwehr von Viruserkrankungen nahe (Smith et al. 1990). TNF-a kann zudem
in der Aktivitatsdiagnostik chronischer Entzindungen oder als Marker fiir das Systemische
inflammatorische Response-Syndrom (SIRS) verwendet werden (Volk et al. 2005). Neben
TNF-a gibt es weitere geeignete Entziindungsmarker, wie bspw. das C-reaktive Protein,
dessen erhohte Konzentration im Serum ein Indikator fir eine akute oder chronische
Entzindung, Autoimmun-Erkrankungen, Gewebsnekrose und maligne Tumore sein kann
(Whicher, 2005).

1.2.2 C-reaktives Protein (CRP)

Erstmalig beschrieben wurde das C-reaktive-Protein (CRP) von Tillett & Francis (1930) am
Rockefeller Institut in New York, USA. CRP gehdrt funktionell in die Gruppe der positiven
Akute-Phase-Proteine (APP). Wahrend einer Entzindung steigen oder fallen die
Plasmaspiegel der APP um mindestens 25% (Morley & Kushner, 1982). Proteine mit
ansteigenden Werten zahlen zu den positiven APP, solche mit sinkenden zu den negativen
APP. CRP wird hauptsachlich in den Hepatozyten als Reaktion auf erhdhte Zytokin-Spiegel
induziert, insbesondere durch Interleukin-6 (Boras et al. 2014). Interleukin-6 ist der
Hauptausléser fur die crp-Genexpression, in geringem Mal3e wirken auch Interleukin-1 (Szalai
et al. 1998) und TNF- a (Zhang et al. 1996) als Ausloser.
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Weitere Syntheseorte, die aber nicht wesentlich den Serumspiegel beeinflussen, sind die
Nieren (Jabs et al. 2003) und das Pankreasgewebe (Fehsel et al. 1997). Das Protein gehdrt
zur Gruppe der Pentraxine, calcium-bindende Proteine mit Immunabwehreigenschaften, die
bei allen Vertebraten und den meisten Invertebraten vorkommen. Die biologische Funktion
von CRP ist es, eine Vielzahl endogener und exogener Substanzen zu binden und dessen
Entfernung aus dem Blut durch Opsonierung zu veranlassen (Volanakis, 1982; Whicher,
2005). CRP kann die Adhasion und Phagozytose durch Makrophagen und Granulozyten
erleichtern (Gabay & Kushner, 1999). Das Protein ist in der Lage, pathogene und beschadigte
Zellen zu erkennen und deren Zelltod durch Aktivierung des Komplementsystems und
bereitstellen von Phagozyten zu veranlassen. In Anwesenheit von Calcium bindet CRP bspw.
an Phosphocholin (PCh), welches an Mikroorganismen gebunden ist, und I6st dadurch die
angeborene Immunantwort aus (Volanakis, 2001). Die phagozytierenden Leukozyten und
Makrophagen binden anschlieBend tber Fcy-Rezeptor II1A (fragment-crystallisable-y Rezeptor
IIA) eine CRP-markierte Struktur und bauen die Zelle ab (Manolov et al. 2004).

Der Referenzbereich von CRP liegt bei gesunden Kindern und Erwachsenen zwischen 0,068
—8,2mg/l in Serum und Plasma (Marhaug & Dowton, 1994). Im Rahmen einer Infektion, eines
Traumas oder Gewebeschadens kann der Serumspiegel von CRP innerhalb von 24-48 h um
ein Vielfaches seines Normwertes ansteigen (Gabay & Kushner, 1999). Bereits ab einem
CRP-Wert Uber 3 mg/l besteht ein erhdhtes Risiko fur eine koronare Herzkrankheit (Kushner,
1990). Infektionen durch grampositive Bakterien bewirken einen Anstieg der CRP-
Konzentration auf 50-100 mg/l, Infektionen die durch gramnegative Bakterien auf bis zu
500 mg/l. (Whicher et al. 1985). Der Grad der CRP-Erh6hung auf3erhalb des Referenzbereichs
reflektiert die Masse des entziindeten Gewebes und das Ausmald der Entziindung. Die
Halbwertzeit im Plasma betragt etwa 19 Stunden und ist in allen Krankheitsstadien konstant
(Vigushin et al. 1993).

1.2.3 Cortisol

Das menschliche Hormonsystem wird unter anderem tber die beiden Gehirnabschnitte des
Hypothalamus und der Hypophyse reguliert. Die neurosekretorischen Zellen des
Hypothalamus haben alle die gleiche Funktion, sie setzen Hormone frei. Uber den
Hypophysenstiel ist die Hypophyse mit dem Hypothalamus verbunden. Zusammen mit den
Nebennieren, die auf den Nieren lokalisiert und wie alle Drisen von einer Kapsel umgeben
sind, bilden Hypothalamus und Hypohyse die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-
Achse (HHNA).
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Verdnderungen der HHNA-Funktion wurden bei einer Reihe von psychiatrischen
Erkrankungen beobachtet. Die Aktivitat der Achse ist demnach h&ufig bei schweren
Depressionen, Zwangsstorungen und Panikzustanden erhoht, bei posttraumatischem Stress
und saisonalen affektiven Stérungen dagegen reduziert (Pariante et al. 2004). Die HHNA ist
verantwortlich fur die Synthese von Cortisol in der Nebennierenrinde, die tber eine negative
Ruckkopplungsschleife von Cortisol selbst reguliert wird. Cortisol ist das dominierende
Glucocorticoid des Menschen.

Die Cortisol-Konzentration steigt auch als Reaktion auf kdrperlichen oder emotionalen Stress
und wird bspw. durch Schichtarbeit und Schlafentzug beeinflusst. Um Cortisol freizusetzen,
werden zunachst im Nucleus paraventricularis des Hypothalamus die beiden Neurohormone
Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH) und Arginin-Vasopressin (AVP) freigesetzt (Abbildung
5). CRH und AVP werden vom Hypothalamus in den Hypophysenvorderlappen transportiert,
wo sie an spezifische Rezeptoren binden. Aus dem Prohormon Proopiomelanocortin (POMC)
kann anschlieend die Freisetzung des adrenocorticotrophen Hormons (ACTH; auch
Corticotropin genannt) erfolgen.

= Glucocorticoidrezeptor
= Mineralcorticoidrezeptor

Limbisches System/
Hippocampus

Hypothalamus

Hypophyse

Nebennieren-
rinde

Abbildung 5: Die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse. CRH = Corticotropin-
Releasing-Hormon; AVP = Arginin-Vasopressin, POMC = Proopiomelanocortin; ACTH =

adrenocorticotrophes Hormon (Bosch & Wetter, 2012).
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ACTH wiederum bindet an Typ 2 Melanocortin-Rezeptoren in der Nebennierenrinde (Cortex)
und initiilert damit die Synthese von Cortisol (Bosch & Wetter, 2012). Der Cortex ist in drei
Schichten unterteilt (Abbildung 6). In der mittleren Zona fasciculata, wird aus Cholesterin
Cortisol synthetisiert (Kleine & Rossmanith, 2018).

Neben-

nierenrinde /

Neben-
nierenmark . ~

Abbildung 6: Aufbau der Nebenniere und Querschnitt der Nebennierenrinde. Die Bildung von

Cortisol erfolgt in der Zona fasciculata aus Cholesterin (Spinas & Fischli, 2011).

Die Produktion von Cortisol ist somit eine Reaktion auf die Stimulation durch ACTH (DeGroot
& Jameson, 2005). Die HHNA wird Uber eine negative Ruckkopplungsschleife reguliert,
wodurch die Freisetzung von CRH/AVP und ACTH durch die Glucocorticoide selbst
unterdrickt werden kann. Mittels Diffusion gelangt Cortisol aus der Zelle und wird durch das
corticosteroidbindende Globulin (CBG; auch Transcortin genannt) gebunden. 90 % des
Cortisols im Blut zirkuliert gebunden an CBG. 5% ist an Bindungsproteine wie Albumin
gebunden und nur weitere 5% sind ungebunden und damit biologisch aktiv (Lewis et al. 2005;
Buckingham, 2006).

Glucocorticoide tiben ihre Wirkung vor allem Uber intrazellulare Rezeptoren aus und regulieren
die Transkription von Zielgenen (de Kloet et al. 1998). Als Rezeptor dient der
Glucocorticoidrezeptor (GR) im Zytosol reaktiver Zellen, vorrangig in der Leber, im
Fettgewebe, in der Lunge und im zentralen Nervensystem (ZNS) (Kleine & Rossmanith, 2018).
Die inaktive Form des Cortisols ist Cortison, es bindet nicht an Rezeptoren. In der Leber wird
Cortison durch die Reduktase 11p-Hydroxy-Steroid-Dehydrogenase (11B-HSD) in die aktive,
rezeptorbindende Form Cortisol umgewandelt. Cortisol wiederum wird durch die
Dehydrogenase 11B-HSD Typ 2 zu Cortison umgewandelt und damit inaktiviert (Buckingham,
2006).
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Cortisol wirkt auf den Energiestoffwechsel, indem es fur die Erhéhung der Glucose-
Konzentration im Blut und somit fir die Energiebereitstellung zusténdig ist. So kann die
Stimulierung der zellularen Glucoseproduktion (Gluconeogenese) in der Leber erfolgen.
Zudem wird in der Pankreas die Glucagon-Sekretion stimuliert sowie die Insulin-Sekretion
gehemmt. Cortisol sorgt aul3erdem fir die zellulare Fettmobilisierung (Lipolyse) in den
Adipozyten. Lipide werden unter Kontrolle von Cortisol abgebaut und die Menge der
Lipidproteine des Blutes wird gesteigert, um einen beschleunigten Lipidtransport zu
ermdglichen. So wirkt Cortisol bei erhéhtem Stress dem Wirkmechanismus von Adrenalin

entgegen, welches flr eine zunehmende Entleerung der Glykogenspeicher verantwortlich ist.

Bei hoher Cortisol-Konzentration wird die Proteinbiosynthese gehemmt, was sich
immunsuppressiv, entzindungshemmend und knochenabbauend auf den Organismus
auswirkt (Koolman & R6hm, 2009). Des Weiteren kann Cortisol in der Immunregulation, der
Kognition sowie dem Verhalten (DeGroot & Jameson, 2005; Johnson & Renn, 2006), bei
entzindlichen Autoimmunerkrankungen (Jeffries, 1991) und Depressionen (de Kloet, 2003)
eine Rolle spielen. T-Lymphozyten werden durch Cortisol in den Zelltod getrieben, wodurch
eine akute Entziindung unterdrickt wird. Jedoch bleibt in diesem Fall die Entziindungsursache
vorhanden (Kleine & Rossmanith, 2018). Durch eine Hypersekretion von Cortisol oder eine
langere Verabreichung von Cortisol-haltigen Medikamenten kénnen die genannten Effekte von
Cortisol so verstarkt werden, dass unerwiinschte Nebenwirkungen bis hin zu Krankheiten
auftreten. Dazu gehoren eine erhdhte Fetteinlagerung, Muskelschwache, Hyperglykdmie und
Diabetes mellitus, Bluthochdruck, Salz- und Wassereinlagerungen, oder Immunschwéche
(Buckingham, 2006).

Cortisol wird in einem circadianen Rhythmus freigesetzt: Pincus (1943) beschrieb als erster
einen definierten Tagesrhythmus im Plasma-Cortisol. Die Sekretion steigt zwischen 02:00 -
04:00 Uhr morgens an und erreicht 30 — 45 Minuten nach dem Aufwachen seinen Hohepunkt,
was auch als Cortisol-Aufwach-Reaktion (CAR) bezeichnet wird. Durch die CAR steigt die
Cortisol-Konzentration in kirzester Zeit nach dem Aufwachen um 50-60% an, fallt
anschlieRend in den nachsten Stunden kontinuierlich ab und hat sein Minimum gegen
Mitternacht (Kirschbaum & Hellhammer, 1989; Lupien et al. 1996; Pruessner et al. 1997;
Purnell et al. 2004; Kalleinen et al. 2008).
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Auch Manzella et al. (2015) konnten einen signifikanten circadianen Rhythmus in der Cortisol-
Konzentration im Blutplasma nachweisen. Demnach liegt das Maximum bei 08:00 Uhr
morgens, anschlieRend sinkt die Konzentration kontinuierlich bis zum Minimum um 20:00 Uhr
abends ab. AnschlieRend folgt ein erneuter Anstieg der Cortisol-Konzentration bis zum
erneuten Maximum um 08:00 Uhr morgens. Bei Sauglingen lasst sich ein &hnlicher circadianer
Rhythmus ab einem Alter von 2 Monaten beobachten (Weerth et al. 2003). Laut van Cauter et
al. (1998) bleibt der circadiane Rhythmus des Cortisols auch im Alter erhalten.

In der Fachliteratur gibt es unterschiedliche Resultate bzgl. eines Vergleichs der
Cortisolsekretion bei jungen und alten Probanden. Born et al. (1995) fanden keinen
Unterschied zwischen alteren und jungeren Probanden. Bei Gotthardt et al. (1995) wurde bei
alteren Probandinnen eine hohere Cortsiolsekretion als Reaktion auf eine Stresssituation
registriert als bei jingeren. Lupien et al. (1994) konnten eine verringerte Cortsiolsekretion bei
alteren Probanden im Vergleich mit jingeren registrieren. Auch bei der Studie von Lederbogen
et al. (2010) hatten altere Frauen einen niedrigeren Cortisol-Spiegel als junge Frauen. Heaney
et al. (2010) und Olbrich & Dittmar (2012) konnten ein signifikant niedrigeres morgendliches

Cortisol-Level bei élteren Frauen im Vergleich zu jungen Frauen nachweisen.

1.3 Oxidativer Stress

Oxidativer Stress ist das Ungleichgewicht zwischen der Entstehung und dem unschadlich
machen freier Radikale (Sies, 1991; Thomas, 2005). Ein freies Radikal ist ein Atom oder ein
(Rest-)Molekul, welches ein ungepaartes Atom auf der &ul3eren Elektronenschale besitzt
(Knight, 1999). Dies kénnen Wasserstoffatome, Metallionen oder Sauerstoffmolekile in
verschiedenen Zustanden sein. Sie schadigen Proteine, Lipide sowie die DNA und induzieren
dort die Apoptose, den programmierten Zelltod (Durackova, 2010). Besteht ein Uberschuss an
freien Radikalen im Organismus, kdnnen negative Auswirkungen auf Alternsprozesse, in der
Entwicklung von Atherosklerose, bei neurodegenerativen Erkrankungen, bei Leber-, Nieren-
und Lungenerkrankungen und der Entstehung von Krebserkrankungen die Folge sein
(Thomas, 2005).

Bei ladungsverandernden Effekten (Induktion) von DNA-Basenmodifikationen kommen den
reaktiven Sauerstoffspezies (ROS, engl. reactive oxygen species) eine besondere Bedeutung
zu (Lindahl, 1993). Unter dem Begriff ROS werden verschiedene, Sauerstoff enthaltende,
reaktive Molekule zusammengefasst, welche durch endogene oder exogene Einwirkungen

entstehen.
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Endogen entstehen sie bspw. bei der Immunabwehr oder als Nebenprodukt der
mitochondrialen Atmungskette (Jablonska-Trypuc et al. 2017), bei der mit Gber 90 % der
Groliteil der zellularen ROS entsteht. Als Nebenprodukt der oxidativen Phosphorylierung
werden ROS an der inneren Mitochondrienmembran bei der Energiegewinnung gebildet
(Turrens, 2003). Exogen entstehen ROS durch UV-Strahlung (Ray et al. 2012), Umweltgifte
(z.B. Pestizide) oder Rauchen (Jablonska-Trypuc et al. 2017). Die entstandenen Stoffe kdnnen
zu Oxidation, Hydrolyse oder Methylierung der DNA-Basen oder des DNA-Ruckgrats fiihren
und stellen deshalb eine Gefahr fur die Integritdt des humanen Genoms dar (Lindahl, 1993).
Obwohl ROS eine geringe Halbwertszeit besitzen, sind sie an der Entstehung zahlreicher
Entzindungskrankheiten, der Karzinogenese (Trachootham et al. 2009) und Alternsprozessen
(Colavitti & Finkel, 2005) beteiligt. Sie dienen aber auch als wichtige Signalmolekiile und sind
in der Steuerung zahlreicher biologischer Prozesse sowie der Regulierung von Zellaktivitat
involviert (Ray et al. 2012; Cheeseman & Slater, 1993).

Die bedeutendsten ROS sind Wasserstoffperoxide (H202), Singulett-Sauerstoff (Og),
Superoxidanion-Radikale (O2) und Hydroxyl-Radikale (HO") (Sies, 1993). Freie Radikale
entstehen in allen Korperzellen, um diese unschéadlich zu machen, gibt es antioxidative
Substanzen wie die Superoxid-Dismutase (SOD), metallbindende Proteine wie Hamaoglobin
und Transferrin oder sogenannte Radikalfanger wie Carotinoide oder die Vitamine A, C und E
(Thomas, 2005).

1.3.1 Oxidative DNA-/ RNA-Schaden

DNA- und RNA-Basen sind, wie bereits erwahnt, anfallig gegenliber einer Oxidation durch
ROS. Die Prozesse der oxidativen DNA-/ RNA-Schaden sind durch zelluléare
Reparaturmechanismen reversibel, sind diese Mechanismen jedoch bspw. geschéadigt,
konnen DNA-Strange in der nachfolgenden Replikation auch fehlerhaft kopiert werden. Der
Fehler konnte damit irreversibel in die DNA-Sequenz integriert werden, was vor allem im
Bereich von Schliisselgenen problematisch sein kann und zur Transformation einer gesunden
in eine maligne Zelle fihren konnte. Basenmodifikationen sind die mit am haufigsten
auftretenden endogenen DNA-Schéden (Lindahl, 1993).

Von den DNA-Basen bzw. deren entsprechenden Nukleosiden ist die Purinbase Guanin auf
Grund ihres niedrigen lonisierungspotenzials die instabilste und damit der Hauptangriffspunkt
fur Sauerstoffradikale (Seidel et al. 1996). Fur Guanin konnten bisher Uber 20 verschiedene

Oxidationsprodukte nachgewiesen werden (Neeley & Essigmann, 2006).
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In der vorliegenden Arbeit wurden die oxidierten Guanin-Produkte 8-hydroxy-2’-
deoxyguanosin (8-OHdG), welches in der DNA vorkommt, 8-hydroxyguanosin (8-OHG),
welches in der RNA vorkommt und 8-oxoguanin (8-0xoG), welches in der DNA und RNA
vorkommt, bestimmt (Abbildung 7). 8-oxoG wird in der Fachliteratur auch als 7,8-dihydro-8-
oxoguanin oder dessen Tautomer 8-Hydroxyguanin (8-OHG) bezeichnet (Wells, et al., 2010).
Zur Vereinfachung werden die genannten oxidierten Guanin-Produkte im Folgenden als
oxidierte DNA-/ RNA-Schaden zusammengefasst bezeichnet.
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Guanin 8-Hydroxyguanin
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8-Hydroxyguanosin 8-Hydroxy-2 -Desoxyguanosin

Abbildung 7: Die Molekulstrukturen von (A) Guanin, (B) 8-Hydroxyguanin, (C) 8-
Hydroxyguanosin und (D) 8-Hydroxy-2"-Desoxyguanosin (Wu et al. 2004).

Die am haufigsten auftretende oxidative Purinmodifikation ist 8-oxoG, das sehr effizient
erkannt und aus der DNA entfernt werden kann (Lindahl, 1993). 8-0xoG entsteht durch die
ROS-vermittelte Oxidation von Guanin am 8. Kohlenstoffatom (Kanvah et al. 2010). Bei der
Oxidation von Guanin zu 8-0xoG wird nicht nur eine oxo-Gruppe (Sauerstoffatom, das Uber
eine Doppelbindung mit einem Kohlenstoffatom Verbindung steht) an der C8 Position, sondern

gleichzeitig auch ein H-Atom an Position N7 eingefugt.
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Durch diese Veranderung kann 8-0xoG nicht mehr nur die regulare Basenpaarung mit Cytosin
eingehen, sondern auch das Basenpaarungspotenzial von Thymin imitieren (Valavanidis et al.
2009) (Abbildung 8). Dadurch ist eine sogenannte Hoogsten-Basenpaarung von Guanin mit
Adenin mdglich (Shibutani et al. 1991). Da sich 8-OxoG falschlicherweise mit Adenin paatrt,
wird die Basensequenz der Nukleinsdurenkette in der Folge irreversibel verandert. Durch
diesen Vorgang der Guanin-Thymin-Transversion (GeT-Transversion) kann es zum
Funktionsverlust des Gens und infolge dessen zur malignen Entartung der Zelle kommen
(Shibutani et al. 1991).
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Abbildung 8: Die verschiedenen Konfigurationen von Guanin. (A) unmodifiziertes Guanin und
durch ROS-vermittelte Oxidation am C8-Atom entstandenes 8-oxoguanin (8oxoG) (B)
Watson-Crick-Basenpaarung von 8oxoG mit Desoxycitidin (dC) (C) Hoogsten-Basenpaarung
von 8oxoG mit Desoxyadenosin (dA) (Hsu et al. 2004).

Die Konzentration von oxidierten DNA-/ RNA-Schaden kénnen als Biomarker fir das Ausmarf
von oxidativem Stress verwendet werden und sind dartber hinaus Risikofaktor fur diverse
Krankheiten wie z.B. Krebs (Valavanidis et al. 2009). Vor allem Guanin-Derivate, die eine
Basentransversion von Guanin zu Thymin beinhalten kénnen, treten als gangige Mutation bei
Krebs auf (Shibutani et al. 1991).
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Zwischen 08:00 bis 20:00 Uhr sinken die oxidativen DNA-/ RNA-Schaden sowohl bei alteren
als auch bei jungeren Frauen kontinuierlich ab (Tobelmann & Dittmar, 2021). Das Minimum
liegt bei den Jungeren bei 16:00 Uhr, bei den Alteren bei 20:00 Uhr. Einen signifikanten
circadianen Rhythmus von 8-OHdG konnte von Kanabrocki et al. (2002) nachgewiesen
werden. Lagorio et al. (1994), Mecocci et al. (1993) sowie Terman & Brunk (2004) konnten
bereits eine Zunahme an oxidierten Guanin-Derivate bei alteren Probanden im Vergleich mit
jungeren registrieren. Gleiches gilt fur die Studie von Tobelmann & Dittmar (2021), die Gber
einen Zeitraum von 12 Stunden zu jeder Uhrzeit einen signifikant h6heren oxidativen DNA-/
RNA-Schaden bei alteren Probandinnen im Vergleich zu jungeren Probandinnen feststellen
konnten. Oxidative DNA-Schaden im Urin sind bei den alteren Probanden héher als bei

jungeren Probanden (Rall et al. 2000).

1.3.2 8-Oxoguaninglycosylase 1 (OGG1)

Um die Integritéat der DNA zu bewahren, ist es notwendig, Basenmodifikationen effizient zu
erkennen und zu reparieren. Zu den DNA-Reparaturmechanismen gehéren neben den direkt
wirkenden Photolyasen und Alkyltransferasen auch die Nukleotidexzisionsreparatur (NER)
und die homologe oder nicht-homologe Reparatur von Doppelstrangbriichen. Bisher gibt es
Hinweise, dass nur die NER einem circadianen Rhythmus unterliegt und uhrenkontrolliert ist,
die NER weist im Gehirn eines Mausmodells einen circadianen Rhythmus auf (Kang et al.
20009).

Ein weiterer bedeutender Reparaturprozess ist die Basenexzisionsreperatur (BER)
(Robertson et al. 2009). Die BER stellt den grundlegenden Mechanismus zur Reparatur von
Basenmodifikationen dar, die durch Oxidation, Alkylierung und Desaminierung verursacht
werden. Der Reparaturweg ist evolutionar hoch konserviert und sowohl in Pro- als auch in
Eukaryoten nachgewiesen worden (Izumi et al. 2003). Zum ersten Mal wurde die BER von
Lindahl (1974) beschrieben. Es gibt verschiedene Varianten der BER: Die Short-Patch-BER
tauscht lediglich die modifizierte Base aus, bei der Long-Patch-BER werden 2-13 Basen um
die geschadigte Base herum mit ausgetauscht. Welcher Reparaturweg wann verwendet wird,
ist bislang nicht geklart. Allerdings sind beide Reparaturwege in den folgenden Grundlagen
gleich (Kim & Wilson Ill, 2012): Insgesamt wird die Funktion von vier Enzymen bendtigt, um
mittels BER eine beschédigte Base zu erkennen, zu entfernen und durch die korrekte Base zu
ersetzen (Kubota et al. 1996). Bendtigt werden eine Glycosylase, eine Apurin/Apyrimidin-
Endonuklease 1 (APE1) oder eine DNA-(Apurin/Apyrimidin-Stelle)Lyase (DNA-AP-Lyase),
eine DNA-Polymerase und eine DNA-Ligase (Robertson et al. 2009). Im weiteren Verlauf wird

der Reparaturmechanismus anhand der Short-Patch-BER erlautert.
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Mit dem Erkennen einer oxidierten Base und dem Initiieren des Reparaturmechanismus,
nimmt die Glycosylase eine Schlisselrolle innerhalb der BER ein. Bisher sind 11 verschiedene
Glycosylasen beschrieben, die schadensabhangig DNA-Basenmodifikationen erkennen und
entfernen (Dianov & Hubscher, 2013); deren Substratspezifitat Uberschneidet sich teilweise
(Jacobs & Schér, 2012). Die besondere Bedeutung von 8-Oxoguaninglycosylase 1 (OGG1)
zeigt sich darin, dass sie in fast allen eukaryotischen Organismen vorkommt, evolutionar

hochkonserviert ist und in allen Geweben exprimiert wird (Radicella et al. 1997).

Der Prozess des Erkennens und Austauschens zwischen einer unmodifizierten und einer
oxidierten Guaninbase durch die Glycosylase wird auch als base flipping bezeichnet (Stivers,
2004; Huffman et al. 2005; Kim & Wilson 11, 2012), wobei die auszutauschende Base aus der
Doppelhelix-Struktur herausgeklappt wird (Abbildung 9).
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Abbildung 9: Short-Patch Basenexzisionsreparatur: Durch 8oxoG (O) in der DNA entsteht eine
G-T Transversion (rechter Replikationsweg). Durch OGG1 kann 8oxoG erkannt und entfernt
werden. Mittels eine Endonuklease, eine DNA-Polymerase und eine DNA-Ligase wird die

fehlende Base durch unmodifiziertes Guanin ersetzt. Modifiziert nach David et al. (2007).
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Um Mutationen zu erkennen und zu lokalisieren wird der DNA-Strang durch die Glycosylase
wahrend des Ableseprozesses leicht zusammengedruckt (Kim & Wilson Ill, 2012). Durch
Einlagerung eines Aminosaurerestes innerhalb der DNA-Helix (Interkalation) wird eine
Distorsion durch die Glycosylase herbeigefihrt. Die Distorsion erleichtert das herausklappen
der auszutauschenden Base aus der Doppelhelix-Struktur (base-flipping), sodass diese an
das Enzym binden kann (Kim & Wilson Ill, 2012). OGG1 ist bifunktional und spaltet die N-
glykosidische Bindung unter Verwendung eines konservierten Lysin-Restes, welches einen
nukleophilen Angriff auf das C1-Atom des Ziel-Nukleotids vertibt und als Zwischenstufe eine
kovalente Protein-DNA-Verbindung formt (Kim & Wilson Ill, 2012), wodurch letztlich eine
abasische Stelle entsteht (Robertson et al. 2009). Nachdem eine Base durch die Glycosylase
entfernt wurde, wird das DNA-Ruckgrat von einer AP Endonuklease am 5-Ende
eingeschnitten, anschlieRend erfolgt das Entfernen des Zuckerrestes durch APE1 oder die
Lyase. An der abasischen Stelle kann die DNA-Polymerase ansetzen und die Licke durch
den Einbau eines Nukleosids am 5 -Ende wieder flllen. Der letzte Schritt der DNA-Reparatur
ist es, mit Hilfe einer Ligase den DNA-Strangbruch wieder zu reparieren bzw. eine entstandene

Furche wieder zu verschlieRen.

Der Suchprozess durch OGG1 nach oxidierten Guanin-Basen ist nicht sehr prézise (Abbildung
10). Dieser Mangel an Prézision wird dadurch kompensiert, dass OGG1 die DNA extrem
schnell nach L&sionen absucht. Laut Ohno et al. (2006) sind in der nukledren DNA von

Eukaryoten 2-3 Lasionen pro 10° Guanin-Basen detektierbar.

ATCGO A 0] G
TAGCC C TA C C
0 QO
AT G < A G
TAG C T C C

Abbildung 10: Der Mechanismus von OGG1 zur Erkennung von 8oxoG: Wird eine oxidierte

Guanin-Base in Form von 8oxoG (O) detektiert, wird diese direkt aus dem DNA-Strang
entfernt. Wird falschlicherweise eine unmodifizierte Base (G) entfernt, wird diese von der

exo-Tasche abgefangen und zuriick in die DNA gesetzt. Modifiziert nach David et al. (2007)
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Blainey et al. (2006) konnten zeigen, dass OGG1 mehrere Millionen Basenpaare pro Sekunde
Uberprift, indem das Enzym sehr schnell an der DNA entlang arbeitet. Zwar werden durch
diese schnelle Uberpriifung einige beschadigte Basen zunachst tibersehen, allerdings kénnen
diese durch mehrmaliges Wiederholen des Suchprozesses entdeckt werden. Es ist zudem
auch moglich, dass unbeabsichtigt eine unmodifizierte Base entfernt wird. Die Base kann in
dem Fall durch die exo-Tasche von OGG1 abgefangen und zuriick in die DNA eingebaut
werden (David et al. 2007).

Picca et al. (2019) und Dezor et al. (2011) konnten bereits eine signifikant niedrigere OGG1-
Konzentration bei alteren Probanden im Vergleich mit Jingeren registrieren. Im Mausmodell
von Koltai et al. (2011) sowie Zhang et al. (2010) fuhrte das Altern jedoch tendenziell zu einem
Anstieg der Konzentrationen von OGGL1. Laut Radak et al. (2011) ist die Reparatur von 8-0xoG
altersunabhéangig. Kang et al. (2009) fanden Hinweise, dass nur die
Nukleotidexzisionsreparatur, nicht aber die Basenexzisionsreperatur und deren
Reparaturenzyme, einem circadianen Rhythmus unterliegt und uhrenkontrolliert ist. Manzella
et al. (2015) konnten bisher einen signifikanten circadianen Rhythmus in der Oggl-
Genexpression sowie der OGG1-Aktivitat Uber den Zeitraum von 24 Stunden registrieren.

1.4 Vitamin D

Vitamin D, auch Calciferol genannt, bezeichnet eine Gruppe fettldslicher Vitamine. Die
wichtigsten Vertreter sind Vitamin D, (Ergocalciferol), welches als Provitamin D, (Ergosterol)
dem Menschen Uber die Nahrung zugefuhrt werden kann; und Vitamin D3 (Cholecalciferol oder
Calciol), dass als Provitamin Ds; (7-Dehydro-Cholesterol) ausschlieBlich Uber tierische
Nahrungsmittel aufgenommen oder Uber die Haut gebildet werden kann. Bereits 1927
beschrieben Windaus & Hess als erste die Molekulstruktur von Vitamin D, und Vitamin Dz und

isolierten mehrere Formen von Vitamin D.

Die bekannteste Funktion Vitamin D stellt die Regulierung des Calcium- und
Phosphatstoffwechsels dar. AuRerdem férdert Vitamin D die Aufnahme von Calcium und
Phosphat aus dem Darm sowie ihren Einbau in den Knochen. Es nimmt damit eine
Schlusselrolle bei der Knochenmineralisierung ein. Ein schwerer und langanhaltender Mangel
kann daher bedeutsame Auswirkungen auf die Knochengesundheit haben. Die gravierendste
Folge stellt die Entkalkung und letztendlich die Erweichung der Knochen dar. Bei Sauglingen
und Kindern kann dies zum Krankheitsbild der Rachitis, bei Erwachsenen zu Osteomalazie
fuhren (Parker et al. 2010; Berry et al. 2002).
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Daruber hinaus kann ein Vitamin-D-Mangel im hoheren Lebensalter zu Osteoporose beitragen
(Parker et al. 2010). Ein Einfluss von Vitamin D auf die angeborene und erworbene
Immunabwehr konnte bereits registriert werden (Adams & Hewison, 2008; Munger et al. 2006).

Das Provitamin 7-Dehydrocholesterol wird mit Hilfe von Ultraviolett-B-Strahlung (UV-B-
Strahlung) als Teil des Sonnenlichts durch Photoisomerisierung in Calciol umgewandelt
(Schmidt-Gayk, 2005). Im Plasma bindet das Vitamin-D-bindende Protein an ein Calciol-
Molekil, welches so anschlieRend zur Leber transportiert wird. In der Leber wird mit Hilfe einer
Vitamin-D-25-Hydroxylase die Speicherform 25(OH)Ds;, auch Calcidiol genannt, gebildet
(Bouillon, 1990). Calcidiol kann anschlie@end Uber mehrere Monate im Fettgewebe
gespeichert und bei Bedarf in den Blutkreislauf freigesetzt werden. Vorwiegend in der Niere
erfolgt die Umwandlung in die aktive Form zu 1,25(OH).Dz bzw. Calcitriol durch eine weitere
Hydroxylierung mittels 1a-Hydroxylase.

UV-B-Strahlun T
7-Dehydrocholesterol g > Vitamin D3
Haut Cholecalciferol, Calciol
Vitamin-
D-25-
Leber | Hydroxy-
lase
HO (CYP2R1)
v
1,25(0H),D3 _Niere, Immunzellen, Lungenepithelzellen 25(0H)D3
’ .f_-;d,:itriof K 1a-Hydroxylase (CYP27B1) calcidiol

!

Calcium-Metabolismus; Regulierung des
angeborenen und adaptiven Immunsystems

Speicherung
Fettgewebe

Abbildung 11: Molekdlstruktur und Syntheseweg von Vitamin Ds: 7-Dehydrocholesterol wird in

der Haut in Calciol umgewandelt. Vitamin-D-bindendes Protein bindet ein Calciol-Molekiil,
welches anschlieRend zur Leber transportiert wird. In der Leber wird die Speicherform
25(0OH)D; (Calcidiol) gebildet. Calcidiol kann anschlielend im Fettgewebe gespeichert
werden. Vorwiegend in der Niere erfolgt die Umwandlung in die aktive Form zu 1,25(OH).D3
(Calcitriol). Modifiziert nach Borsche et al. (2021).
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Vitamin D kdnnte eine Rolle bei chronischen Entziindungserkrankungen spielen (Yin & D.K.
Agrawal, 2014). In ihrer Studie konnten Giovannucci et al. (2008) bei 18.225 Méannern ohne
kardiovaskulare Vorerkrankungen zeigen, dass ein niedriger Calcidiol-Spiegel mit einem
doppelt so hohen Risiko fir einen Myokardinfarkt einhergeht, wie ein suffizienter Calcidiol-
Spiegel. Des Weiteren sind auch Vitamin-D-Rezeptorelemente (VDR) in die Regulierung von
Genen, die fur die Immunantwort verantwortlich sind, involviert und in einigen Immunzellen wie
Monozyten, Makrophagen, T-Zellen, B-Zellen und natirlichen Killerzellen vorhanden (Lowe et
al. 1992).

Welcher Vitamin-D-Spiegel optimal ist, ist derzeit noch strittig. Die Referenzwerte bei unter 50-
jahrigen liegen laut Peacock (1993) zwischen 20-70 pg/l, bei tiber 50-jahrigen bei 25-70 ug/l.
Unter 5 pg/l 1age ein schwerer und bei Werten zwischen 5-10 pg/l ein mittelgradiger Vitamin D
Mangel vor. Ein leichter Mangel wird bei Werten zwischen 10-20 g/l diagnostiziert (Peacock,
1993). Die US Gesundheitsbehorde Institute of Medicine legte den Tagesbedarf einer
Supplementation auf nicht mehr als 600 Internationale Einheiten (International Units, IU) fest
(Ross et al. 2011). Die European Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis
and Osteoarthritis (ESCEO) empfiehlt einen Calcidiol-Spiegel von 20 ng/ml und damit
verbunden eine Supplementation von 800-1000 IU taglich (Rizzoli et al. 2013). Laut anderen
Quellen ist ein Vitamin-D-Spiegel von 40-60 ug/l fir eine ausreichende Versorgung notwendig.
Bei einer Vitamin-D-Supplementation wird laut Charoenngam & Holick (2020) haufig eine
Menge von 5-20 ug (200 — 800 IU) empfohlen, welche allerdings zu gering ist, um einen
Vitamin-D-Spiegel von 40-60 ug/l zu erreichen.
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2 Fragestellung

Je alter Menschen werden, desto anfalliger sind sie fur altersbedingte Krankheiten wie Krebs,
Atemwegserkrankungen, Herzkrankheiten und Diabetes, welche allesamt zu den haufigsten
Todesursachen in Industrielandern zahlen (Xu et al. 2016). Die Alternsforschung und
gesundes Altern ist daher besonders in Industrielandern Gegenstand aktueller Forschung
(Friedman et al. 2019).

Laut Duffy et al. (2015) stehen Veranderungen der circadianen Rhythmik auch im
Zusammenhang mit Alterungsprozessen. Mause ohne bmall-Gen weisen eine vorzeitige
Alterung auf, was vermutlich an erhéhtem Vorkommen von ROS bzw. chronischem oxidativen
Stress liegen kénnte (Kondratov et al. 2006). Eine Unterbrechung der circadianen Rhythmen
und damit verbundenen zellularen Prozessen kann zu chronischen Entziindungen oder
erhohtem oxidativen DNA-Schaden und damit zur Beglinstigung der Tumorgenese fihren
(Sulli et al. 2019). Uhrengene und uhrenkontrollierte Gene spielen auch eine Rolle bei der
DNA-Reparatur (Sancar et al. 2010). Nicht reparierte, spontane, endogene DNA-Schéaden sind
nicht nur Ursache maligner Erkrankungen, sondern auch verantwortlich fir den
Alterungsprozess hoéherer Organismen. In Studien mit unterschiedlichen Altersgruppen konnte
bereits festgestellt werden, dass mit zunehmendem Alter die Konzentration an
Reparaturenzymen abnimmt (Lagorio et al. 1994), allerdings ist die Konzentration an
oxidativen DNA-Schaden im Alter erhoht (Mecocci et al. 1993). Oxidative DNA-/ RNA-Schaden
wurden bisher allerdings nicht im direkten Zusammenhang mit Reparaturenzymen wie OGG1
untersucht und in einen Kontext mit dem Alter gesetzt. Auch das Vorhandensein einer
circadianen Rhythmik bei oxidativen DNA-/RNA-Schaden oder OGG1 ist bisher nicht erforscht.

Oxidative Schaden und deren Reparatursysteme konnten auch im Zusammenhang mit
Entzindungsmarkern stehen. In ihrer Arbeit lieferten Mabley et al. (2005) und Touati et al.
(2006) Hinweise darauf, dass Tiere ohne OGGL1 besser vor inflammatorischen Reaktionen
geschutzt sind als Kontrolltiere mit OGG1, indem die Produktion von TNF-a gesenkt wird.
Oxidativer Stress kann zur Aktivierung proinflammatorischer Signalwege im Korper fiihren
(Reuter et al. 2010). Der Einfluss von Zytokinen auf die Expression von Uhrengenen wurde
von Cavadini et al. (2007) untersucht. Resultat war, dass TNF-a die CLOCK/BMAL1-induzierte
Aktivierung von E-Box-Regulatorelement abhangigen Promotoren in den Uhrengenen hemmt
und damit deren Funktion beeintrachtigt. Im Mausmodell ohne bmall-Gen konnten zudem
erhdhte proinflammatorische Zytokine wie TNF-a nachgewiesen werden (Scheiermann et al.
2018).
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Inwiefern sich TNF-a auf oxidative DNA-/RNA-Schaden und OGG1 auswirken kann und
welche Unterschiede es zwischen jingeren und alteren Menschen gibt, ist bisher nicht
erforscht. Zudem gibt es bisher keine Studie, die einen circadianen Rhythmus in der TNF-a-

Konzentration bei jungeren und alteren Menschen untersucht hat.

Die Hormonsekretion durch die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse weist
ebenfalls altersbedingte Veranderungen auf. Jorgensen et al. (2011) fanden einen positiven
Zusammenhang zwischen Cortisol und DNA-/ RNA-Schéaden bei dlteren Probanden zwischen
65-83 Jahren. Corticosteroide konnten DNA-Schaden induzieren, die DNA-Reparatur senken
und die Gen-Expression von an Reparaturmechanismen beteiligten Stoffen regulieren (Flint et
al. 2007). Eine niedrige Cortisol-Aufwach-Reaktion kénnte eine hodhere Aktivierung von
Immun- und Entzindungsfaktoren beginstigen (Bower et al. 2002; Dantzer, 2001). Ein
direkter Zusammenhang zwischen Cortisol und oxidativen DNA-/RNA-Schaden sowie OGG1

und dessen unterschiedliche Auswirkungen im Alter sind bisher nicht erforscht.

Bisherige Fachliteratur weist daraufhin, dass zwischen oxidativen DNA-/RNA-Schaden,
OGG1, TNF-a und Cortisol Zusammenhé@nge bestehen kénnten und sich die verschiedenen
Merkmale beeinflussen kdnnten. In Verbindung mit circadianen Rhythmusanalysen und einem
moglichen Entziindungsaltern sind die Merkmale gemeinsam sowie deren Zusammenhénge
bisher nicht erforscht. Auf diesen Grundlagen wurden folgende Forschungsfragen entwickelt,
die innerhalb dieser Arbeit beantwortet werden sollen:

1. Gibtes Unterschiede in der Konzentration von oxidativen DNA-/ RNA-Schaden, OGG1,
TNF-a und Cortisol zwischen alteren und jingeren gesunden Menschen?

2. Gibt es eine circadiane Rhythmik bei oxidativen DNA-/ RNA-Schaden, OGG1, TNF-a
und Cortisol und gibt es Unterschiede zwischen alteren und jlingeren gesunden
Menschen?

3. Gibt es Zusammenhange zwischen oxidativen DNA-/ RNA-Schaden, OGG1, TNF-q,
Cortisol und Vitamin D und gibt es Unterschiede zwischen &lteren und jingeren

gesunden Menschen?
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3 Probandinnen

3.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Die folgende Studie beschrankte sich ausschliellich auf ein Geschlecht, da es
geschlechtsspezifische Unterschiede bzgl. Cortisol (van Cauter et al. 1996; Sofer et al. 2016),
TNF-a (Aomatsu et al. 2013; Yuan et al. 2015) und oxidativem Stress gibt (Veglia et al. 2006).
Es wurde sich fur weibliche Probandinnen entschieden, da in Bezug auf die jingeren
Probandinnen ein GrofRteil aus den Biologie- und Okotrophologiestudierenden rekrutiert
werden sollte, bei denen Frauen einen erheblichen Anteil ausmachen. Um Altersunterschiede
zu erforschen, wurden zwei Gruppen gebildet (20 - 35 Jahre oder 60 - 85 Jahre alt). Insgesamt
nahmen 40 Probandinnen teil, jeweils 20 &ltere und 20 jingere Probandinnen. Die &lteren
Probandinnen waren zwischen 60 — 82 Jahre alt (68,60 + 5,68 Jahre) und die jlingeren
Probandinnen zwischen 20 — 29 Jahre alt (24,25 %= 2,45 Jahre). Weitere Ein- und
Ausschlusskriterien fur Probandinnen wurden vorab in Form eines Préatest-Fragebogens
abgefragt.

Einschlusskriterien

Um Altersunterschiede zu erforschen, wurden unter dem Einschlusskriterium eines
bestimmten Alters (20 - 35 Jahre oder 60 - 85 Jahre alt) die genannten Altersgruppen gebildet.
Adipose Probandinnen wurden ausgeschlossen und ein BMI zwischen 18,5-29,0 kg/m? als
Einschlusskriterium festgelegt, da Gandhi & Kaur (2012) herausfanden, dass es eine positive
Korrelation zwischen oxidierten Guanin-Derivaten und einem erhdéhten BMI gibt. Zudem kann
der CRP-Wert durch Ubergewicht erhoht sein (Kushner, 2001). Die Probandinnen mussten
Nichtraucherinnen sein, da durch Rauchen der CRP-Wert (Hage & Szalai, 2007) und oxidative
DNA-/ RNA-Schaden (Loft et al. 1992) erhdht sein kénnen. Zudem wird durch Rauchen eine
Entzindungsreaktion in der Lunge gefordert (Hwang et al. 2014). Probandinnen mussten
europaischen Ursprungs sein, was sich auf Unterschiede im Melaningehalt der Haut
zurlckfihren lasst, der die Vitamin-D-Bildung beeinflusst (Jenab et al. 2010). Auch beim
Cortisol gibt es Unterschiede zwischen Ethnien: Afro-Amerikanische Probanden haben eine
niedrigere Amplitude im Tagesrhythmus, wobei die nicht-hispanischen weil3en Amerikaner

eine hthere Amplitude sowie eine héhere CAR aufweisen (Cohen et al. 2006).

Es wurde ein regelmaRiger Schlaf-Wach-Rhythmus mit Zubettgehzeiten zwischen 21:00 und
01:00 Uhr sowie einer Schlafdauer zwischen 6 - 9 Stunden vorausgesetzt. Eine
Desynchronisation kann zu einer gestorten Hormonausschittung (Hastings et al. 2007), einem

erhohten Brust- und Darmkrebsrisiko (Arjona & Sarkar, 2008) sowie Herz-Kreislauf-
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Erkrankungen fiilhren (Kondratov, 2007). Altere Probandinnen durften zudem nicht in einer
Institution, sondern mussten in einem eigenen Haushalt leben, da gesundes Altern erforscht
wurde. Immobilitat oder Pflegebedurftigkeit haben des Weiteren einen Einfluss auf den
Vitamin-D-Spiegel (Jenab et al. 2010).

Ausschlusskriterien

Schichtarbeit innerhalb der letzten drei Monate und ein Jetlag innerhalb der letzten 30 Tage
waren Ausschlusskriterien, da in diesen Fallen kein regelmagiger endogener Schlaf-Wach-
Rhythmus vorliegt (Griefahn & Robens, 2010; Doane & Adam 2010). Schwangerschaft galt als
Ausschlusskriterium, da in diesem Fall bereits eine erhéhte CAR registriert werden konnte (de
Weerth & Buitelaar, 2005). Zudem waren eine aktuelle Diat sowie eine Essstérung ein

Ausschlusskriterium.

Ein Alkoholkonsum von mehr als sieben Glasern pro Woche flihrte zum Ausschluss, da
erhodhter Alkoholkonsum die CAR erhdhen kann (Adam et al. 2006). Hochleistungssport wie
Marathonlaufen erhoht aufgrund von entsprechenden Gewebeschéadigungen das CRP-Level
(Whicher, 2005) und war daher ein Ausschlusskriterium. Durch nicht-inflammatorische
Zustande wie Diabetes mellitus, Uramie, Hypertonie und Depression kann der CRP-Wert
erhoht sein (Kushner, 2001; Adam et al. 2006), weshalb in diesem Fall ein Ausschluss aus der
Studie erfolgen musste. Erwachsene mit Typ-2-Diabetes haben zudem einen hdheren
spatabendlichen Cortsiolspiegel (Johar et al. 2016), Menschen mit depressiven Symptomen
und Einsamkeit haben eine hohere Cortisol-Aufwach-Reaktion (Pruessner et al. 2003; Steptoe
et al. 2004). Hypo- und Hyperthermie wirken sich auf die Kérperkerntemperatur aus (Lim et al.
2008), ebenso wie nicht-steroidale Entziindungshemmer (Murphy et al. 1996) und galten
daher als Ausschlusskriterium. Als Ausschlusskriterien wurden zudem chronische
Erkrankungen, Krebs akut oder innerhalb der letzten 5 Jahre und jegliche entziindlichen
Erkrankungen festgelegt, da Cortisol und TNF-a in diesen Fallen beeinflusst werden kénnten
(Adam et al. 2006). Kardiovaskuléare Erkrankungen, ein Herzschrittmacher und Blutdruck von
Uber 160 zu 95 mmHg waren ebenso wie Schilddriseniberfunktion, Leberzirrhose,

Niereninsuffizienz, akute Erkrankungen oder Verletzungen ein Ausschlusskriterium.

Erkrankungen des Mundraumes wie Zahnfleischbluten/ -entziindungen, Aphten, Leukoplakia
und Zahnarztbehandlungen im letzten Monat kénnten Speichelproben mit Blut kontaminieren
sowie den oxidativen Stress erhdhen (Téthova et al. 2013) und waren daher Grund fir einen

Studienausschluss.
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Des Weiteren waren Einnahmen von Medikamenten gegen bereits erwéahnte Erkrankungen
sowie Immunsuppressiva, Antibiotika, Schlafmittel, Calcium-Kanal-Blocker und Medikamente
gegen Depressionen untersagt. Cortison-haltige Medikamente haben einen Einfluss auf die
Cortisol-Konzentration (Granger et al. 2009) und waren daher ein Ausschlusskriterium.
Nahrungserganzungsmittel wie Melatonin, Vitamin-D- und Calcium-Praparate von tber 1000
IU pro Tag und Multivitamin-Praparate waren ebenfalls Ausschlusskriterien, da in diesem Fall
der Vitamin-D-Spiegel beeinflusst werden kann. Sonnenbrand, eine Hormonersatztherapie
und die berufliche Exposition gegeniber ionisierender Strahlung sowie eine blutsverwandte
Probandin innerhalb der Studie waren ebenfalls ein Grund fur einen Ausschluss aus der
Studie.

3.2 Rekrutierung

Das Studienprotokoll wurde durch die Ethik-Kommission an der Christian-Albrechts-
Universitat (CAU) positiv votiert. Die Rekrutierung der Probandinnen erfolgte auf
unterschiedliche Weise. Jingere Probandinnen konnten Uber Aufrufe in Vorlesungen,
Seminaren sowie Uber Aushdnge auf dem Universitatsgeldnde der CAU und durch
Mundpropaganda gewonnen werden. Altere Probandinnen wurden (ber Senioren-
Sportvereine, Kirchenchore, den Seniorensport-Landesverband Schleswig-Holstein, den
Seniorenbeirat Kiel, die Anlaufstelle Nachbarschaft (ANNA) und die Volkshochschule Kiel

rekrutiert.

Jede potentielle Probandin erhielt zunachst eine allgemeine Probandinnen-Information und
konnte sich in eine Interessentenliste eintragen. Der erste Kontakt wurde telefonisch
aufgenommen, entweder seitens einer potentiellen Probandin oder bei Eintragung in die
Interessentenliste durch den Autor selbst. Anschlie3end wurde ein Termin zum Vorgespréach
vereinbart, um die Ein- und Ausschlusskriterien zu besprechen. Erfillte die Probandin die
Einschlusskriterien und wollte sie an der Studie teilnehmen, so erhielt sie eine schriftliche
Probandeninformation und unterschrieb die Einverstandniserklarung, von der sie jederzeit
zurlicktreten konnte. Zudem erhielt sie eine Vorlage fur das Schlaftagebuch (siehe Kapitel 5.2).
Bei Eignung konnte nach dem Vorgesprach ein Zeitraum fiir das Schlaftagebuch sowie ein

Termin fiir den Untersuchungstag vereinbart werden.
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4 Material

In Tabelle 1 sind alle in der Studie fur Laboranalysen verwendeten Materialien und Geréte
inklusive der jeweiligen Hersteller und Firmensitze aufgelistet. Im weiteren Verlauf werden
daher, mit Ausnahme der ELISA-Kits, nur noch das entsprechende Material bzw. Gerat

benannt, ohne dabei den Hersteller oder den Firmensitz zu nennen.

Tabelle 1: Ubersicht Uiber die in der Studie verwendeten Labormaterialien und Geratschaften

inklusive der Herstellerinformation

Material Hersteller Firmensitz

DNA/ RNA Oxidative Damage (High

Sensitive) ELISA Kit (Kit-Nr.: eyl Gt

Ann Arbor, USA

589320) CIRm[PET
OGG1 (Oxoguanine Glycosylase 1) ELK Biotechnology CO., : .
ELISA Kit (ELK3235) Ltd. Hubei, China
a Cortisol Saliva ELISA Kit :
N (RE52611) IBL International GmbH Hamburg
Quantikine™ HS ELISA Human . :
TNF-a Immunoassay Kit R&D Systems, Inc. M'”TSKO“S’
(HSTAOOE)
hsCRP Testkit EIFRIEEr DERMEEIEE Salzburg, AUT
GmbH
Wasser doppelt destilliert Carl Roth GmbH + Co. KG Karlsruhe
c
(]
T Wasser reinst (DEPC-behandelt) Carl Roth GmbH + Co. KG Karlsruhe
X
I=
Qo DecaBAC S PRISMAN GmbH Lorsch
O
Desomed; Dr. Schumacher
AseptoMan GmbH Malsfeld
Laborkihlschrank 7085 Liebherr-Hausgerate Ochsenhausen
GmbH
Laborkihlschrank 7082 SRS ARUSTERE Ochsenhausen
GmbH
@ Gefrierschrank U410 New Brunswick Scientific Edison, USA
i©
)
o Brutschrank INE 200 Excellent Memmert GmbH & Co.KG Schwabach
o
Q
o :
S Zentrifuge ROTINA 38R Andreas Hettich GmbH & Tuttlingen
Co. KG
Mikroliter-Zentrifuge MIKRO 120 AELEES [EeD (el &2 Tuttlingen
Co. KG
Waschroboter Mikroplatten-Washer Tecan Group Ltd. Mannedorf, CH
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Laborbedarf

ELISA-Reader Multiskan FC
Microplate Photometer

96-Well-Platten Schiittler MS3
digital

Eurolyser CUBE-S
Timer ROTILABO

Pipetten

Pipettenspitzen (0,1-2,5 pl; 2-20 pl;
20-200 pl; 100-1000 pl)

Multipette E3

Combitips advanced 5 mi

SafeSeal Microcentrifuge Tubes
1,7 ml

SaliCaps
Falcon tubes 15ml/ 50 ml
Messzylinder ROTILABO 1000 ml
Entsorgungsbeutel 200 x 300 mm
Rotiprotect - Latex comfort
Minivette POCT
Unistik 3 Extra
Pflaster Classic 8cm x 1m
Zellstofftupfer
Mini-Cooler

Labor-Halter

Vitality Health Check (VHC) —
Reader

VHC-Vitamin-D-Test

UniSampler

Thermo Fisher Scientific
GmbH

IKA-Werke GmbH & Co.

KG

Hitado GmbH
Carl Roth GmbH + Co. KG
Eppendorf SE
Sarstedt
Eppendorf SE
Eppendorf SE
BPS BioScience, Inc.
IBL International GmbH
Sarstedt
Carl Roth GmbH + Co. KG
Carl Roth GmbH + Co. KG
Carl Roth GmbH + Co. KG
Sarstedt
Owen Mumford GmbH

Beiersdorf AG

Lohmann & Rauscher
GmbH & Co. KG

BRAND GMBH + CO KG

ratiolab GmbH

Jungbrunnen — Fountain of
Youth GmbH

Jungbrunnen — Fountain of
Youth GmbH

Jungbrunnen — Fountain of
Youth GmbH
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Dreieich

Staufen im
Breisgau

Dreihausen
Karlsruhe
Hamburg

NUmbrecht
Hamburg

Hamburg

San Diego, USA

Hamburg
Nimbrecht
Karlsruhe
Karlsruhe
Karlsruhe

Nimbrecht

GroRRostheim-
Ringheim

Hamburg
Neuwied
Mannheim
Dreieich
Berlin
Berlin

Berlin
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5 Methoden

5.1 Studiendesign und Durchflhrung

Um die in Kapitel 2 aufgefihrten Fragestellungen zu untersuchen, wurde eine
Querschnittstudie durchgefuhrt. Der Untersuchungszeitraum inklusive vorheriger Rekrutierung
erstreckte sich Uber die drei Sommermonate (Juni, Juli, August) des Jahres 2022.
Jahreszeitliche Unterschiede wie beim Vitamin D (Guillemant et al. 1995) sollten so vermieden
werden. Um einen Vergleich zwischen Jingeren und Alteren durchzufiihren, wurden die in
Kapitel 3.1 beschriebenen Altersgruppen gebildet. Da eine mdgliche circadiane Rhythmik
untersucht werden sollte, wurde die Datenerhebung auf einen Zeitraum von 24 Stunden
festgelegt und insgesamt sieben Proben, beginnend um 08:00 Uhr im Abstand von je vier
Stunden, pro Probandin genommen. Die Zeiten der Probensammlung wurden somit auf 08:00
Uhr, 12:00 Uhr, 16:00 Uhr, 20:00 Uhr, 00:00 Uhr, 04:00 Uhr und 08:00 Uhr des Folgetages
festgelegt. Als Probenmaterial fiir die Bestimmung der Konzentrationen von Cortisol, TNF-a,
oxidativen DNA-/RNA-Schaden und OGG1 wurde Speichel festgelegt. Speichelproben
haben den Vorteil, dass sie nicht invasiv sind und auch von Probanden selber gesammelt
werden koénnen. Die Methode gilt bspw. beim Cortisol als sehr gute Mdoglichkeit zur
Untersuchung (Blair et al. 2017).

Alle im Folgenden aufgefuhrten Methoden sind in den nachfolgenden Kapiteln erlautert. Ab
einer Woche vor dem Untersuchungstag wurde das Schlaftagebuch begonnen und am Morgen
des Untersuchungstages beendet (Abbildung 12). Zum Start des Untersuchungstages wurden
die Probandinnen niichtern in die AG Humanbiologie der CAU gebeten. Der Untersuchungstag
startete jeweils um 07:30 Uhr mit einer einmaligen CRP- und Vitamin-D-Messung aus
Kapillarblut, dem Anlegen des SenseWear Armbandes zur Aktigraphie-Messung und der
Bestimmung der Koérperzusammensetzung. AnschlieRend wurden die anthropometrischen
Daten der Probandin bestimmt. Um 08:00 Uhr wurde die erste Speichelprobe genommen, die
Korperkerntemperatur bestimmt und die Schlafrigkeit von der Probandin ermittelt und auf
einem Datenbogen notiert. Um eine Speichelprobe korrekt zu sammeln, wurden alle
Probandinnen vor der ersten Probe durch den Autor instruiert. Der Speichel wurde Uber die
Ablaufmethode, modifiziert nach Navazesh (1993), mit Hilfe eines Plastikhalms in ein SaliCap-
Sammelgefald abgegeben. Die Methode gilt als reproduzierbar und zuverlassig. Die
Speichelproben wurden unstimuliert von den Probandinnen selbst gesammelt. Dies erfolgte
unter Aufsicht des Autors an den Messzeitpunkten 08:00 Uhr, 12:00 Uhr, 16:00 Uhr und 20:00
Uhr in der AG Humanbiologie. Die Probennahme um 00:00 Uhr, 04:00 Uhr und 08:00 Uhr des

Folgetages fluihrten die Probandinnen zuhause durch.
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Nach Navazesh & Christensen (1982) haben Ergebnisse aus stimulierten Speichelproben zu
grofRen intraindividuellen Schwankungen gefuihrt und waren nicht verlasslich genug. Die
Probandinnen sollten mindestens 60 Minuten vor der Probennahme weder essen noch trinken.
Zudem musste eine Stunde vor der Probennahme auf den Verzehr von Kaugummis, auf
Zahneputzen sowie das Benutzen von Zahnseide verzichtet werden. Koffein/ Alkohol sollte an
Tagen, an denen Speichelproben entnommen wurden, ebenfalls nicht zu sich genommen
werden, auch auf Sport sollte verzichtet werden. Fir die Dauer der Speichelabgabe wurde
nach Afacan et al. (2019) ein Zeitraum von funf Minuten vorgegeben, das Volumen einer

Speichelprobe betrug mindestens 1,5 ml.

Die Essenszeitraume fir Probandinnen wurden auf 08:30 Uhr — 10:00 Uhr, 12:30 Uhr — 14:00
Uhr und 18:00 Uhr — 19:00 Uhr festgelegt. Neben Koffein hat auch die Nahrungsaufnahme
einen Einfluss auf Cortisol (Lovallo, et al., 2006). Zudem wurde ab 16:00 Uhr bis zum
Zubettgehen eine Blaulichtblocker-Brille (Prisma Blaulichtblocker-Brille Amber PRO,
Innovative eyewear, Weilheim) getragen, um die natirliche Melatoninbildung nicht zu
beeinflussen. Die Information Uber die Expression vom Melatonin sorgt im SCN dafur, dass
die Synchronisation des circadianen Rhythmus mit dem exogenen Tag-Nacht-Rhythmus
stattfinden kann (Mutoh, et al., 2003).

Im Zeitraum von 16:00 Uhr — 20:00 Uhr blieben die Probandinnen in einem separaten
Untersuchungsraum der CAU und flllten die Fragebdgen aus. Nach der Abgabe der
Speichelprobe um 20:00 Uhr konnte die Universitat verlassen werden, die Entnahme der
Speichelproben sowie Messen der Kdrperkerntemperatur und Bestimmung der Schlafrigkeit
erfolgten um 00:00 Uhr, 04:00 Uhr und 08:00 Uhr des Folgetages in Eigenverantwortung durch
die Probandin.

Die Ubergabe der Speichelproben, des SenseWear Armbandes, sowie der Messwerte der
Korperkerntemperatur und der Schlafrigkeit an den Autor erfolgte jeweils direkt nach der
Entnahme der letzten Probe. Alle Proben einer Probandin wurden unverziglich nach der
letzten Probennahme fir 15 min. bei 1000 rpm (engl. revolutions per minute; Umdrehungen
pro Minute) bei 2-8°C zentrifugiert und alliquotiert. So kénnen die im Speichel abgestolRenen
Epithelzellen, Essensreste, Bakterien, Sulkusfluid (aus dem Zahnfleisch) oder Leukozyten aus
der Probe entfernt werden (Navazesh, 1993). Bis zur weiteren Verwendung wurden die Proben

bei -80°C eingefroren.
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5.2 Frageboégen

Alle aufgefiihrten Fragebdgen wurden von den Probandinnen am Untersuchungstag selbst
beantwortet. Bezieht sich ein Fragebogen auf einen bestimmten Zeitraum vor dem
Untersuchungstag, dann gilt der Untersuchungstag als Referenzpunkt flir den genannten

Zeitraum.

5.2.1 Allgemeiner Fragebogen

Der allgemeine Fragebogen wurde von der humanbiologischen Arbeitsgruppe erstellt und fur
diese Studie angepasst. Er beinhaltet 33 Fragen unter anderem zur Lebenssituation, Beruf,
korperlicher Aktivitat, Schlafgewohnheit, Erndhrung, Gesundheitszustand,
Medikamenteneinnahme, Verhitung und Menstruationszyklus (Anhang Al).

5.2.2 Morningness-Eveningness-Questionnaire (D-MEQ) zur Bestimmung der Morgen-
Abend-Préaferenz

Der MEQ wurde von Horne & Ostberg (1976) entwickelt und dient zur Bestimmung des
Chronotyps bzw. einer Morgen-Abend-Praferenz. Hier wurde die deutsche, validierte Version
von Griefahn et al. (2001) verwendet, die als D-MEQ abgekirzt wird. Eine Einteilung in
Morgen-, Neutral- und Abendtypen ist nur bei jungen Erwachsenen mdglich (Taillard et al.
2004), im weiteren Verlauf werden daher nur die Begriffe der Morgen-Abend-Praferenz
verwendet. Der Fragebogen besteht aus 19 Fragen, bei denen die persodnlichen Praferenzen
fur tageszeitliche Aktivitdten und Schlafenszeiten angegeben werden. Jede Antwort gibt einen
Punktwert, die zur Auswertung summiert werden. Die Summe liegt zwischen 16 — 86 Punkten.
Ein Punktwert zwischen 16 — 41 wird als Abendpraferenz eingestuft, 42 — 58 als Neutraltyp
und 59 — 86 als Morgenpréferenz (Anhang A2).

5.2.3 Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) zur Bestimmung der Schlafqualitat

Der PSQI von Buysse et al. (1989) bezieht sich ausschlieBlich auf die Schlafgewohnheiten
wahrend der vergangenen vier Wochen und ermittelt die Schlafqualitat. Der Fragebogen
besteht aus 19 Fragen und sieben Komponenten, die selbst beurteilt werden. Des Weiteren
gibt es fiinf zusatzliche Fragen, die von einem Partner/ Mitbewohner, sofern vorhanden,
beantwortet werden sollen. In die Auswertung gehen nur die selbstbeurteilten Fragen ein. Jede
Komponente kann bei der Auswertung einen Punktwert von 0 - 3 einnehmen, anschliel3end
werden die Komponenten zusammenaddiert. Das Ergebnis liegt somit zwischen 0 - 21
Punkten, es gilt folgende Interpretation: Bei O - 5 Punkten hat die Person eine gute
Schlafqualitat, bei 6 - 10 Punkten eine schlechte Schlafqualitdt und ab 11 Punkten liegt eine

chronische Schlafstérung vor (Anhang A3).
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5.2.4 Epworth Sleepiness Scale (ESS) zur Bestimmung der Tagesschlafrigkeit

Zur Erfassung der Tagesschlafrigkeit dient die ESS nach Johns (1991), welche als
nichtapparative Diagnostik fir Schlafstdrungen eingesetzt werden kann. Innerhalb von acht
Fragen soll selbstbeurteilt werden, wie hoch die Wahrscheinlichkeit ist, in einer bestimmten
Situation einzuschlafen. Fur jede Antwort gibt es einen Punktwert zwischen O - 3, die Punkte
werden anschlieRend addiert. Je hoher die Punktzahl, desto hoher ist die subjektive
Tagesschlafrigkeit (Anhang A4).

5.2.5 Stanford Sleepiness Scale (SSS) zur Bestimmung der Tagesschlafrigkeit

Die SSS nach Hoddes et al. (1972) dient ebenfalls zur Erfassung der momentanen
Schlafrigkeit. Zu einem bestimmten Zeitpunkt wird die aktuell empfundene Schlafrigkeit oder
Wachheit angegeben. Die Angabe erfolgt durch Zahlen, denen folgende Zusténde zugeordnet
sind: 1 = aktiv und munter/ hellwach, 2 = leistungsfahig auf hohem Niveau, 3 = entspannt/
wach/ aufnahmeféhig, 4 = ein wenig matt/ nicht auf der Hohe, 5 = Mattigkeit/ Interesse wach
zu bleiben geht verloren, 6 = Schlafrigkeit/ gegen den Schlaf kampfend und 7 = fast schon
trAumend/ kurz vor Schlafbeginn (Anhang A5).

5.2.6 Fragebogen zur Schlafapnoe

Der Fragebogen zur Schlafapnoe stammt vom Bundesverband Schlafapnoe Deutschland e.V.
(BSD) und wurde durch die Ruhrlandklinik Essen erarbeitet. Der Fragebogen gibt an, mit
welcher Wahrscheinlichkeit ein Schlafapnoe-Syndrom vorliegt. Bei 13 Fragen kénnen jeweils
die Antworten ,nie“ (0 Punkte), ,selten® (1 Punkt), ,oft* (2 Punkte) oder ,sehr oft“ (3 Punkte)
angegeben werden. Die Punkte werden abschlieRend addiert. Bei 0 — 14 Punkte ist es
unwahrscheinlich, bei 15 — 25 Punkte ziemlich wahrscheinlich und ab 25 Punkten sehr

wahrscheinlich, dass ein Schlafapnoe-Syndrom vorliegt (Anhang A6).

5.2.7 Perceived Stress Scale (PSS) zur Erfassung des subjektiven Stressempfindens

Die PSS wurde von Cohen et al. (1983) entwickelt und bezieht sich ausschlief3lich auf das
subjektive Stressempfinden des letzten Monats. Die deutsche validierte Version wurde von
Klein et al. (2016) erstellt. Anhand von zehn Fragen wird ermittelt, wie eine Person den
angegebenen Zeitraum in Bezug auf Stress und psychische Belastung empfunden und diesen
bewiltigt hat. Die Antworten, welche die Haufigkeit einer bestimmten Situation angeben, sind
mit Punkten versehen (nie = 0, fast nie = 1, manchmal = 2, ziemlich oft = 3, sehr oft = 4) und
werden abschliel3end addiert. Das Ergebnis liegt in einem Bereich zwischen 0 — 40 Punkten.
Zwischen 0 — 13 Punkten gilt der subjektiv empfundene Stress als gering, zwischen 14 — 26

Punkten als moderat und zwischen 27 — 40 Punkten als hoch (Anhang A7).
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5.3 Anthropometrie und Bioimpedanzanalyse zur Bestimmung der

Korperzusammensetzung

Mit Hilfe eines Rollmessbandes (seca 206, seca gmbh & co. Kg, Hamburg) befestigt an der
Wand, wurde die Korperhdhe jeder Probandin aufrechtstehend auf 0,5 cm genau bestimmt.
Das Korpergewicht wurde mit Hilfe einer digitalen Personenwaage (Dirk Rossman GmbH,
Burgwedel) auf 0,1 kg genau bestimmt. Bei beiden Messungen wurden keine Schuhe
getragen. Zur Messung von Bauch-, Taillen- und Huftumfang wurde ein Rollmessband
(MafZband 150 cm, Pro Home, Hamburg) angelegt und der Umfang auf jeweils 0,5 cm genau
bestimmt. Zur Messung des Bauchumfangs wurde das Rollmessband auf Hohe des
Bauchnabels angelegt, zur Messung der Taille an der schmalsten Stelle des Abdomens und
zur Messung des Huftumfangs am oberen Punkt des Huftknochens. Der Body Mass Index
(BMI) wird als Quotient aus Korpergewicht (in kg) und dem Quadrat der Kérperhohe (in m?)
berechnet und hat die Einheit kg/m2. Damit unterscheidet der BMI nicht zwischen Fett- und
Muskelmasse, ist jedoch relativ unabhangig von der Kérperhéhe (Miller et al. 2007). Je
nachdem wie hoch der BMI ist, wird zwischen Unter-, Normal- und Ubergewicht unterschieden.
Nach Einteilung der WHO wird ein BMI < 18,5 kg/m?2 als Untergewicht beurteilt, Normalgewicht
zwischen 18,5 — 24,9 kg/m? und Ubergewicht bei einem BMI von 25,0 — 29,9 kg/m2 sowie
Adipositas ab 30,0 kg/m2 [URL 1].

Die Korperzusammensetzung der Probandinnen wurde mittels Bioimpedanzanalyse (BIA)
bestimmt. Verwendet wurde das Nutriguard-MS Version 2 (Data-Input GmbH, Wedemark).

Bestimmt wurden die in Tabelle 2 aufgeflihrten Kérperkompartimente.

Tabelle 2: Definitionen der mittels Bioimpedanzanalyse bestimmten Kérperkompartimente

Korperkompartiment Einheit Definition
Korperfettmasse (FM) kg Menge der Triglyceride im Korper
. Muskel- und Organzellmasse inkl.
Korperzellmasse (BCM) kg Intrazellularen Wassers
Extrazelluldre Masse (ECM) kg Interstitium, Knochen__und Bindegewebe inkl.
Extrazellularen Wasser
Magermasse (LBM) kg Fettfreie Masse, BCM plus ECM
. Prozentualer Anteil der BCM an der
Zellanteil %
Magermasse
Intrazellulares Wasser (ICW) L Wasser in der BCM
Extrazellulares Wasser (ECW) L Wasser in der ECM
Phasenwinkel ° Physikalischer Messwert
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Die Korperfettmasse (FM) stellt die Menge an Triglyceriden im Korper dar. Die Magermasse
(engl. lean body mass; LBM) stellt die fettfreie Masse dar und setzt sich aus der
Kdrperzellmasse (engl. body cell mass; BCM) und der Extrazellularmasse (engl. extracellular
mass; ECM) zusammen. Die ECM beinhaltet das Plasmavolumen sowie die interstitielle
Flussigkeit. Das Gesamtkorperwasser wird in extrazellulares Wasser (engl. extracellular water;
ECW), also den Wasseranteil des ECM, und intrazellulares Wasser (engl. intracellular water;
ICW), also den Wasseranteil des BCM, unterteilt. Der Zellanteil gibt den prozentualen Anteil

der BCM an der Magermasse an, der Phasenwinkel ist ein physikalischer Messwert.

Grundlage der BIA sind die unterschiedlichen Leitfahigkeiten von Geweben oder Flissigkeiten
im Korper. Bspw. hat elektrolythaltige Korperflissigkeit eine hohe Leitfahigkeit, Korperfett
hingegen eine sehr geringe. Die BIA hat einen Variationskoeffizienten von ~ 5%, Probleme
hat diese Messmethode bei veranderten Flissigkeitsraumen und bei Herz- und
Niereninsuffizienz. Als Nachteil aller Modelle zur Bestimmung der Kérperzusammensetzung

wird die Nichtberucksichtigung der Funktionen von einzelnen Organen angesehen.

Um eine BIA durchzufiihren, wurde die Probandin gebeten jeglichen metallischen Schmuck
abzunehmen. Die Probandin sollte sich auf eine Liege legen und durfte sich fortan nicht mehr
bewegen, anschlieBend wurde zehn Minuten bis zur Messung gewartet. Proximal zu den
Fingerkndcheln und des Handgelenks auf der Oberseite der Handflache und proximal zu den
Zehenknécheln und des FuRBkndchels wurde jeweils eine Elektrode (Bianostic AT Elektroden,
Data Input GmbH, Wedemark) an der dominanten Kérperseite direkt auf der Haut angebracht.
Uber jeweils ein Kabel inklusive Kabelklemme wurde jede Elektrode mit dem BIA-Gerét
verbunden, an Handgelenk und Knéchel wurden die roten Kabel jeweils distal angebracht, die

schwarzen Kabel proximal.

Die Messung erfolgte nacheinander bei 5 kHz, 50 kHz und 100 kHz. Aufgezeichnet und tber
das Gerat angezeigt wurden die Resistenz (R) und die Reaktanz (Xc), der Phasenwinkel ¢
sowie die Checksumme ). Die aufgezeichneten Werte wurden anschlieBend in die
dazugehdrige Software NutriPlus (Version 5.4.1, Data Input GmbH, Wedemark) eingegeben.
Zusatzlich wurden das Geschlecht, die Koérperhdhe, das Gewicht sowie das Geburtsdatum

eingegeben und die Kdrperkompartimente berechnet.
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5.4 Aufzeichnung von Ruhe- und Aktivitatslevel mittels Aktigrafie und

Schlaftagebuch
Eine Woche lang vor dem Untersuchungstag wurde von den Probandinnen das
Schlaftagebuch der Deutschen Gesellschaft fur Schlafforschung und Schlafmedizin (DGSM)
Uber einen Zeitraum von sieben Tagen ausgefillt. Das Schlaftagebuch wurde am Abend,
sieben Tage vor dem Untersuchungstag begonnen und am Morgen des Untersuchungstages
beendet. Das Tagebuch besteht aus 16 Fragen, die taglich beantwortet werden miissen.
Unterteilt in Abend- und Morgenprotokoll werden Informationen zu Zubettgeh-, Einschlaf-,
Aufwach-. und Aufstehzeiten sowie dem subjektiven Empfinden der Erholsamkeit und
Leistungsfahigkeit gesammelt. Zudem werden der Alkoholkonsum und die Einnahme von
schlafunterstitzenden Medikamenten protokolliert. Das Schlaftagebuch wurde als Nachweis
fur einen regelmagigen Schlaf-Wach-Rhythmus sowie die Einhaltung der Bettzeiten, die in den
Einschlusskriterien beschrieben sind, verwendet. Diese Parameter konnten nach Durchsicht
der Schlaftagebiicher gewéhrleistet werden. Das Schlaftagebuch befindet sich zur Ubersicht
im Anhang (Anhang A8).

Um den Aktivitatsgrad (schlafend, ruhend oder in Bewegung) der Probandinnen bei Tag und
Nacht zu erfassen wurde das SenseWear-Armband (SenseWear-Armband MF-SW,
BodyMedia, Inc., Pittsburgh, USA) verwendet. Das SenseWear-Armband (SWA) ist ein
multifunktionales Geréat, das mittels verschiedener Sensoren und der Analysesoftware
(SenseWear Professional 8.0, BodyMedia, Inc., Pittsburgh, USA) unterschiedlichste
physiologische Parameter bestimmen kann. Das Verfahren zur Bestimmung von Aktivitats-
und Ruhezyklen wird auch als Aktigraphie bezeichnet. Uber einen Beschleunigungssensor,
ein sogenanntes zweiachsiges Akzelerometer, wird die Bewegung bestimmt und damit der
Ruhe- oder Aktivitdtszustand ermittelt. Das verwendete SWA wurde an der Riickseite des nicht
dominanten Oberarms getragen und stellte aufgrund seiner unerheblichen Gré3e und des
Gewichts keine Einschrankung im Alltag von Probandinnen dar. Das Armband wurde lediglich
bei Kontakt mit flieRendem Wasser entfernt. Wenige Minuten nach Anlegen des Armbandes
beginnt die Messung automatisch und wird durch einen Signalton gekennzeichnet. Nach
Ablegen des Armbandes oder beim Verlust von Hautkontakt wird die Messung automatisch

beendet und ein weiterer Signalton ertont.

Mittels einer Markierungstaste sollten am Abend bzw. am Morgen die ,Licht-aus-Zeit* und die
,Licht-an-Zeit“ durch die Probandinnen gekennzeichnet werden. Das Armband wurde Uber den

Zeitraum des Untersuchungstages, von 07:30 Uhr bis 08:30 Uhr des Folgetages getragen.
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Verwendet wurden nur die Daten im Untersuchungszeitraum von 08:00 Uhr - 08:00 Uhr. Die
Auswertung erfolgte tUber die zugehdrige, bereits erwahnte Analysesoftware. Das Armband
kann Uber einen USB-Anschluss direkt mit dem PC verbunden und die Daten eingelesen
werden. Von Probandinnen markierte Zeitpunkte werden innerhalb der dargestellten Grafiken
durch eine Markierung sichtbar.

In Tabelle 3 sind alle Merkmale dargestellt und definiert, die durch die SenseWear Software

mit dem Armband ermittelt wurden und die innerhalb dieser Arbeit Verwendung finden.

Tabelle 3: Definitionen der Merkmale des SenseWear-Armbandes, die in der vorliegenden

Arbeit verwendet wurden.

Merkmale Einheit Definition
Einschlafzeit Std. Uhrzeit des Einschlafens am Abend
Aufwachzeit Std. Uhrzeit des Aufwachens am Morgen
Liegedauer Std. In liegender Pos!‘tlo.n |m. Zeltratjm von ,Licht
aus* bis ,Licht an
Schlaflatenz Min. Einschlafdauer ab dem Licht-aus Zeitpunkt
Schlafdauer Std. Dauer des Schlafes insgesamt pro Nacht
Schlafeffizienz % Anteil der Schlafdauer an der Liegedauer
Energieumsatz Nacht keal Energieumsatz zwsct;enn Licht-aus und Licht-
. Energieumsatz zwischen Licht-an und Licht-
Energieumsatz Tag kcal auS
Schlafenergieverbrauch keall Std Energieverbrauch innerhalb einer Stunde im
SEE ' ersten Nachdrittel mit 100% Schlaf

5.5 Messung der Korperkerntemperatur

Die Messung der Korperkerntemperatur erfolgte in Doppelmessung mit einem digitalen
Thermometer (Sanitas Fieberthermometer SFT-08, Beurer GmbH, Ulm). Gemessen wurde
sublingual auf der linken Seite. Die Probandinnen wurden vor der ersten Messung durch den
Autor instruiert und wahrend der Messungen um 08:00 Uhr, 12:00 Uhr, 16:00 Uhr und 20:00
Uhr auf korrekte Durchfihrung Uberprift. Vor der Messung wurde der Mund jeweils 15 Minuten
geschlossen gehalten, es wurde nicht mehr gesprochen und keine Flissigkeit sowie Nahrung
zu sich genommen. Zudem wurden die Messungen aufrecht sitzend durchgefiihrt. Wichen
beide Messungen um mehr als 0,2°C voneinander ab, wurde eine dritte Messung
durchgefihrt, um mdgliche Fehlerquellen bei der Messung auszuschliel3en. Fur die Analysen

wurde der Mittelwert verwendet.
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5.6 Enzym-Immunoassays

Die Methode des Enzyme-Linked Immunosorbent Assays (ELISA), zu Deutsch Enzym-
Immunoassay, wurde bereits 1971 von Engvall & Perlimann beschrieben. Die damalige
Beschreibung bezog sich auf das Verfahren des Sandwich-ELISA, wobei an eine Festphase
gebundene Antigene oder Antikdrper zunachst mit einer zu untersuchenden Probe inkubiert
werden. Antikorper und Antigene spielen normalerweise in der erworbenen Immunantwort eine
Rolle. Die gezielte zellulare Abwehr und die Bildung von Antikdrpern kann durch das Erkennen
spezifischer Antigene erfolgen. Als Antigen werden Substanzen bezeichnet, die vom adaptiven
Immunsystem erkannt und gegen die spezifischen Antikoérper gebildet werden kénnen. Beim

angesprochenen ELISA wird in Anwesenheit eines spezifischen Bindungspartners ein
<z>/ l
g +

G%%’

Immunkomplex gebildet (Abbildung 13).
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Antikérper- | | Analyte | |Markierter Trennung von gebundenem und freiem, Konzentration des Analyten
beschichtete| |in der | | Antikérper | markiertem Antikorper ‘ '
Festphase Probe |

Abbildung 13: Ablauf eines Sandwich-ELISA von links nach rechts: An die Antikorper-
beschichtete Festphase binden die Analyte in der Probe sowie markierte Antikérper. Durch
Waschen der Kavitdten werden gebundene und freie, markierte Antikérper voneinander
getrennt, nur die gebundenen verbleiben in den Kavitaten. Mit einem Photometer kann die
Konzentration des Analyten anhand einer Sattigungskurve des enzymmarkierten Antikorpers
bestimmt werden (Wild, 2013).

Nachdem unspezifisch gebundene Bindungspartner durch einen mehrmaligen Waschzyklus
entfernt wurden, wird ein zweiter immunologischer Reaktionspartner, an den ein Enzym
gebunden ist (Konjugat), gebunden. Die Reaktionsschritte kdnnen auch simultan als Einschritt-
ELISA durchgefihrt werden. Nach erneutem Waschzyklus, um das nicht gebundene Konjugat

zu entfernen, erfolgt die Zugabe eines Substrates und die Enzym-Substrat-Reaktion beginnt.
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Die einsetzende Farbentwicklung ist der Konzentration des Analyten proportional und wird
photometrisch bestimmit.

Die Entwicklung und Einfihrung neuer Varianten fihrte unter anderem zum Verfahren des
kompetitiven ELISA. Hier bilden die an die Festphase gebundenen Antigene oder Antikorper
mit den um die Bindungspartner konkurrierende Reaktionspartner einen Immunkomplex. Die
konkurrierenden Reaktionspartner sind zum einen der zu untersuchende Analyt aus einer
Probe und zum anderen ein zugesetzter enzymmarkierter gleicher Reaktionspartner. Je
weniger von dem konkurrierenden Analyten vorhanden ist, desto mehr Immunkomplexe
werden mit dem enzymmarkierten Reaktionspartner gebildet (Abbildung 14). Die Intensitéat
eines Farbumschlags nach der Substratreaktion ist in diesem Fall umgekehrt proportional zur
Antigen-Konzentration in den Proben (Wild, 2013).

! N 5 |
= < 4 3
i 4 N )
N + ¢ + = . e <
: <
immobili- Analyte = Enzym- Trennung von Auswaschen
sierter in der markierter gebundenem von I T T T 1
Antikorper Probe Analyt Antikdérper und ungebundenem
an der (Tracer) ungebundenem Material Konzentration des Analyten
Festphase Tracer

Abbildung 14: Ablauf eines kompetitiven ELISA von links nach rechts: Immobilisierte
Antikbrper an der Festphase binden konkurrierende Analyte aus einer Probe sowie
enzymmarkierte Analyte (Tracer). Es folgt die Trennung von gebundenem Antikérper und
ungebundenem Tracer, ungebundenes Material wird durch einen Waschvorgang aus den
Kavitaten entfernt. Die Konzentration des Analyten ist umgekehrt proportional zur Intensitét
des Farbumschlags (Wild, 2013).

5.6.1 Bestimmung der Konzentration von Cortisol

Nach der freien Hormonhypothese wird die biologische Aktivitat eines Hormons durch die
Konzentration des ungebundenen Hormons bestimmt (Debono et al. 2009). Der kompetitive
ELISA dient zur Bestimmung von freiem Cortisol in humanem Speichel. In einer Speichelprobe
ist eine unbekannte Menge an Antigen, welche mit einer definierten Menge an

enzymmarkierten Antigen (E-Ag) um die Bindungsstellen des gebundenen Antikdrpers in den
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Kavitaten der Mikrotiterplatte konkurriert. Ungebundenes E-Ag wird nach einer definierten
Inkubationszeit durch Waschen der Kavitaten entfernt. Zur Analyse verwendet wurde das
Cortisol Saliva ELISA Kit (IBL International GmbH, Hamburg). Die Mikrotiterplatte wurde mit
jeweils 50 pl der Standards A-F mit unterschiedlichen Konzentrationen sowie den beiden
Kontrollen und den Speichelproben beflillt (siehe Tabelle 4). In jede Kavitat wurde im
Anschluss 100 pl Enzymkonjugat hinzugefiigt und die Mikrotiterplatte mit Haftklebefolie
verschlossen. Zum Inkubieren wurde die Platte fiir zwei Stunden bei Raumtemperatur (18 - 25
°C) auf einem Schuittler bei 500 rpm platziert. Es folgte ein Waschvorgang, wobei viermal in

Folge jede Kavitat mit jeweils 250 pl Waschpuffer im Waschroboter gewaschen wurde.

Tabelle 4: Pipettierschema des ELISA zur Bestimmung der Cortisol-Konzentration

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

A S-A S-E Pr. 1 Pr.5 Pr.9 | Pr.13 | Pr.17 | Pr.21 | Pr.25 | Pr.29 | Pr.33 | Pr. 37

B S-A S-E Pr.1 | Pr.5 Pr.9 | Pr.13 | Pr.17 | Pr.21 | Pr.25 | Pr.29 | Pr. 33 | Pr. 37

C S-B S-F Pr. 2 Pr.6 | Pr.10 | Pr.14 | Pr.18 | Pr.22 | Pr.26 | Pr.30 | Pr. 34 | Pr. 38

D S-B S-F Pr. 2 Pr.6 | Pr.10 | Pr.14 | Pr.18 | Pr.22 | Pr.26 | Pr.30 | Pr. 34 | Pr. 38

E S-C | Kntr.l | Pr.3 | Pr.7 | Pr.11 | Pr.15 | Pr.19 | Pr.23 | Pr. 27 | Pr.31 | Pr.35 | Pr. 39

F S-C Kntr.1 | Pr.3 Pr.7 | Pr.11 | Pr.15 | Pr.19 | Pr.23 | Pr.27 | Pr.31 | Pr. 35 | Pr. 39

G S-D Kntr.2 | Pr. 4 Pr.8 | Pr.12 | Pr.16 | Pr.20 | Pr.24 | Pr.28 | Pr.32 | Pr. 36 | Pr. 40

H SD |Kntr.2 | Pr.4 | Pr.8 | Pr.12 | Pr.16 | Pr.20 | Pr.24 | Pr.28 | Pr. 32 | Pr. 36 | Pr. 40
S. = Standard; Kntr. = Kontrolle; Pr. = Probe; Die Standards S-A bis S-E haben jeweils

unterschiedliche Konzentrationen

Nach Zugabe von 100 pl TMB (3,3',5,5-Tetramethylbenzidin) Substratiésung wurde erneut bei
Raumtemperatur auf dem Schittler bei 500 rpm fir 30 Minuten inkubiert. AnschlieRend
wurden jeweils 100 pl TMB Stopplosung in jede Kavitat hinzugefligt und innerhalb von 15
Minuten die optische Dichte im ELISA-Reader bei 450 nm Wellenlange und einer Referenz
von 620 nm Wellenlange bestimmt. Anhand der Standards wurde durch den ELISA-Reader
(Multiskan FC Software Version 1.00.79) eine Standardkurve erstellt, die den
Konzentrationsbereich von 0,005 — 3,00 pg/dl darstellte. Die Umrechnung der optischen Dichte

in die Konzentration wurde ebenfalls durch den ELISA-Reader durchgefihrt.

5.6.2 Bestimmung der Konzentration von TNF-a
Zur Bestimmung der TNF-a-Konzentration wurde das Quantikine™ HS ELISA Human TNF-a

Immunoassay Kit (R&D Systems, Inc., Minneapolis, USA) verwendet. Das Testprinzip beruht
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auf dem Sandwich-ELISA, wobei die Mikrotiterplatte mit humanem, TNF-a-spezifischen,
monoklonalen Antikérpern vorbeschichtet ist. Fur den TNF-a-ELISA wurde zunéchst eine
Verdinnungsreihe fir die Standards erstellt (siehe Abbildung 15).

200 pL 200pL  200pL 200ul  200pL 200 pL
sopLstd. | 1 T | ] 1 |
L
r ™
STANDARD ‘
(e ® 9 8§ 0 |
100 pg/mL 10pg/mL  Spg/mL  25pg/mL  125pg/mL 0.625pg/mL 0.313 pg/mL 0.156 pg/mL

Abbildung 15: Verdinnungsreihe der Standards fir den ELISA zur Bestimmung der TNF-
a-Konzentration [URL 2]

In jede Kavitat der Mikrotiterplatte wurden 50 pL des Verdinnungsmittels pipettiert,
anschliel3end wurden jeweils 50 ul der Standards unterschiedlicher Konzentration und Proben,

wie in Tabelle 5 dargestellt, hinzugeflgt.

Tabelle 5: Pipettierschema des ELISA zur Bestimmung der TNF-a-Konzentration

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
A Lvseerrt- S4 Pr. 1 Pr.5 Pr.9 | Pr.13 | Pr.17 | Pr.21 | Pr.25 | Pr.29 | Pr. 33 | Pr. 37
B ';'va:rrt S4 | Pr.1 | Pr.5 | Pr.9 |Pr.13 | Pr.17 | Pr.21 | Pr.25 | Pr.29 | Pr.33 | Pr.37
C S7 S3 Pr.2 | Pr.6 | Pr.10 | Pr.14 | Pr.18 | Pr.22 | Pr.26 | Pr.30 | Pr. 34 | Pr. 38
D S7 S3 Pr. 2 Pr.6 | Pr.10 | Pr.14 | Pr.18 | Pr.22 | Pr.26 | Pr.30 | Pr. 34 | Pr. 38
E S6 S2 Pr.3 | Pr.7 | Pr.11 | Pr.15 | Pr.19 | Pr.23 | Pr.27 | Pr.31 | Pr.35 | Pr. 39
F S6 S2 Pr.3 | Pr.7 | Pr.11 | Pr.15 | Pr.19 | Pr.23 | Pr.27 | Pr.31 | Pr.35 | Pr. 39
G S5 S1 Pr. 4 Pr.8 | Pr.12 | Pr.16 | Pr.20 | Pr.24 | Pr.28 | Pr.32 | Pr. 36 | Pr. 40
H S5 S1 Pr.4a | Pr.8 | Pr.12 | Pr.16 | Pr.20 | Pr.24 | Pr.28 | Pr.32 | Pr. 36 | Pr. 40

S. = Standard; Pr. = Probe; Die Standards S1 bis S7 haben jeweils unterschiedliche

Konzentrationen

Die Mikrotiterplatte wurde mit Haftklebefolie verschlossen und fir zwei Stunden bei
Raumtemperatur auf dem Schittler bei 500 rpm inkubiert. Die Mikrotiterplatte wurde

anschlieRend vier Mal mit jeweils 400 pl Waschpuffer je Kavitdt mit dem Waschroboter
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automatisch gewaschen. In jede Kavitat wurden 200 pl Anti-Human-TNF-a-Konjugat
hinzugefugt, die Platte mit Hafklebefolie verschlossen und fir eine Stunde bei
Raumtemperatur auf dem Schuttler bei 500 rpm inkubiert. Der komplette Waschvorgang wurde
anschlielRend wiederholt und jeweils 200 ul Streptavidin-Polymer-HRP (engl.: Horseradish
peroxidase; Meerrettichperoxidase) in jede Kavitat pipettiert. Erneut wurde auf dem Schiittler
bei 500 rpm inkubiert, in diesem Fall 30 Minuten. Der komplette Waschvorgang mit dem
Waschroboter wurde danach ein drittes Mal durchgefiihrt. Nachfolgend wurden jeweils 200 pl
Substratldsung in einem abgedunkelten Raum in jede Kavitat hinzugefigt und die
Mikrotiterplatte bei Dunkelheit fir eine halbe Stunde bei Raumtemperatur inkubiert. Jeweils 50
ul Stopplésung wurden hinzugefuigt und unverziglich mit Hilfe des ELISA-Readers bei 450 nm
Wellenlange und einer Korrektur-Wellenldnge von 570 nm die optische Dichte bestimmit.
Anhand der Standards wurde durch den ELISA-Reader eine Standardkurve erstellt, die den
Konzentrationsbereich von 0,011 — 10,00 pg/ml darstellte. Die jeweiligen Konzentrationen der

Standards und Proben wurden durch den ELISA-Reader berechnet.

5.6.3 Bestimmung der Konzentration von oxidativen DNA-/ RNA-Schaden

Zur Bestimmung der oxidativen DNA-/ RNA-Schaden wurde das DNA/ RNA Oxidative Damage
(High Sensitive) ELISA Kit (Cayman Chemical Company, Ann Arbor, USA) verwendet. Mit Hilfe
des Kits wird die Gesamtkonzentration von drei oxidierten Guanin-Produkten bestimmt: 8-
Hydroxy-2"-deoxyguanosin aus der DNA und 8-Hydroxyguanosin aus der RNA sowie 8-
Hydroxyguanin aus DNA und RNA. Zu Beginn der Durchfihrung wurden die Standards

unterschiedlicher Konzentration nach Herstellerangaben erstellt (siehe Abbildung 16).

100yl 100 400 pl 400 pl 400 pl 400 pl 400l 400 pl 400 pl

5 2 72 e "\\ " A s \\ o
\ / / \ / \ / \ / / ' / \
PN N WY NL RL NT R R N

51 52 53 54 S5 56 S7 S8

' 900 pl 900 pl 500 pl 500 pl 500 500 pl 500 pl 500 pl 500 pl

| UltraPure ELISA ‘ ELISA ‘ llISA‘ ELISA LLISA‘ ELISA ‘ ELISA ‘ ELISA

H,0 Puffer \ Puffer Puffer Puffer Puffer ; Puffer § Puffer Puffer
300 ng/ml 30ng/ml 3,000 1,333 592.6 2634 173 52.0 231 103
Standard Standard pa/ml pg/ml pa/mi pg/mi pg/ml pg/mi pg/mi pg/ml

Abbildung 16: Verdunnungsreihe der Standards fir den ELISA zur Bestimmung der
Konzentration von oxidativen DNA-/ RNA-Schaden [URL 3]
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Im weiteren Verlauf werden folgende Abkirzungen im Rahmen des ELISA zur Bestimmung
der Konzentration von oxidativen DNA-/ RNA-Schaden verwendet:

e NSB (Non-specific Binding): bezeichnet die nicht-immunologische Bindung des
Tracers zur Kavitat. Der Tracer beschreibt ein Konjugat aus dem Analyten und einem
signalgebenden Bestandteil (Label) und sorgt fur die Signalerzeugung.

Da auch in Abwesenheit eines spezifischen Antikdrpers eine geringe Menge an die
Kavitat bindet, gibt das NSB ein MaR fir diese Bindung an.

¢ By (Maximum Binding): Gibt die maximale Menge an Tracer an, die der Antikdrper in
Abwesenheit des Analyten binden kann.

e TA (Total Activity): Totale enzymatische Aktivitat des Acetylcholinesterase (AChE) -
gekoppelten Tracers

Der kompetitive ELISA basiert auf dem konkurrierenden Verhalten von oxidierten Guanin-
Produkten aus der Probe und dem im Kit enthaltenden 8-OHdG-Acetylcholinesterase-
Konjugat um die limitierten Bindungsstellen von monoklonalem Antikdrper in den Kavitaten.
Zunachst wurden 100 pl Puffer in die fir NSB vorgesehen Kavitaten pipettiert, anschlieRend
jeweils 50 ul Puffer in die Kavitaten fir Bo. Jeweils 50 pl der Standards 1-8 sowie 50 pl
Speichelprobe wurden anschlie3end in die dafiir vorgesehenen Kavitaten pipettiert (Tabelle
6).

Tabelle 6: Pipettierschema des ELISA zur Bestimmung der Konzentration von oxidativen DNA-
/ RNA-Schéaden

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
A L\:eerrt_ S1 S1 Pr. 1 Pr.5 | Pr.9 [ Pr.13 | Pr.17 | Pr.21 | Pr.25 | Pr. 29 | Pr. 33
B L\:eerrt_ S2 S2 Pr. 1 Pr.5 | Pr.9 [ Pr.13 | Pr.17 | Pr.21 | Pr.25 | Pr. 29 | Pr. 33

C NSB S3 S3 Pr.2 | Pr.6 | Pr.10 | Pr.14 | Pr.18 | Pr.22 | Pr.26 | Pr. 30 | Pr. 34

D NSB S4 S4 Pr. 2 Pr.6 | Pr.10 | Pr.14 | Pr.18 | Pr.22 | Pr.26 | Pr. 30 | Pr. 34

E Bo S5 S5 Pr.3 | Pr.7 | Pr.11 | Pr.15 | Pr.19 | Pr.23 | Pr.27 | Pr.31 | Pr. 35
F Bo S6 S6 Pr.3 | Pr.7 | Pr.11 | Pr.15 | Pr.19 | Pr.23 | Pr.27 | Pr.31 | Pr. 35
G Bo S7 S7 Pr.4 | Pr.8 | Pr.12 | Pr.16 | Pr.20 | Pr.24 | Pr.28 | Pr. 32 | Pr. 36
H TA S8 S8 Pr.4 | Pr.8 | Pr.12 | Pr.16 | Pr.20 | Pr.24 | Pr.28 | Pr. 32 | Pr. 36

NSB = Non-Specific-Binding; Bo = Maximum Binding; TA = Total Activity; S = Standard; Pr. =

Probe; Die Standards S1 bis S8 haben jeweils unterschiedliche Konzentrationen

49



Methoden

Es folgte die Zugabe von 50 pl AChE in jede Kavitat, aul3er in die Kavitaten der Leerwerte
sowie der Kavitat fur TA. AnschlieRend wurden 50 pl monoklonaler Antikorper in jede Kavitat,
aul3er die vom Leerwert, TA und NSB hinzugeflgt. Die Mikrotiterplatte wurde mit Klebefolie
versiegelt und fur 18 Stunden bei 4°C inkubiert. Danach wurde jede Kavitat jeweils funf Mal
mit 350 pl Waschpuffer im Waschroboter gewaschen. Die Zugabe von jeweils 200 pl Ellman’s
Reagenz in jede Kavitdt wurde anschlie@end bei Dunkelheit durchgefiihrt, um die
lichtempfindliche Substanz nicht in ihrer Reaktion zu beeinflussen. Danach wurden 5 pl AChE
in die Kavitat fur TA pipettiert, die Mikrotiterplatte erneut mit Klebefolie versiegelt und fur 60
Minuten bei 500 rpm auf einem Schdttler inkubiert. Die optische Dichte aller Kavitaten wurde
im ELISA-Reader bei einer Wellenlange von 405 nm bestimmt. Der Konzentrationsbereich des
ELISA liegt zwischen 10,30 — 3000 pg/ml. Die Umrechnung von optischer Dichte zur
Konzentration erfolgte mittels vorkonfiguriertem excel Analyse-Tool (Version 11.10.2011) vom

Kit-Hersteller Cayman Chemical Company [URL 4].

5.6.4 Bestimmung der Konzentration von OGG1

Die Bestimmung der OGG1-Konzentration erfolgte mit dem Human OGG1 ELISA Kit (ELK
Biotechnology CO., Ltd., Hubei, China). Vor der Durchfihrung wurden die Standards
unterschiedlicher Konzentrationen nach Herstellerangaben erstellt (Abbildung 13).

500uL  500uL  500uL  500uL  500uL  500pL

Stammiosung %4 | 1 ‘ ’

ng/mL 10 5 25 1.25 0.63 0.32 0.16

Abbildung 17: Verdinnungsreihe der Standards fir den ELISA zur Bestimmung der OGG1-
Konzentration [URL 5]
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Jeweils 100 pl des Standard-Verduinnungsmittels (als Leewert), der Standards 1-7 und der
Speichelproben wurden in die vorgesehenen Kavitaten pipettiert. Die Mikrotiterplatte wurde
mit Klebefolie versiegelt und fir 80 Minuten im Brutschrank bei 37°C inkubiert. Anschliel3end
wurden die Kavitaten durch den Waschroboter insgesamt drei Mal mit 200 pl Waschpuffer
befillt, jeweils fir 2 Minuten inkubiert und anschlieend abgesaugt. Danach wurden jeweils
100 pl biotinylierte Antikérper in jede Kavitat pipettiert, die Platte versiegelt und fir 50 Minuten
bei 37°C inkubiert. Die drei Waschvorgange mit dem Waschroboter wurden wiederholt und in
jede Kavitat jeweils 100 ul des Streptavidin- HRP-Konjugats hinzugefiigt. Erneut wurde die
abgeklebte Platte fur 50 Minuten bei 37°C inkubiert und der angegebene Waschvorgang mit
dem Waschroboter fiinf Mal wiederholt. Das komplette Pipettierschema des ELISA zur

Bestimmung der OGG1-Konzentarion ist in Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 7: Pipettierschema des ELISA zur Bestimmung der OGG1-Konzentration

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
A ';Ve:rrt' sS4 Pr.i | Pr.5 | Pr.9 | Pr.13 | Pr.17 | Pr.21 | Pr.25 | Pr. 29 | Pr. 33 | Pr. 37
B ';ve:rrt' sS4 Pr.i | Pr.5 | Pr.9 | Pr.13 | Pr.17 | Pr.21 | Pr.25 | Pr. 29 | Pr. 33 | Pr. 37
C S7 S3 Pr. 2 Pr.6 | Pr.10 | Pr.14 | Pr.18 | Pr.22 | Pr.26 | Pr.30 | Pr.34 | Pr. 38
D S7 S3 Pr.2 | Pr.6 | Pr.10 | Pr.14 | Pr.18 | Pr.22 | Pr.26 | Pr. 30 | Pr. 34 | Pr. 38
E S6 S2 Pr.3 | Pr.7 | Pr.11 | Pr.15 | Pr.19 | Pr.23 | Pr.27 | Pr. 31 | Pr. 35 | Pr. 39
F S6 S2 Pr.3 Pr.7 | Pr.11 | Pr.15 | Pr.19 | Pr.23 | Pr. 27 | Pr.31 | Pr.35 | Pr. 39
G S5 S1 Pr.4 | Pr.8 | Pr.12 | Pr.16 | Pr.20 | Pr.24 | Pr.28 | Pr. 32 | Pr. 36 | Pr. 40
H S5 S1 Pr.4 | Pr.8 | Pr.12 | Pr.16 | Pr.20 | Pr.24 | Pr.28 | Pr. 32 | Pr. 36 | Pr. 40
S = Standard; Pr. = Probe; Die Standards S1 bis S7 haben jeweils unterschiedliche
Konzentrationen

In einem abgedunkelten Raum wurden 90 pul TMB-Substrat in jede Kavitét pipettiert und fir 30
Minuten bei 37°C inkubiert. Es folgte die Zugabe von 50 pul Schwefelsaurelésung in jede Kavitét
und eine Messung der optischen Dichte im ELISA-Reader bei einer Wellenlange von 450 nm.
Anhand der Standards wurde durch den ELISA-Reader eine Standardkurve erstellt, die den
Konzentrationsbereich von bis 0,16 — 10,00 ng/ml darstellte. Die Umrechnung von optischer

Dichte in die Konzentration erfolgte ebenfalls durch den ELISA-Reader.
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5.7 Bestimmung des Vitamin-D-Status

Der Vitamin-D-Spiegel wurde mit dem Vitality Health Check Reader (VHC-Reader,
Jungbrunnen — Fountain of Youth GmbH, Berlin) und dem zugehérigen VHC-Vitamin-D-Test
bestimmt. Es handelt sich um einen quantitativen Test, welcher als einstufiger
immunchromatographischer in-vitro-Schnelltest durchgefuhrt wird. Bestimmt wurde die
Gesamtmenge an 25-OH-Vitamin D aus 10 pl Kapillarblut, das aus der Fingerkuppe

entnommen wurde.

Test-Prinzip

Beim angewendeten Test-Prinzip der Immunchromatographie wird ein hochspezifisches Paar
monoklonaler Anti-25-OH-D-Antikorper eingesetzt, von denen einer mit kolloidalem Gold
konjugiert ist. So kann selektiv Vitamin D mit hoher analytischer Sensitivitat und Spezifitat

detektiert werden.

In einer zugehorigen Testkasette befindet sich eine Membran, durch die eine vorher
entnommene Blutprobe flieRt. Wahrenddessen bildet das farbige Konjugat aus Anti-25-OH-
Vitamin D und kolloidalem Gold einen Komplex mit dem 25-OH-Vitamin D aus der Probe.
Aufgrund der Kapillarkrafte bewegt sich der Komplex in der Membran auf die Testregion zu,
wo dieser durch weiteres, an die Membran gebundenes, Anti-25-OH-Vitamin D, immobilisiert
wird. Dies hat die Bildung einer violetten Bande zu Folge, dessen Intensitat in direkter
Korrelation mit der Konzentration von 25-OH-Vitamin-D steht; Je héher die Konzentration ist,
desto intensiver die Farbung der Bande in der Testlinie. Als prozedurale Kontrolle dient die
Kontrolllinie, die ebenfalls im Testfenster vorhanden ist. Gemessen werden die Farbintensitat
bzw. die Konzentration mit dem dazugehdrigen VHC-Reader, der auf die Testkassette gesetzt

wird.

Durchfihrung

In den Probenbehdlter des UniSamplers wurden jeweils 5 Tropfen Pufferldsung tberfiihrt. Die
Fingerkuppe der Probandinnen wurde desinfiziert, getrocknet und anschlieBend mit einer
Lanzette punktiert. 10 ul des austretenden Bluttropfens wurde mit einer Kapillare, die an der
Innenseite des Deckels vom UniSampler angebracht ist, aufgenommen. Die gefiillte Kapillare
mit Deckel wurde auf den vorbereiteten Probenbehalter gesteckt und verschlossen.
AnschlieRend wurde durch Schuitteln das Blut aus der Kapillare mit der Pufferldsung im
Probenbehélter vermischt. Drei Tropfen vom Proben-Puffer-Mix wurden auf den mit S
markierten Einlass der Testkasette aufgetragen und im VHC-Reader innerhalb von 15 Minuten

gemessen.
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Als Ergebnis werden die Konzentration sowie die Einordnung dieser anhand eines Levels tber
den VHC-Reader dargestellt. Je hoher das die Konzentration ist, desto hoher ist das Level. In
Tabelle 8 sind die Referenzwerte inklusive Interpretation nach Worm (2015) dargestellt. Die
Interpretation der Konzentrationsbereiche wird auch vom Hersteller des VHC-Readers und
des VHC-Vitamin-D-Tests verwendet.

Tabelle 8: Interpretation der Vitamin-D-Konzentrationsbereiche (Worm, 2015)

Level Vitamin-D-Konzentrationsbereich Interpretation
1 <20 ng/ml | <50nmol/l kritisch niedriger Vitamin-D-Spiegel
2 21-30 ng/ml | 52,5-75 nmol/l langfristig niedriger Vitamin-D-Spiegel
3 31-40 ng/ml | 77,5-100 nmol/l ausreichender Vitamin-D-Spiegel
4 41-60 ng/ml | 102,5-150 nmol/l guter Vitamin-D-Spiegel
5 61-90 ng/ml | 152,5-225 nmol/l sehr guter Vitamin-D-Spiegel
6 >90 ng/ml | >225 nmol/l hoher Vitamin-D-Spiegel

5.8 Bestimmung der CRP-Konzentration
Test-Prinzip

Die Bestimmung der CRP-Konzentration erfolgte mit dem Eurolyser Cube mittels
Turbidimetrie. Bei der Turbidimetrie wird die Transmission durch ein Medium ohne Anderung
der Frequenz gemessen. In diesem Fall ist das Medium ein Antigen-Antikdrper-Komplex. An
Polystyrol-Latex-Partikel gebundene Antikérper reagieren mit humanem CRP in der Klvette
oder dem in der Probe vorhandenem CRP. Die besagten Antikdrper befinden sich anfangs in
einer Suspension in einer separaten Kappe, die erst im Eurolyser in den Puffer und das Blut
abgegeben werden. Dabei wird die Kinetik der Signalentwicklung durch Agglutination der
Antigen-Antikdrper-Komplexe bei Wellenlangen von 546 nm und 700 nm bestimmt. Anhand

einer Kalibrierungskurve kann der CRP-Wert aus der Probe anschliel3end bestimmt werden.

Durchfihrung

Zunachst wurde eine im Kit enthaltene RFID (engl.: Radio-Frequency ldentification) -Karte
bendtigt, die bei Verwendung des Gerates auf selbiges aufgelegt werden muss. Nach der
Inbetriebnahme mussten tber das Touch-Pad des Eurolyser Cube S vor jeder Messung die

Messparameter festgelegt werden. Die Abfrage der Parameter erfolgte automatisch vor jeder
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Messung. Als Probenart wurde ,Blut® ausgewahlt, das Geschlecht mit ,weiblich“ festgelegt und
eine automatische H&amatokrit-Korrektur durch den EuroLyser Cube S eingestellt.
AnschlieRend musste die nachfolgende Probe benannt werden und das Gerét fiihrte
automatisch eine Nullwertmessung durch. Nach desinfizieren und trocknen der Fingerkuppe
der Probandin wurde mit einer Lanzette der Zeigefinger punktiert. Mit einer Minivette wurde
ein Volumen von 20 pl Kapillarblut aus der Fingerkuppe entnommen und in die Kivette
uberfiihrt, dessen Deckel verworfen wurde. Anschliel3end wurde die Kappe, in der sich die an
Polystyrol-Latex-Partikel gebundenen Antikorper befinden, auf die Kivette gesetzt und
verschlossen. Die Kivette wurde in den Eurolyser Cube S gesetzt und eine turbidimetrische

Messung automatisch gestartet.

5.9 Statistische Verfahren

Fir die statistischen Verfahren wurde die Software SPSS (IBM SPSS Version 25, IBM, New
York, USA) verwendet. Zundchst wurden mittels deskriptiver Statistik die Mittelwerte,
Standardabweichungen, Minima und Maxima der é&lteren sowie jungeren Probandinnen
berechnet. Die Ergebnisse werden im Folgenden als Mittelwert (MW) + Standardabweichung
(SD) angegeben. Um vorhandene Daten auf Normalverteilung zu priufen, wurde der Shapiro-
Wilk-Test verwendet. Im Gegensatz zum Kolmogorov-Smirnov-, Lilliefors-, oder Anderson-
Darling-Test weist der Shapiro-Wilk-Test eine hohe Teststarke bei kleinen Stichproben auf
(Razali & Wah, 2011).

Um Mittelwertvergleiche durchzufiihren, wurde bei Normalverteilung der Daten der t-test fur
unabhangige Stichproben verwendet. Gab es keine Normalverteilung der Daten, wurde der
Mann-Whitney-U Test fur die Mittelwertvergleiche verwendet. Die Messwerte eines Merkmals
Uber den Tagesverlauf (jeweils sieben Werte) wurden bei nicht normalverteilten Daten mit dem
Friedman-Test auf signifikante Unterschiede getestet. Die Analyse von Zusammenhangen
zwischen Merkmalen erfolgte bei metrischen Daten mit Normalverteilung durch bivariate
Korrelationsanalyse nach Pearson und bei metrischen nicht-normalverteilten Daten sowie
ordinalskalierten Daten durch bivariate Korrelationsanalyse nach Spearman-Rho. Ein
Korrelationskoeffizient r/rs < 0,50 wurde als schwach positiver Zusammenhang, r/rs = 0,50 bis
0,79 als mittlerer positiver Zusammenhang und r/rs = 0,80 als stark positiver Zusammenhang
betrachtet. Diese Zusammenhénge gelten analog far den negativen

Korrelationskoeffizienten -r/-rs.
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Die Berechnung fur die prozentuale Abweichung vom Mittelwert (Kapitel 6.2.6) erfolgte nach

folgender Formel:

( Gruppen — Mittelwert jeweiliger Uhrzeit 100) 100
* —
Gruppen — Mittelwert aller Werte eines Merkmals

Die Berechnung des Taille-Hifte-Index (Kapitel 6.1.4) erfolgte nach folgender Formel:

Umfang Taille in cm
Umfang Hiifte in cm

Die Analyse der Daten auf das Vorhandensein einer circadianen Rhythmik wurde mit dem
Programm Acro (Acro Version 3.5, Autor: R. Refinetti, Columbia, USA) getestet. Auch die
grafische Darstellung der Cosinus-Analyse wurde mit dem Programm erstellt.

Bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,050 wurde ein Befund als statistisch signifikant
eingestuft, bei p < 0,010 als sehr signifikant und bei p < 0,001 als hoch signifikant. Fir die
Erstellung der Tabellen und Diagramme zur Darstellung der Daten wurden das
Tabellenkalkulationsprogramm Excel (Microsoft Excel Version 2016, Microsoft Corporation,

Washington, USA) verwendet.
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6 Ergebnisse

6.1 Deskriptive Kennzeichen der Probandinnen

6.1.1 Allgemeine Schlafparameter

Die Befunde zur Prifung der Normalverteilung der im folgenden Kapitel aufgefiihrten
allgemeinen Schlafparameter sind in Anhang A9 fur die alteren Probandinnen und in Anhang
A10 fur die jungeren Probandinnen beigeflgt.

Laut dem PSQI-Fragebogen unterscheiden sich altere und jiingere Probandinnen im Mittelwert

in Bezug auf die Schlafqualitat um 0,15 Punkte (Tabelle 9).

Tabelle 9: Schlafqualitat, Zubettgehzeit, Einschlafdauer, Aufstehzeit, Schlafdauer, Liegedauer

und Schlafeffizienz von &lteren und jingeren Probandinnen im Vergleich

Mittelwertvergleich

Merkmal Altersgruppe MW SD
u t p
Altere
PSQI - Schlafqualitat =~ Probandinnen 585 2,50 i 007  0.944
(Punkte) Jiingere ’ ’
i 5,90 1,97
Probandinnen
Altere . 1
PSQI - Zubettgehzeit =~ Probandinnen 23:02 43 3 009 0933
(Uhrzeit) Jungere . 1 ’ ’
i 23:03 43
Probandinnen
Altere 57 21
PSQI - Einschlafdauer = Probandinnen 185.00 . 0.681
(Min.) Jiingere o5 16 ’ ’
Probandinnen
Altere . 1
PSQI - Aufstehzeit Probandinnen 07:24 o4 183.50 } 0653
(Uhrzeit) Jingere . 1 ’ ’
i 07:11 56
Probandinnen
Altere . .
PSQI - Schlafdauer Probandinnen 6:52 0:48 179 50 } 0.569
(Std.) Jiingere 6:50 0-44 ’ ’
Probandinnen ' i
Altere . .
PSQI - Liegedauer Probandinnen 718 0:57 ) 036 0722
(Std.) Jiingere 2 24 0-44 ’ ’
Probandinnen ' ]
Altere
PSQI - Schlafeffizienz =~ Probandinnen 8243 6.88 3 146  0.154
(%) Jungere 8585 7,93 ’ |

Probandinnen

MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung; t=Prifgrof3e des t-Tests; u=Prifgrolie des Mann-

Whitney-U-Tests; p=Irrtumswahrscheinlichkeit; 'Angabe in Minuten
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Die Zubettgehzeit der Alteren und der Jingeren unterscheidet sich im Mittelwert um eine
Minute, die Aufstehzeit der Jingeren liegt im Mittelwert 13 Minuten vor der der Alteren. Die
mittlere Einschlafdauer ist bei &lteren Probandinnen zwei Minuten l&nger als bei den jiingeren
Probandinnen. Die Schlafdauer und die Liegedauer sind bei den jingeren Probandinnen um
sieben Minuten bzw. sechs Minuten langer als bei den A&lteren Probandinnen. Die
Schlafeffizienz ist bei den Alteren knapp Uber drei Prozent geringer als bei den Jiingeren. Alle
aufgefuhrten Merkmale zeigen keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden

Altersgruppen.

Die alteren Probandinnen machen im Mittelwert haufiger und langere Nickerchen am Tag als
die jingeren Probandinnen (Tabelle 10). Altere machen demnach jeden dritten Tag ein
Nickerchen, Jingere ungefahr jeden vierten. Die Nickerchen der alteren Probandinnen sind
im Mittelwert zudem doppelt so lang wie bei den jingeren Probandinnen. Die
Tagesschlafrigkeit und die Gesamtpunktzahl des Apnoe-Fragebogens sind bei den jliingeren
Probandinnen im Mittelwert hdher als bei den alteren Probandinnen. Signifikante Unterschiede
gibt es zwischen den Altersgruppen bei keinem der genannten Merkmale.

Tabelle 10: Vergleich von Anzahl der Nickerchen am Tag und deren Dauer, der
Tagesschlafrigkeit (ESS) und der Gesamtpunktzahl des Apnoe-Fragebogens von alteren und

jungeren Probandinnen

Mittelwertvergleich

Merkmal Altersgruppe MW  SD
u t p
Nickerchen am Tag Altere Probandinnen 0,35 0,49 1765 ] 0426
(Anzahl) Jungere Probandinnen 0,23 0,41 ’ ’
Altere Probandinnen 10 17
Nickerchen am Tag (Min.) 174 - 0,384
Jungere Probandinnen 5 10
Tagesschlafrigkeit Altere Probandinnen 6,00 3,23 ] 044 | 0650
(Punkte) Jingere Probandinnen 6,45 3,17
Apnoe-Fragebogen: Altere Probandinnen 11,45 4,35 ] 098 | 0.343

Gesamtpunkizahl Jungere Probandinnen 12,85 4,86
MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung; t=Prifgrof3e des t-Tests; u=Prifgrofie des Mann-

Whitney-U-Tests; p=Irrtumswahrscheinlichkeit
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An Arbeitstagen gehen die jiingeren Probandinnen im Mittelwert um 14 Minuten friiher ins Bett
als die alteren, laut Aufstehzeit an Arbeitstagen stehen die Jingeren im Mittelwert allerdings
auch sechs Minuten friher auf (Tabelle 11). An freien Tagen gehen die Jingeren hingegen
spater ins Bett und ihre Aufstehzeit ist fast eine Stunde spater als bei den Alteren. Die aktuelle
Schlafdauer ist bei den jingeren Probandinnen im Mittel 26 Minuten, die benétigte Schlafdauer
um 16 Minuten langer als bei den alteren. Der Schlafmittelpunkt beider Gruppen ist gleich.
Nur die Aufstehzeit an freien Tagen ist signifikant verschieden zwischen den Altersgruppen (p
=0,016).

Tabelle 11: Schlafbezogene Merkmale, erfasst mit allgemeinem Fragebogen, von &lteren und

jungeren Probandinnen im Vergleich

Mittelwertvergleich

Merkmal Altersgruppe MW SD*
u t p

. . . 1

Zubettgehzeit an Altere Probandinnen  23:00 43 ] 0.65 | 0.520
Arbeitstagen (Uhrzeit) ;50000 probandinnen  22:46 471
. . . 1

Aufstehzeit an Altere Probandinnen  06:54 53 ] 0.96 | 0.796
Arbeitstagen (Uhrzeit) Jungere Probandinnen 06:48 50!
. . . 1

Zubettgehzeit an freien Altere Probandinnen  23:16 50 ) 120 | 0.239

Tagen (Uhrzeit/ Min.) - 3ungere Probandinnen  23:38 65! | |

. . . 1

Aufstehzeit an freien Altere Probandinnen 7:29 67 112,50 ] 0.016
Tagen (Uhrzeit/ Min.)  j4n5ere Probandinnen  8:25 65!

Schlafdauer aktuell Altere Probandinnen 6:57 0:46 176.50 ] 0.502
(Std.) Jingere Probandinnen  7:23 0:38

Schiafdauer benotigt Altere Probandinnen 7:26 | 1:07 ] 088 | 0383

(Std.) Jingere Probandinnen  7:42  0:50 ’ |

. . . 1

Schlafmittelpunkt Altere Probandinnen | 02:54 53 ] 0.02 | 0986

(Uhrzeit)

Jungere Probandinnen 02:54 551
MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung; t=PrlfgroRe des t-Tests; u=Priufgrélle des Mann-

Whitney-U-Tests; p=Irrtumswahrscheinlichkeit (signifikante Werte fettgedruckt); *Angabe in

Minuten
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6.1.2 Morgen-Abend-Préferenz

Die Befunde zur Prifung der Normalverteilung der im folgenden Kapitel aufgefiihrten Morgen-
Abend-Préaferenz sind in Anhang A9 fur die &lteren Probandinnen und in Anhang A10 fur die
jungeren Probandinnen beigefugt.

Die alteren Probandinnen haben im Mittelwert einen um funf Punkte héheren Wert bei der
Morgen-Abend-Praferenz als die jingeren Probandinnen (Tabelle 12). Beide Altersgruppen
liegen damit im Mittelwert im Bereich der Neutraltypen. Die Standardabweichung bei beiden
Altersgruppen ist gleich. Einen signifikanten Unterschied zwischen den alteren und jingeren

Probandinnen bei der Morgen-Abend-Praferenz gibt es nicht.

Tabelle 12: Morgen-Abend-Praferenz (Punktwert) von alteren und jingeren Probandinnen im

Vergleich
Mittelwertvergleich
Merkmal Altersgruppe MW SD
t p
Morgen-Abend- Altere Probandinnen 58,90 11,69
Praferenz 1,404 0,168
(Punktwert) Jingere Probandinnen 53,70 11,73
MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung; t=PrifgroRRe des t-Tests;

p=Irrtumswahrscheinlichkeit
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6.1.3 Schlafbezogene Merkmale wéhrend des Untersuchungstages

Die Befunde zur Prifung der Normalverteilung der im folgenden Kapitel aufgefiihrten
allgemeinen Schlafparameter sind in Anhang A9 fur die alteren Probandinnen und in Anhang
A10 fur die jungeren Probandinnen beigeflgt.

Die Aufstehzeit der alteren und jingeren Probandinnen am Tag der ersten 8-Uhr-Messung
unterscheidet sich im Mittelwert um zehn Minuten, Altere stehen demnach spéater auf (Tabelle
13). Die Zubettgehzeit am selbigen Tag unterscheidet sich um elf Minuten, die Alteren gehen
friher ins Bett. Die Licht-aus-Zeit ist bei den Jingeren im Mittelwert um 14 Minuten und die

Einschlafzeit im Mittelwert um sieben Minuten spéater als bei den Alteren

Tabelle 13: Schlafparameter am Untersuchungstag von alteren und jingeren Probandinnen
im Vergleich (1)

Mittelwertvergleich

Merkmal Altersgruppe MW  SD?!
u t p

Aufwachzeit (Uhrzeit am  Altere Probandinnen  06:24 19
Tag mit erster 8-Uhr- - 1,45 0,154

Mess.) Jungere Probandinnen 06:14 24

Zubettgehzeit (Uhrzeit) - Altere Probandinnen  22:34 67
Tag 1 - -0,59 0,557

9 Jungere Probandinnen 22:45 53
Licht-aus-Zeit (Uhrzeit) - Altere Probandinnen  22:46 70 ] 073 | 0.470

Tag 1 Jungere Probandinnen  23:00 47

Einschlafzeit (Uhrzeit Altere Probandinnen  23:03 74
am Tag mit erster 8-Uhr- - -0,38 0,709

Mess.) Jungere Probandinnen 23:10 52

Aufwachzeit (Uhrzeit am Altere Probandinnen  07:09 41
Tag mit zweiter 8-Uhr- 168,00 - 0,387

Mess.) Jungere Probandinnen 07:16 44

Licht-an-Zeit (Uhrzeit) - Altere Probandinnen  07:14 37
Tag 2 ) _ 180,50 - 0,598

Jungere Probandinnen 07:15 43

- - Altere Probandinnen  07:22 33
AufstehzTillt (;JhI’ZEIt) - 179,50 i 0.579

9 Jangere Probandinnen 07:24 47

MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung; t=PrlfgroRe des t-Tests; u=Prifgréfle des Mann-

Whitney-U-Tests; p=Irrtumswahrscheinlichkeit; *Angabe in Minuten
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Am Tag der zweiten 8-Uhr-Messung sind die jingeren Probandinnen im Mittelwert um sieben
Minuten spater aufgewacht und haben im Mittelwert um eine Minute spéter das Licht
angeschaltet. Die Aufstehzeit der alteren Probandinnen ist im Mittelwert um zwei Minuten
friher als bei den jingeren Probandinnen. Statistisch signifikante Unterschiede gibt es bei
keinem der Merkmale. Die subjektive momentane Schlafrigkeit ist von 8 Uhr morgens im
Verlauf des Tages im Mittelwert konstant und schwankt je nach Probandinnengruppe zwischen
2,75 — 2,95 Punkten (Tabelle 14). Ab 20:00 Uhr steigt die Schlafrigkeit bei beiden

Altersgruppen stetig an und erreicht um 04:00 Uhr das Maximum.

Tabelle 14: Momentane Schléafrigkeit am Untersuchungstag wahrend der Zeitpunkte der

Probennahme von alteren und jingeren Probandinnen im Vergleich

Mittelwertvergleich

Merkmal Altersgruppe MW SD
u t p
Momentane Altere Probandinnen 2,75 1,02
Schlafrigkeit - 177,50 - 0,483
08:00 Uhr (Punkte)  Jingere Probandinnen 2,90 0,79
Momentane Altere Probandinnen 2,80 @ 0,89
Schlafrigkeit - 184,00 - 0,652
12:00 Uhr (Punkte) = Jiingere Probandinnen 2,95 1,15
Momentane Altere Probandinnen 2,75 0,85
Schléfrigkeit - 192,5 - 0,829
16:00 Uhr (Punkte) = Jiingere Probandinnen 2,80 0,83
Momentane Altere Probandinnen 3,15 0,81
Schléfrigkeit - 196,00 - 0,905
20:00 Uhr (Punkte) = Jungere Probandinnen 3,20 0,83
Momentane Altere Probandinnen 530 @ 1,22
Schlafrigkeit - 178,00 - 0,539
00:00 Uhr (Punkte) = Jungere Probandinnen 5,50 1,32
Momentane Altere Probandinnen 575 0,97
Schléfrigkeit - 199,00 - 0,976
04:00 Uhr (Punkte) = Jungere Probandinnen 5,70 1,22
Momentane Altere Probandinnen 3,55 1,10
Schlafrigkeit - 158,00 - 0,234
08:00 Uhr (Punkte) = Jungere Probandinnen 3,15 1,27

MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung; t=Prifgrof3e des t-Tests; u=Prifgrolie des Mann-

Whitney-U-Tests; p=Irrtumswahrscheinlichkeit
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Am Morgen der zweiten 8-Uhr-Messung ist die Schlafrigkeit wieder geringer, liegt im Mittelwert
allerdings hoher als zur ersten 8-Uhr-Messung (Abbildung 18). Der grofite Unterschied liegt
am Morgen der zweiten 8-Uhr-Messung und betragt 0,40 Punkte. Alle weiteren
Mittelwertvergleiche weisen keine Differenz von tber 0,20 Punkten auf.

Die subjektiv empfundene momentane Schlafrigkeit zu den jeweiligen Messzeitpunkten
unterscheidet sich zwischen beiden Gruppen im Mittelwert zu keiner Uhrzeit statistisch
signifikant. Die Standardabweichungen sind bei beiden Altersgruppen zu jeder Uhrzeit ahnlich,

die groRten Standardabweichungen gibt es um 00:00 Uhr.
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Abbildung 18: Die Mittelwerte inklusive Standardabweichung (in eine Richtung) der
Momentanen Schléafrigkeit von jingeren und alteren Probandinnen zu den jeweiligen

Messzeitpunkten Gber einen Zeitraum von 24 Stunden.
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Die Liegedauer in der Nacht der &lteren und jlingeren Probandinnen unterscheidet sich im
Mittelwert um sechs Minuten (Tabelle 15). Die élteren Probandinnen haben demnach eine
hohere Liegedauer im Mittelwert. Die Schlafdauer in der Nacht ist bei den Alteren im Mittelwert
drei Minuten langer als bei den jingeren Probandinnen. Die Schlafeffizienz ist im Mittelwert
bei den alteren Probandinnen um 0,60% hoéher als bei den Jingeren. Zwischen den beiden
Altersgruppen gibt es keine signifikanten Unterschiede bezlglich der genannten Merkmale.
Die Standardabweichung der Liegedauer in der Nacht ist bei beiden Altersgruppen gleich, die
alteren Probandinnen haben eine 14 Minuten hohere Standardabweichung bei der
Schlafdauer in der Nacht sowie eine drei Prozent hohere Standardabweichung in der

Schlafeffizienz in der Nacht.

Tabelle 15: Schlafparameter am Untersuchungstag von &lteren und jingeren Probandinnen
im Vergleich (2)

Mittelwertvergleich

Merkmal Altersgruppe MW  SD
u t p

Liegedauer Nacht Altere Probandinnen 7:51 1:12
(Std)) _ - 0,26 0,800

Jingere Probandinnen = 7:45 1:12

Schlafdauer Nacht Altere Probandinnen 6:34 1.07
(Std)) _ - 0,14 0,893

' Jingere Probandinnen  6:31  0:53

. Altere Probandinnen 79,30 9,02
Schlafeffizienz Nacht ) 024 0812

(%) . :
Jiingere Probandinnen 78,70 6,60

MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung; t=PrlfgroRe des t-Tests; u=Prifgrél3e des Mann-
Whitney-U-Tests; p=Irrtumswahrscheinlichkeit;

6.1.4 Korperzusammensetzung und Energieumsatz
Die Befunde zur Prifung der Normalverteilung der im folgenden Kapitel aufgefiihrten
allgemeinen Schlafparameter sind in Anhang A11 fir die alteren Probandinnen und in Anhang

A12 fur die jungeren Probandinnen beigeflgt.

Im Mittelwert weisen altere und jingere Probandinnen bei der Kérperhdhe, dem Kérpergewicht
und dem BMI ahnliche Messwerte auf (Tabelle 16). Der Unterschied zwischen den Gruppen
liegt bei der Kérperhdhe bei 1,60 cm und beim Koérpergewicht bei 1,34 kg. Es gibt keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen bezlglich der angesprochenen

Merkmale.
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Der Taillenumfang der &alteren Probandinnen ist im Mittelwert Giber zehn cm, der Bauchumfang
um acht cm, der Huftumfang um finf cm und der Taillen-Huft-Index um 0,07 grofer als bei
den jungeren Probandinnen. Der Unterschied bzgl. des Taillenumfangs ist hochsignifikant (p
< 0,001), der Unterschied des Bauchumfangs sehr signifikant (p = 0,005), der Unterschied des
Huftumfangs ist nicht signifikant und der Unterschied beim Taillen-Hift-Index hochsignifikant
(p < 0,001) zwischen beiden Altersgruppen.

Tabelle 16: Korperhdhe, Korpergewicht, BM, Taillenumfang, Bauchumfang, Huftumfang

sowie der Taille-Hufte-Index | von jingeren und alteren Probandinnen im Vergleich

Mittelwertvergleich

Merkmal Altersgruppe MW SD
u t p
Kéroerhohe Altere Probandinnen 169,75 5,71
F()cm) ; 092 0,364
Jungere Probandinnen 168,15 5,29
Kéroergewicht Altere Probandinnen 68,45 8,69
perg ; 0,44 0,665

(kg) Jungere Probandinnen 67,11 10,61

Altere Probandinnen 23,72 2,51
BMI (kg/m?) - 0,08 0,936
Jungere Probandinnen 23,65 2,95

. Altere Probandinnen 83,55 9,44
Taillenumfang i 3.85 <0001

(cm) Jingere Probandinnen 72,90 7,99
Altere Probandinnen 88,95 9,75
Bauchumfang 97 00 i 0.005
(cm) Jingere Probandinnen 80,70 9,04
. Altere Probandinnen 97,40 8,26
Huftumfang ) 192 0.062
(cm) Jungere Probandinnen 92,05 9,29
. . Altere Probandinnen 0,86 0,05
Taillen-Huft- ' ’
Index - 3,74 < 0,001

Jingere Probandinnen 0,79 0,06
MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung; t=PrlfgroRe des t-Tests; u=Priufgrolle des Mann-
Whitney-U-Tests; p=Irrtumswahrscheinlichkeit (signifikante Werte fettgedruckt)
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Die Korperfettmasse in % und in kg ist bei beiden Studiengruppen im Mittelwert mit knapp tUber

30% bzw. knapp uber 21 kg annéhernd gleich (Tabelle 17).

Tabelle 17: Korperfettmasse (in % und kg), Magermasse, Korperwasser, extrazelluléare und

Korperzellmasse sowie deren Verhéltnis und extrazellulares und intrazellulares Wasser sowie

deren Verhéltnis von alteren und jungeren Probandinnen im Vergleich

Korper-
kompartiment

Korperfettmasse
(%)

Korperfettmasse
(kg)

Magermasse
(kg)

Kdrperwasser

(L)

Extrazellulare
Masse (kg)

Korperzellmasse
(kg)

Extrazellulare
Masse/
Korperzellmasse -
Verhéltnis

Extrazellulares
Wasser (L)

Intrazellulares
Wasser (L)

Extrazellulares
Wasser/
Intrazellulares
Wasser - Verhaltnis

Altersgruppe

Altere Probandinnen
Jungere Probandinnen
Altere Probandinnen
Jingere Probandinnen
Altere Probandinnen
Jungere Probandinnen
Altere Probandinnen
Jingere Probandinnen
Altere Probandinnen
Jingere Probandinnen
Altere Probandinnen
Jungere Probandinnen
Altere Probandinnen
Jingere Probandinnen
Altere Probandinnen
Jingere Probandinnen
Altere Probandinnen
Jungere Probandinnen
Altere Probandinnen

Jungere Probandinnen

MW

30,50
30,68
21,28
21,04
47,17
46,07
34,53
33,72
24,97
21,59
22,20
24,49
1,14
0,89
13,81
13,06
20,72
20,69
0,67
0,63

SD

5,72
5,29
6,27
6,56
3,45
4,71
2,53
3,46
2,72
2,48
2,48
2,92
0,18
0,10
1,78
2,46
0,96
1,09
0,07
0,09

Mittelwertvergleich

u

179,50

t

-0,10

0,12

0,84

0,84

4,10

-2,67

5,45

1,11

1,46

p

0,921

0,906

0,405

0,406

< 0,001

0,011

< 0,001

0,273

0,579

0,153

MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung; t=PrlifgroRe des t-Tests; u=PrifgroRe des Mann-

Whitney-U-Tests; p=Irrtumswahrscheinlichkeit (signifikante Werte fettgedruckt)

Die é&lteren Probandinnen besitzen rund ein kg mehr Magermasse als die jungeren

Probandinnen. Auch das Korperwasser macht bei den Alteren einen hoheren Anteil an der

Kdrperzusammensetzung aus, im Mittelwert liegt der Wert der Jingeren um 0,81 Liter
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niedriger. Bei den genannten Merkmalen liegen keine signifikanten Unterschiede vor. Das
Extrazellulare Wasser liegt bei den alteren Probandinnen um 0,75 Liter und das intrazellulare
Wasser um 0,03 Liter hoher als bei den jingeren Probandinnen. Das Verhdltnis von
extrazellularem zu intrazellularem Wasser ist bei den jlingeren Probandinnen um 0,04
geringer. Signifikante Unterschiede gibt es bei diesen Kdrperkompartimenten nicht. Die
extrazellulare Masse der alteren Probandinnen ist im Mittelwert fast dreieinhalb kg gréf3er als
bei den jungeren Probandinnen, die Korperzellmasse hingegen knapp zweieinhalb kg
geringer. Auch das Verhaltnis von extrazellularer Masse zur Kdorperzellmasse ist bei den
Alteren um 0,25 hoher als bei den Jungeren. Bei allen drei Kérperkompartimenten gibt es
zwischen den Altersgruppen Unterschiede, bei der extrazellularen Masse ist dieser
hochsignifikant (p < 0,001), bei der Kérperzellmasse signifikant (p =0,011) und beim Verhéltnis

von extrazellularer Masse zur Korperzellmasse hochsignifikant (p < 0,001).

Die jungeren Probandinnen haben im Mittelwert einen um 72 kcal/ 24 Std. hoheren
Grundumsatz als die alteren Probandinnen (Tabelle 18). Der Unterschied zwischen den
Studiengruppen ist signifikant (p = 0,012).

Tabelle 18: Grundumsatz, Kalorienverbrauch am Tag sowie in der Nacht und der

Schlafenergieverbrauch von alteren und jingeren Probandinnen im Vergleich

Mittelwertvergleich

Merkmal Altersgruppe MW SD
u t p
Altere
. 1318,00 79,05
Grundumsatz nach ~ Probandinnen ) 264 0012
BIA (kcal/24Std.) Jiingere ’ ’
. 1390,00 92,62
Probandinnen
Gesamter Altere 1637,05 223,24
Energieumsatz am Probandinnen 183.00 ) 0.646
Tag nach SWA (kcal/ Jiingere ’ ’
24 Std.) Probandinnen  -/10:35 338,13
Gesamter Altere
. 530,90 65,70
Energieumsatzin  Probandinnen i 002 00988
Nacht nach SWA Jungere ' ’
(kcal/ 24 Std.) Probandinnen | 2300 | 96,99
_ Altere
Schlafenergie- Probandinnen 2820 3,99
verbrauch nach e - -1,93 0,061
SWA (kcal/Std) Jungere 61,15  4.67

MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung; t=PrlfgroRe des t-Tests; u=Priufgrofle des Mann-

Probandinnen

Whitney-U-Tests; p=Irrtumswahrscheinlichkeit (signifikante Werte fettgedruckt)
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Der Gesamtenergieumsatz am Untersuchungstag war bei den jingeren Probandinnen im
Mittelwert ebenfalls héher, rund 73 kcal/ 24 Std, auch die Standardabweichung ist knapp 115
kcall 24 Std. groRer. Abgesehen von einem Unterschied bei der Standardabweichung von
beinahe 31 kcal/ 24 Std, war der Gesamtenergieumsatz in der Nacht bei den Alteren und
Jungeren nahezu gleich. Der Schlafenergieverbrauch bzw. der Verbrauch der kcal/Std im
Schlaf unterscheidet sich im Mittelwert zwischen den beiden Altersgruppen um fast drei
Kilokalorien. Auf3er beim bereits erwahnten Grundumsatz liegen bei den Merkmalen keine

signifikanten Unterschiede vor.

6.1.5 Erndhrung und Lebensstil

Die Befunde zur Prifung der Normalverteilung der aufgefiihrten Merkmale zur Ernéhrung und
zum Lebensstil sind fur beide Altersgruppen in Anhang Al13 beigeflgt. Die &lteren und
jungeren Probandinnen unterscheiden sich im Mittelwert um rund 10,5 Stunden bei der
Arbeitszeit pro Woche (Tabelle 19).

Tabelle 19: Arbeitsdauer, Stress, Zeitraum im Freien, kdrperlicher Aktivitatsgrad und

sportbezogene Parameter von alteren und jingeren Probandinnen im Vergleich

Mittelwertvergleich
Merkmal Altersgruppe MW SD
u t P

_ Altere Probandinnen 27,42 10,73
Arbeit (Std/Woche) 18,5 - 0,004
Jingere Probandinnen 38,01 5,03

Stress Altere Probandinnen 11,60 5,29
G t ktzahl - -3,04 0,004
(Gesamtpunkizahl) Jungere Probandinnen 16,95 5,84
Zeitraum im Freien Altere Probandinnen ~ 1:45  0:37
wahrend Berufszeit _ 51,50 - 0,599
(Std.) Jungere Probandinnen 1:41  0:57
Zeitraum im Freien Altere Probandinnen ~ 3:14  1:30 ] 066 | 0511
wahrend Freizeit (Std.)  jingere Probandinnen  2:54  1:36 ’ ’
Korperlicher Altere Probandinnen 3,30 0,66
Aktivitatsgrad _ 138,00 - 0,066
(Punktwert) Jungere Probandinnen 3,70 0,80
Sport (Einheiten pro Altere Probandinnen = 2,30 1,11 140! - |oos
Woche) Jungere Probandinnen 3,15 1,28 ’ ’
Altere Probandinnen 3:33  2:19
Sport (Std. pro Woche) - -1,11 0,275

Jungere Probandinnen 4:34  3:22
MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung; t=Prifgrof3e des t-Tests; u=Prifgrofie des Mann-

Whitney-U-Tests; p=Irrtumswahrscheinlichkeit (signifikante Werte fettgedruckt)
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Die Standardabweichung bzgl. der Arbeitszeit pro Woche ist bei den &lteren Probandinnen
mehr als doppelt so hoch wie bei den jlingeren Probandinnen. Mit einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von p = 0,004 liegt ein signifikanter Unterschied zwischen den
Altersgruppen vor. Auch der subjektiv empfundene Stress unterscheidet sich im Mittelwert in
der Gesamtpunktzahl: Mit rund 17 Punkten liegen die jingeren Probandinnen tber finf Punkte
hoher als die alteren Probandinnen. Das bedeutet, dass die jingeren Probandinnen mehr
gestresst sind, als die alteren Probandinnen. Der Unterschied bzgl. des Stressempfindens ist
ebenfalls signifikant (p=0,004). Die Zeitraume im Freien sind an Arbeitstagen (um vier Minuten)
und an freien Tagen (um 20 Minuten) im Mittelwert bei den alteren Probandinnen hoher,
signifikante Unterschiede gibt es allerdings bei keinem der beiden Merkmale. Die jlingeren
Probandinnen gehen im Mittelwert knapp einmal mehr pro Woche zum Sport als die alteren
Probandinnen, in diesem Fall gibt es einen signifikanten Unterschied zwischen den
Altersgruppen (p = 0,018). Dementsprechend verbringen die Jingeren pro Woche im
Mittelwert auch Uber eine Stunde langer mit Sport. Der subjektiv empfundene korperliche

Aktivitatsgrad ist héher als bei den Alteren, in diesem Fall um 0,40 Punkte.

Die jungeren Probandinnen konsumierten im Mittelwert Uber eine Portion mehr Obst und tber
zweieinhalb Portionen mehr Gemuse pro Woche als die alteren Probandinnen (Tabelle 20).
Beim Verzehr von Obst und Gemuse gibt es keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Altersgruppen.

Tabelle 20: Verzehr von Obst und Gemiise sowie von Kaffee/Schwarztee und Alkohol von

alteren und jungeren Probandinnen im Vergleich

Mittelwertvergleich

Merkmal Altersgruppe MW SD
u t p
Obst pro Woche Altere Probandinnen 7,33 4,18 163 ] 0.309
(Portionen) Jungere Probandinnen 8,70 4,73 1
Gemiise pro Woche Altere Probandinnen 8,45 2,98 1905 | - 0.703
(Portionen) Jungere Probandinnen 11,03 7,66 ’ ’
K affee/Schwarztee Altere Probandinnen 20,10 10,19 ] 412 | <0.001
(Tassen/Woche) Jingere Probandinnen 8,70 7,01 , |
Altere Probandinnen 2,78 3,08
GIuAIk(/)Vr\\/oI ) 1145 - 0,017
(Glaser/Woche) Jingere Probandinnen 0,78 0,88

MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung; t=Prifgrof3e des t-Tests; u=Prifgrofie des Mann-
Whitney-U-Tests; p=Irrtumswahrscheinlichkeit (signifikante Werte fettgedruckt)
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Beim Kaffee-/ Schwarztee - und Alkoholkonsum nahmen die &lteren Probandinnen im
Mittelwert jeweils eine mehr als doppelt so hohe Menge pro Woche zu sich. Beim Kaffee-/
Schwarzteekonsum gibt es einen hochsignifikanten (p < 0,001) und beim Alkoholkonsum
einen signifikanten Unterschied (p = 0,017) zwischen den Altersgruppen. Die
Standardabweichung beim Alkoholkonsum pro Woche ist bei den &lteren Probandinnen
zudem mehr als dreimal so hoch, beim Kaffee-/ Schwarztee-Konsum eineinhalb Mal so hoch

wie bei den jungeren Probandinnen.

Keine der jungeren Probandinnen hatte zum Untersuchungstag ein Kind, bei den &lteren
hatten 14 Probandinnen Kinder. Keine Probandin befand sich wahrend des
Untersuchungstages in der Menopause. Alle alteren Probandinnen waren bereits in der
Postmenopause, bei den jingeren Probandinnen keine. Neun der jiingeren Probandinnen
verwendeten zum Untersuchungszeitpunkt ein hormonelles Verhitungsmittel, sieben davon
ein orales Kontrazeptivum und jeweils eine Probandin eine Hormonspirale bzw. einen
NuvaRing. Die Einnahme des oralen Kontrazeptivums erfolgte bei finf der sieben
Probandinnen am Abend und bei zwei am Morgen.

6.1.6 Vitamin D und CRP

Die Befunde zur Prifung der Normalverteilung bzgl. Vitamin D und CRP sind fir beide
Altersgruppen in Anhang Al14 beigefligt. Der CRP-Wert ist bei den alteren Probandinnen um
0,21 mg/l héher als bei den jingeren Probandinnen (Tabelle 21). Auch der Vitamin-D-Spiegel
ist im Mittelwert bei den alteren Probandinnen knapp 4 ng/ml héher als bei den jingeren. Einen

signifikanten Unterschied zwischen den Altersgruppen gibt es bei beiden Merkmalen nicht.

Tabelle 21: Die CRP- und Vitamin-D-Konzentration von alteren und jingeren Probandinnen

im Vergleich
Mittelwertvergleich
Merkmal Altersgruppe MW SD
u t p
CRP Altere Probandinnen 1,60 1,11
(ma/l) 176,50 - 0,525
Jungere Probandinnen 1,39 0,94
Vitamin D Altere Probandinnen 40,11 16,53
- 0,70 0,490
(ng/ml)

Jingere Probandinnen 36,07 19,93
Mw=Mittelwert; SD=Standardabweichung; t=PrlfgroRe des t-Tests; u=PrifgréRe des Mann-

Whitney-U-Tests; p=Irrtumswahrscheinlichkeit
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6.2 Vergleiche von Korperkerntemperatur, Cortisol, TNF-a, oxidativen DNA-
/IRNA-Schéaden und OGG1 zwischen alteren und jingeren Frauen

6.2.1 Korperkerntemperatur

Die Befunde zur Prifung der Normalverteilung bzgl. der Korperkerntemperatur sind fur beide
Altersgruppen in Anhang A15 beigefligt. Die Mittelwerte der Kérperkerntemperatur liegen bei
beiden Altersgruppen in einem engen Rahmen zwischen 36,06°C und 36,78°C (Tabelle 22).

Tabelle 22: Die Mittelwerte und Standardabweichungen der Korperkerntemperatur von
jungeren und alteren Probandinnen zu den jeweiligen Messzeitpunkten Uber einen Zeitraum
von 24 Stunden inklusive der jeweiligen Mittelwertvergleiche

Merkmal und Mittelwertvergleich

Messzeitpunkt Altersgruppe MW SP u t p

KKT oral (°C) - Altere Probandinnen 36,39 0,25 ) 022 | 0021
08:00 Uhr Jiingere Probandinnen 36,63 0,36

KKT oral (°C) - Altere Probandinnen 36,62 0,31 ) 066 | 0.492
12:00 Uhr Jiingere Probandinnen 36,69 0,32

KKT oral (°C) - Altere Probandinnen 36,75 0,22 ) 046 | 0645
16:00 Uhr Jiingere Probandinnen 36,78 0,19

KKT oral (°C) - Altere Probandinnen 36,55 0,19 102.50 ) 0.008
20:00 Uhr Jiingere Probandinnen 36,73 0,21

KKT oral (°C) - Altere Probandinnen 36,34 0,24 ) 113 0267
24:00 Uhr Jiingere Probandinnen 36,44 0,28

KKT oral (°C) - Altere Probandinnen 36,07 0,23 ) 235 0.023
04:00 Uhr Jiingere Probandinnen 36,25 0,24

KKT oral (°C) - Altere Probandinnen 36,42 0,17 ) 324 0.003

08:00 Uhr Jiingere Probandinnen 36,66 0,29

KKT=Kaorperkerntemperatur; MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung; t=Priufgrof3e des t-
Tests; u=PrufgroRe des Mann-Whitney-U-Tests; p=Irrtumswahrscheinlichkeit (signifikante
Werte fettgedruckt)
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Die jungeren Probandinnen haben zu jeder Uhrzeit eine hohere Korperkerntemperatur
(Abbildung 19). Der Anstieg der Kdrperkerntemperatur bei den &lteren Probandinnen ist
aufgrund des niedrigeren Wertes um 08:00 Uhr steiler, allerdings ist auch der Temperaturabfall
auf das Minimum bei den alteren Probandinnen stéarker. Ab 16:00 Uhr fallt die
Korperkerntemperatur beider Altersgruppen kontinuierlich ab und erreicht um 04:00 Uhr
nachts das Minimum. Das Minimum der Korperkerntemperatur der alteren Probandinnen liegt
im Mittelwert um 0,18°C niedriger, als bei den jingeren Probandinnen. Anschliel3end erfolgt
ein Temperaturanstieg, sodass um 08:00 Uhr des Folgetages eine vergleichbare Temperatur

wie zum gleichen Zeitpunkt des Vortages erreicht wird.
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Abbildung 19: Die Mittelwerte inklusive Standardabweichung (in eine Richtung) der KKT von
jungeren und alteren Probandinnen zu den jeweiligen Messzeitpunkten Uber einen Zeitraum
von 24 Stunden. Altersgruppenvergleich: * = p < 0,050; ** = p < 0,010; *** = p < 0,001.

Die jingeren Probandinnen haben um 08:00 Uhr am ersten Messtag im Mittelwert und um
04:00 Uhr nachts im Mittelwert eine um 0,24 °C bzw. 0,18 °C hdhere Korperkerntemperatur
als die jungeren Probandinnen. Zu beiden Uhrzeiten liegt ein signifikanter Unterschied bzgl.
der Korperkerntemperatur vor (p = 0,021; p = 0,023). Um 20:00 Uhr liegt die
Korperkerntemperatur der Alteren im Mittelwert um 0,18 °C (p = 0,008) und um 08:00 Uhr des
Folgetages um 0,24 °C niedriger (p = 0,003), zu beiden Uhrzeiten sind die Unterschiede

zwischen den Altersgruppen sehr signifikant.
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Bis auf die Messung um 16:00 Uhr haben die jingeren Probandinnen jeweils eine hohere
Standardabweichung und weisen damit eine hohere Variabilitat auf.

6.2.2 Cortisol
Die Befunde zur Prifung der Normalverteilung bzgl. Cortisol sind flr beide Altersgruppen in
Anhang Al16 beigeflgt. Das Speichelcortisol bei jungeren und &alteren Probandinnen zeigt

einen annahernd gleichen Verlauf Uber den Zeitraum von 24 Stunden (Tabelle 23).

Tabelle 23: Die Mittelwerte und Standardabweichungen des Speichelcortisols von jlungeren
und alteren Probandinnen zu den jeweiligen Messzeitpunkten tber einen Zeitraum von 24
Stunden inklusive der jeweiligen Mittelwertvergleiche

Merkmal und Mittelwertvergleich

Messzeitpunkt Altersgruppe MW  SD

u p

Cortisol (ug/dl) - Altere Probandinnen 0,74 0,51 166.00 0.358
08:00 Uhr Jingere Probandinnen 0,81 0,33

Cortisol (ug/dl) - Altere Probandinnen 0,16 0,14 102.50 0.008
12:00 Uhr Jiungere Probandinnen 0,21 0,10

Cortisol (ug/dl) - Altere Probandinnen 0,11 0,07 88.00 0.002
16:00 Uhr Jingere Probandinnen 0,18 0,09

Cortisol (ug/dl) - Altere Probandinnen 0,06 0,05 85 00 0.002
20:00 Uhr Jingere Probandinnen 0,12 0,07

Cortisol (ug/dI) - Altere Probandinnen 0,06 0,05 142 00 0117
24:00 Uhr Jingere Probandinnen 0,08 0,05

Cortisol (ug/dl) - Altere Probandinnen 0,16 0,11 190.00 0.787
04:00 Uhr Jungere Probandinnen 0,15 0,11

Cortisol (ug/dl) - Altere Probandinnen 0,69 0,50 189.00 0.766

08:00 Uhr Jiungere Probandinnen 0,69 0,40

MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung; t=PrlfgroRe des t-Tests; u=Priufgrofle des Mann-
Whitney-U-Tests; p=Irrtumswahrscheinlichkeit (signifikante Werte fettgedruckt)
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Bei beiden Altersgruppen liegen die Maxima bei 08:00 Uhr, es folgt ein zunachst steiler Abfall
bis 12:00 Uhr (Abbildung 20). Um 20:00 Uhr liegt bei den Alteren das Minimum, bei den
Jingeren um 00:00 Uhr. Ab 00:00 Uhr ist bei beiden Altersgruppen zunéachst ein leichter und
ab 04:00 ein steiler Anstieg des Cortisols zu beobachten. Um 08:00 Uhr des Folgetages wird
wieder ein Tagesmaximum erreicht. AuRer um 04:00 Uhr und 08:00 Uhr des Folgetages haben
die jungeren Probandinnen stets eine hohere Cortisol-Konzentration als die Aalteren
Probandinnen. Die Differenz liegt um 04:00 Uhr im Mittelwert bei 0,01 pg/dl, um 08:00 Uhr des

Folgetages ist der Mittelwert gleich.
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Abbildung 20: Die Mittelwerte inklusive Standardabweichung (in eine Richtung) des
Speichelcortisols von jingeren und alteren Probandinnen zu den jeweiligen Messzeitpunkten
Uber einen Zeitraum von 24 Stunden. Altersgruppenvergleich: * = p < 0,050; ** = p < 0,010; ***
= p <0,001.

Um 12:00 Uhr ist der Wert der Jingeren im Mittelwert um 0,05 pg/dl und um 16:00 Uhr im
Mittelwert 0,07 pg/dl héher. Um 20:00 Uhr ist die Cortisol-Konzentration im Mittelwert doppelt
so hoch wie bei den alteren Probandinnen. Um 12:00 Uhr, 16:00 Uhr und 20:00 Uhr ist ein
sehr signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen hinsichtlich der Cortisol-
Konzentration zu erkennen (p = 0,008; p = 0,002; p = 0,002), die Alteren haben zu den drei

genannten Uhrzeiten einen geringeren Wert.
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6.2.3 TNF-a

Die Befunde zur Prifung der Normalverteilung bzgl. TNF-a sind fur beide Altersgruppen in
Anhang A17 beigefugt. Zwischen 08:00 Uhr und 12:00 Uhr gibt es zun&chst einen Abfall in der
TNF-a-Konzentration bei beiden Altersgruppen, anschliel3end nahezu gleichbleibende Werte
bis um 20:00 Uhr (Tabelle 24).

Tabelle 24: Die Mittelwerte und Standardabweichungen der TNF-a-Konzentration von
jungeren und alteren Probandinnen zu den jeweiligen Messzeitpunkten tber einen Zeitraum

von 24 Stunden inklusive der jeweiligen Mittelwertvergleiche

Merkmal und Mittelwertvergleich

Messzeitpunkt Altersgruppe MW  SD

Y p

TNF-a (pg/ml) - Altere Probandinnen 0,48 0,78

08:00 Uhr 155,00 0,577

Jiingere Probandinnen 0,47 0,87

TNF-a (pg/ml) - Altere Probandinnen 0,23 0,33

12:00 Uhr 120,00 0,075

Jiingere Probandinnen 0,10 0,23

TNF-a (pg/ml) - Altere Probandinnen 0,26 0,30

16:00 Uhr 96,00 0,009

Jiingere Probandinnen 0,07 0,17

TNF-a (pg/ml) - Altere Probandinnen 0,33 0,49

20:00 Uhr 151,00 0,494

Jiingere Probandinnen 0,18 0,38

TNF-a (pg/ml) - Altere Probandinnen 154 1,60

24:00 Uhr 47,50 < 0,001

Jiingere Probandinnen 0,14 0,37

TNF-a (pg/ml) - Altere Probandinnen 2,70 2,27

04:00 Uhr 63,00 < 0,001

Jungere Probandinnen 1,01 1,74

TNF-a (pg/ml) - Altere Probandinnen 0,87 0,90

08:00 Uhr 77,00 0,003

Jungere Probandinnen 0,25 0,51
MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung; t=PrlfgroRe des t-Tests; u=Priufgrolle des Mann-
Whitney-U-Tests; p=Irrtumswahrscheinlichkeit (signifikante Werte fettgedruckt)
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Ab 20:00 Uhr steigt die TNF-a-Konzentration bei den Alteren stark an und erreicht sein
Maximum um 04:00 Uhr (Abbildung 21). Bei den Jingeren setzt der Anstieg erst nach 00:00
Uhr ein, das Maximum ist ebenfalls um 04:00 Uhr. Bei beiden Gruppen sinkt anschliel3end die
Konzentration bis 08:00 Uhr des Folgetages weder ab. Die alteren Probandinnen haben um
16:00 Uhr und um 08:00 Uhr des Folgetages im Mittelwert jeweils mehr als dreimal so hohe
Werte wie die jungeren Probandinnen zum gleichen Zeitpunkt. Um 16:00 Uhr und 08:00 Uhr
des Folgetages gibt es sehr signifikante Unterschiede zwischen jingeren und alteren
Probandinnen (p = 0,009 bzw. p = 0,003).
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Abbildung 21: Die Mittelwerte inklusive Standardabweichung (in eine Richtung) von TNF-a von
jungeren und alteren Probandinnen zu den jeweiligen Messzeitpunkten Uber einen Zeitraum
von 24 Stunden. Altersgruppenvergleich: * = p < 0,050; ** = p < 0,010; *** = p < 0,001.

Die Konzentration der Alteren ist um 04:00 Uhr nachts im Mittelwert mehr als doppelt so hoch
wie bei den jungeren Probandinnen. Es gibt einen hochsignifikanten Unterscheid in der TNF-
a-Konzentration (p < 0,001) zwischen den Altersgruppen. Die TNF-a-Konzentration liegt bei
den Alteren um 00:00 Uhr im Mittelwert elf Mal so hoch wie die Konzentration bei den
Jungeren. Der Unterschied um 00:00 Uhr ist hochsignifikant (p < 0,001).
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6.2.4 Oxidative DNA-/ RNA Schaden

Die Befunde zur Prufung der Normalverteilung bzgl. der oxidativen DNA-/ RNA-Schaden sind
fur beide Altersgruppen in Anhang A18 beigefluigt. Die jingeren Probandinnen haben, auler
um 00:00 Uhr, stets hohere oxidative DNA-/RNA-Schéden im Mittelwert als die alteren
Probandinnen (Tabelle 25).

Tabelle 25: Die Mittelwerte und Standardabweichungen des oxidativen DNA-/ RNA-Schadens
von jlungeren und é&lteren Probandinnen zu den jeweiligen Messzeitpunkten Uber einen

Zeitraum von 24 Stunden inklusive der jeweiligen Mittelwertvergleiche

Merkmal und Mittelwertvergleich

Messzeitpunkt Altersgruppe MW SD
u t p

Oxidativer Altere Probandinnen 991 5,18
DNA/RNA-Schaden - -2,86 0,007
(ng/ml) - 08:00 Uhr Jungere Probandinnen 15,74 7,40

Oxidativer Altere Probandinnen 6,77 4,29
DNA/RNA-Schaden 126,00 - 0,072
(ng/ml) - 12:00 Uhr Jungere Probandinnen 10,43 6,41

Oxidativer Altere Probandinnen 594 3,51
DNA/RNA-Schaden - -2,45 0,020
(ng/ml) - 16:00 Uhr Jungere Probandinnen 9,36 5,10

Oxidativer Altere Probandinnen 583 3,43
DNA/RNA-Schaden 127,00 - 0,077
(ng/ml) - 20:00 Uhr Jungere Probandinnen 10,49 8,82

Oxidativer Altere Probandinnen 16,11 17,14
DNA/RNA-Schaden 167,00 - 0,518
(ng/ml) - 24:00 Uhr Jungere Probandinnen 15,29 9,62

Oxidativer Altere Probandinnen 17,00 13,12
DNA/RNA-Schaden - -0,30 0,768
(ng/ml) - 04:00 Uhr Jungere Probandinnen 18,24 12,88

Oxidativer Altere Probandinnen 951 7,82
DNA/RNA-Schaden 108,00 - 0,021
(ng/ml) - 08:00 Uhr Jungere Probandinnen 16,74 15,82

MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung; t=Prifgrof3e des t-Tests; u=Prifgrofie des Mann-

Whitney-U-Tests; p=Irrtumswahrscheinlichkeit (signifikante Werte fettgedruckt)
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Bei beiden Altersgruppen gibt es ab 04:00 Uhr nachts einen stetigen Abfall der oxidativen
DNA-/RNA-Schaden bis zum Minimum um 16:00 Uhr bei den Jingeren und um 20:00 Uhr bei
den Alteren (Abbildung 22). AnschlieBend folgt bei beiden Altersgruppen ein Anstieg der
oxidativen DNA-/RNA-Schaden, dessen Maximum liegt bei beiden Gruppen um 04:00 Uhr
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Abbildung 22: Die Mittelwerte inklusive Standardabweichung (in eine Richtung) des ox. DNA-
/ RNA-Schadens von jingeren und alteren Probandinnen zu den jeweiligen Messzeitpunkten
Uber einen Zeitraum von 24 Stunden. Altersgruppenvergleich: * = p < 0,050; ** = p < 0,010; ***
= p < 0,001.

Uber den Zeitraum von 24 Stunden gibt es zu unterschiedlichen Zeiten signifikante
Unterschiede bei den oxidativen DNA-/RNA-Schaden zwischen é&lteren und jungeren
Probandinnen: Um 08:00 Uhr morgens am ersten Messtag ist der oxidative DNA-/RNA-
Schaden der Jingeren mit um fast sechs ng/ml gréf3er als bei den &lteren Probandinnen (p =
0,007). Auch am zweiten Messtag um 08:00 Uhr ist der Unterschied mit knapp Uber sieben
ng/ml &hnlich grof3, die Jingeren weisen erneut einen héheren Mittelwert auf (p = 0,021). Die
alteren Probandinnen weisen um 16:00 Uhr eine Konzentration an oxidativen DNA-/RNA-
Schaden im Mittelwert auf, welche fast der Halfte des Mittelwertes von den jungeren
Probandinnen entspricht. Der Unterschied ist signifikant (p = 0,020). Die

Standardabweichungen sind nachts bzw. morgens um ein Vielfaches geringer als am Tag.
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6.2.5 0OGG1

Die Befunde zur Prifung der Normalverteilung bzgl. OGG1 sind fur beide Altersgruppen in

Anhang A19 beigeflgt. Der Verlauf der Konzentration von OGG1 uber 24 Stunden zeigt, dass

die Konzentration bei den jingeren Probandinnen zu jeder Uhrzeit hoher ist, als bei den

jungeren Probandinnen (Tabelle 26).

Tabelle 26: Die Mittelwerte und Standardabweichungen von OGGL1 von jingeren und alteren

Probandinnen zu den jeweiligen Messzeitpunkten Uber einen Zeitraum von 24 Stunden

inklusive der jeweiligen Mittelwertvergleiche

Merkmal und
Messzeitpunkt

OGGL1 (ng/ml) -
08:00 Uhr

OGG1 (ng/ml) -
12:00 Uhr

OGG1 (ng/ml) -
16:00 Uhr

OGGL1 (ng/ml) -
20:00 Uhr

OGG1 (ng/ml) -
24:00 Uhr

OGG1 (ng/ml) -
04:00 Uhr

OGGL1 (ng/ml) -
08:00 Uhr

Altersgruppe

Altere Probandinnen
Jiungere Probandinnen
Altere Probandinnen
Jingere Probandinnen
Altere Probandinnen
Jingere Probandinnen
Altere Probandinnen
Jungere Probandinnen
Altere Probandinnen
Jingere Probandinnen
Altere Probandinnen
Jungere Probandinnen
Altere Probandinnen

Jungere Probandinnen

MW

0,90
3,19
0,60
1,96
0,77
1,83
0,84
1,68
1,08
3,14
1,20
2,78
0,91

2,56

SD

1,13
2,46
0,35
1,51
0,72
2,10
0,70
1,36
0,91
2,66
1,37
2,62
1,45

2,05

Mittelwertvergleich

u p
54,00 < 0,001
62,00 < 0,001
94,00 0,007
103,00 0,015
63,00 < 0,001
73,00 0,001
42,00 < 0,001

MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung; t=Prifgrof3e des t-Tests; u=Prifgrofie des Mann-

Whitney-U-Tests; p=Irrtumswahrscheinlichkeit (signifikante Werte fettgedruckt)
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Bei den Jungeren gibt es ein Absinken der Konzentration von 08:00 Uhr bis zum Minimum um
20:00 Uhr und anschliel3end einen Anstieg der OGG1-Konzentration zum Maximum um 00:00
Uhr (Abbildung 23). Bei den Alteren steigt die Konzentration ab dem Minimum um 12:00 Uhr
stetig an und erreicht um 04:00 Uhr das Maximum.
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dlter e Probandinnen jungere Probandinnen

Abbildung 23: Die Mittelwerte inklusive Standardabweichung (in eine Richtung) von OGG1 von
jungeren und alteren Probandinnen zu den jeweiligen Messzeitpunkten Uber einen Zeitraum

von 24 Stunden. Altersgruppenvergleich: * = p < 0,050; ** = p < 0,010; *** = p < 0,001.

Zu jedem Messzeitpunkt ist die OGG1-Konzentration im Mittelwert bei den jlingeren
Probandinnen mindestens doppelt so hoch wie bei den Jiingeren. Das Maximum der Jingeren
im Mittelwert um 08:00 Uhr ist knapp drei Mal so hoch wie das Maximum der Alteren im
Mittelwert um 04:00 Uhr. Im Mittelwertvergleich gibt es zu jeder Uhrzeit signifikante
Unterschiede zwischen den Altersgruppen. Um 16:00 Uhr (p = 0,007), um 20:00 Uhr (p =
0,015) und 04:00 Uhr (p = 0,001) sind die Unterschiede sehr signifikant. Zu beiden 08:00 Uhr
Messungen, um 12:00 Uhr und um 00:00 Uhr hochsignifikant (jeweils p < 0,001). Auch die SD
ist bei Jiingeren immer hoher als bei den Alteren, um 12:00 Uhr fast fiinf Mal so hoch wie bei

den Alteren.
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6.2.6 Zusammenfiihrende Vergleiche der Merkmale bei &lteren und jingeren Frauen

Jiingere und Altere zeigen unterschiedlich starke Schwankungen um den Mittelwert in Prozent
(Tabelle 27). Beim Cortisol ist bei beiden Altersgruppen ein ahnlicher Verlauf zu erkennen,
morgens um 08:00 Uhr ist an beiden Tagen die Cortisol-Konzentration am hdchsten und liegt
im 24-Stunden-Verlauf ansonsten zu jedem Messzeitpunkt unter dem jeweiligen Mittelwert in
Prozent. Der Verlauf der OGG1-Konzentration in Abweichung vom Mittelwert in Prozent ist bei
den alteren Probandinnen flacher, es gibt geringere prozentuale Schwankungen. Bei beiden
Altersgruppen liegen die Werte allerdings um 00:00 Uhr, 04:00 Uhr und jeweils um 08:00 Uhr

Uber dem Mittelwert in Prozent und nur am Tag darunter.

Tabelle 27: Prozentuale Abweichung von Cortisol, TNF-a, oxidativen DNA-/RNA-Schaden
und OGG1l vom Mittelwert des jeweiligen Merkmals bei den alteren und jungeren

Probandinnen zu den Messzeitpunkten

Uhrzeit
Merkmal Altersgruppe
08:00 12:00 16:00 20:00 00:00 04:00 08:00

. Altere 161,48 -43,46 -61,13 -78,80 -78,80 -43.46 143,82
Cortisol Probandinnen
(%) Jungere
orobanginen 15313 3438 -4375 6250 -7500 -53,13 11563
Altere 47,60 -74,89 -71,62 -63,97 68,12 194,76 5,02
Probandinnen
TNFa (%)
UNGere 4826 -68,45 -77,92 -4322 -5584 218,61 -21,14
Probandinnen
oxidative Altere 2,39 -3332 -41,50 -4259 58,67 67,44 6,33
DNA-/RNA- Probandinnen
Schaden ¥
(%) orohn9Se 1442 2418 3196 -2374 11,15 3260 21,69
Proé:{;edr%nen 0 -33,33 -14,44 -6,67 20,00 3333 111
OGG1 (%) :
Jingere

. 30,26 -19,97 -25,28 -31,40 28,22 13,52 4,53
Probandinnen

Bei den oxidativen DNA-/ RNA-Schaden ist der Verlauf &hnlich, die Schwankungen sind bei
den jlingeren allerdings erneut niedriger und weichen hochstens knapp tber 30% vom
Mittelwert ab. Bei den Alteren sind die Abweichungen vom Mittelwert mit knapp 68% mehr als
doppelt so hoch. Dagegen sind die Schwankungen bei TNF-a bei den Jingeren gré3er: nachts

um 04:00 Uhr liegt die Abweichung vom Mittelwert tGiber 200%.
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Die jungeren Probandinnen haben einen schwankungsreicheren Verlauf als die &lteren

Probandinnen und auch die grof3ten Abweichungen vom Mittelwert in Prozent (Abbildung 24).

Altere Probandinnen

Abweichung vom Mittelwert [%]
(9]
o

0
-50
-100
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-200
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e=@==Cortiso| ==@=TNF-a  ==@==0x. DNA-/RNA-Schaden 0GG1
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e=@==Cortisol ==@=TNF-a  ==@==o0x. DNA-/RNA-Schaden 0GG1

Abbildung 24: Verlauf der Speichelkonzentration von Cortisol, TNF-a, OGG1 und oxidativen

DNA-/ RNA-Schaden bei dlteren und jingeren Probandinnen tber 24-Stunden im Vergleich
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6.3 Circadiane Befunde bezuglich der Kérperkerntemperatur, Cortisol, TNF-a,
oxidativen DNA-/RNA-Schaden und OGG1 bei alteren und jlungeren

Frauen
Das folgende Kapitel beinhaltet die circadianen Befunde von Korperkerntemperatur, Cortisol,
TNF-a, oxidativen DNA-/RNA-Schaden und OGG1 beider Altersgruppen. Zudem sind die
Befunde des Testes auf eine 24-Stunden-Variation der Mittelwerte bei jingeren und &lteren
Probandinnen dargestellt.

6.3.1 24-Stunden-Variation von Korperkerntemperatur, Cortisol, TNF-a, oxidativen DNA-
/RNA-Schaden und OGGL1 bei alteren und jingeren Frauen

Laut Friedman-Test liegt innerhalb der Altersgruppen zwischen den unterschiedlichen

Messzeitpunkten jeweils ein hochsignifikanter Unterschied der Korperkerntemperatur

(p<0,001 bei jungeren und alteren Probandinnen), beim Cortisol (p<0,001 bei jiungeren und

alteren Probandinnen) und bei den oxidativen DNA-/RNA-Schaden vor (p<0,001 bei jingeren

und alteren Probandinnen) (Tabelle 28).

Tabelle 28: 24-Stunden-Variation von Kdrperkerntemperatur, Cortisol, TNF-a, oxidativen DNA-

/RNA-Schaden und OGGL1 bei alteren und jingeren Frauen laut Friedman-Test

Merkmal Altersgruppe N p
Altere Probandinnen 20 < 0,001
Kérperkerntemperatur (°C)
Jingere Probandinnen 20 < 0,001
Altere Probandinnen 20 < 0,001
Cortisol (pg/dl)
Jungere Probandinnen 20 < 0,001
Altere Probandinnen 18 < 0,001
TNF-a (pg/ml)
Jingere Probandinnen 19 0,006
oxidative DNA-/RNA- Altere Probandinnen 19 < 0,001
Schaden (ng/mi) Jiingere Probandinnen 20 < 0,001
Altere Probandinnen 19 0,07
OGGL1 (ng/ml)
Jungere Probandinnen 20 0,001

N = Anzahl; p = Irrtumswahrscheinlichkeit (signifikante Werte fettgedruckt)
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Laut Friedman-Test liegt innerhalb der Altersgruppen zwischen den unterschiedlichen
Messzeitpunkten bei den Alteren ein hochsignifikanter Unterschied (p<0,001) und bei den
Jungeren ein signifikanter Unterschied (p=0,006) bei der TNF-a-Konzentration vor. Bei den
Jungeren liegt ein sehr signifikanter Unterschied (p=0,001) bei der OGG1-Konzentration, bei
den Alteren liegt kein signifikanter Unterschied vor.

6.3.2 Korperkerntemperatur

Der Mesor der Korperkerntemperatur liegt bei den jingeren Probandinnen im Mittelwert um
0,14 °C hoher als bei den alteren Probandinnen (Tabelle 29). Es gibt einen signifikanten
Unterschied (p = 0,022).

Die Amplitude liegt bei den alteren Probandinnen im Mittelwert um 0,04°C héher als bei den
jungeren Probandinnen, der Unterschied ist nicht signifikant. Die Akrophase liegt bei beiden
Studiengruppen am Nachmittag bei 15:00 Uhr und unterscheidet sich nicht.

Tabelle 29: Circadiane KenngroRen in Bezug auf die KKT wahrend des Untersuchungstages

von alteren und jungeren Probandinnen im Vergleich

. . i Mittelwertvergleich
Circadiane Kenngrofe der Altersgruppe MW sSD

Korperkerntemperatur y ¢ o
Prolgaedri?men 36,45 | 0,16
Mesor (°C) Jiingere - -2,39 0,022
Probandinnen 36,59 | 0,22
Altere
. Probandinnen 038 | 012
Amplitude (°C) . - 1,04 0,306
Jungere
. 0,34 0,11
Probandinnen
Altere
, Probandinnen 15:00 )
Akrophase (Uhrzeit) - -@ -@ -@
Juingere 15:00 i

Probandinnen
MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung; t=PrlifgroRe des t-Tests; u=Prifgrélle des Mann-

Whitney-U-Tests; p=Irrtumswahrscheinlichkeit (signifikante Werte fettgedruckt); (a): kein
Mittelwertvergleich durchfiihrbar
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Bei den jungeren Probandinnen liegt ein signifikanter, circadianer Rhythmus der
Korperkerntemperatur vor (Anpassungsgute: 0,069; p < 0,05). Bei den alteren Probandinnen
liegt ein hochsignifikanter, circadianer Rhythmus der Korperkerntemperatur vor
(Anpassungsgute: 0,024; p < 0,001) (Abbildung 25). Angelehnt an die Cosinus-Funktion liegen
die Werte der jliingeren Probandinnen weiter oberhalb der Funktion als die Werte der alteren
Probandinnen. Um 04:00 Uhr, 12:00 Uhr und 16:00 Uhr liegen die Werte beider Altersgruppen
direkt auf dem Verlauf der angepassten Cosinus-Funktion.
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Abbildung 25: Die Mittelwerte der KKT beider Altersgruppen angepasst an die Cosinus-
Funktion; blaue Kreise: altere Probandinnen (p < 0,001); orange Dreiecke: jungere
Probandinnen (p < 0,05); um 08:00 Uhr jeweils zwei Messpunkte.

6.3.3 Cortisol

Der Mesor der Cortisol-Konzentration liegt bei den alteren Probandinnen im Mittelwert um 0,04
pg/dl niedriger als bei den jingeren Probandinnen (Tabelle 30). Die Amplitude der Cortisol-
Konzentration der alteren Probandinnen liegt um 0,06 pg/dl héher als bei den jingeren
Probandinnen. Die Akrophase liegt bei beiden Studiengruppen am Morgen um 07:00 Uhr,

einen Unterschied hinsichtlich der drei genannten circadianen KenngrdR3e gibt es nicht.

Bei den &lteren und jingeren Probandinnen gibt es keinen signifikanten circadianen Rhythmus
bei der Cortisol-Konzentration (Anpassungsgute: 0,136 bzw. 0,164) Aul3er um jeweils um
08:00 Uhr verlauft die Funktion stets tiber den gemessenen Werten, der Verlauf von Alteren

und Jungeren ist zudem anndhernd gleich.
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Die Verlaufe unterscheiden sich zwischen 04:00 Uhr und 08:00 Uhr am stérksten und n&ahern

sich anschliel3end bis 20:00 Uhr an (Abbildung 26).

Tabelle 30: Circadiane Kenngrolien

in Bezug auf Speichel-Cortisol

wahrend des

Untersuchungstages von alteren und jingeren Probandinnen im Vergleich

Circadiane
KenngréR3e von

Cortisol

Mesor (ug/dl)

Amplitude (upg/dl)

Akrophase (Uhrzeit)

Altersgruppe

Altere
Probandinnen
Jungere
Probandinnen
Altere
Probandinnen
Jungere
Probandinnen
Altere
Probandinnen
Jungere
Probandinnen

MW

0,28
0,32
0,47
0,41
07:00

07:00

SD

0,14
0,11
0,29

0,17

Mittelwertvergleich

u t p
159,00 - 0,267
- 0,91 0,373
- @ . @ - @

MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung; t=PrlfgroRe des t-Tests; u=Priufgrolle des Mann-

Whitney-U-Tests; p=Irrtumswahrscheinlichkeit; (a): kein Mittelwertvergleich durchfiihrbar

AulRer um 08:00 Uhr und um 20:00 Uhr liegen die Werte der Cortisol-Konzentration beider

Altersgruppen angelehnt an die Cosinus-Funktion unterhalb der Verlaufskurve.

Cortisol [ug/dl]

1,00 1

0,75 1

0,50 1

0,25 1
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Abbildung 26: Die Mittelwerte des Speichel-Cortisols beider Altersgruppen angepasst an die

Cosinus-Funktion; blaue Kreise: altere Probandinnen (p > 0,05); orange Dreiecke: jlingere

16:00 20:00

Probandinnen (p > 0,05); um 08:00 Uhr jeweils zwei Messpunkte.
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6.3.4 TNF-a

Der Mesor liegt bei den &alteren Probandinnen im Mittelwert mehr als doppelt so hoch wie bei
den jingeren Probandinnen (Tabelle 31). Der Unterschied ist statistisch signifikant (p = 0,011).

Tabelle 31: Circadiane Kenngréf3en in Bezug auf die TNF-a-Konzentration wahrend des

Untersuchungstages von alteren und jingeren Probandinnen im Vergleich

Circadiane
Kenngrof3e von Altersgruppe MW
TNF-a

Altere Probandinnen 0,91

Mesor (pg/ml)
Jungere Probandinnen 0,43

Altere Probandinnen 1,43

Amplitude (pg/ml)
Jungere Probandinnen 0,76

Altere Probandinnen 03:00

Akrophase (Uhrzeit)

Jungere Probandinnen  03:00

SD

0,74
0,50
1,01
0,91

Mittelwertvergleich

u p

59,00 0,011

55,00 0,007

-@ -@

MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung; t=PrlfgroRe des t-Tests; u=PrifgrélRe des Mann-
Whitney-U-Tests; p=Irrtumswahrscheinlichkeit (signifikante Werte fettgedruckt); (a): kein

Mittelwertvergleich durchfihrbar

Auch die Amplitude ist bei den Alteren im Mittelwert fast doppelt so hoch wir bei den Jungeren.

(Abbildung 27).
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Abbildung 27: Die Mittelwerte der TNF-a-Konzentration beider Altersgruppen angepasst an

die Cosinus-Funktion; blaue Kreise: éltere Probandinnen (p < 0,05); orange Dreiecke: juingere

Probandinnen (p > 0,05); um 08:00 Uhr jeweils zwei Messpunkte.
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Der Unterschied hinsichtlich der Amplitude ist sehr signifikant, die Irrtumswahrscheinlichkeit
liegt bei p = 0,007. Die Akrophase der alteren und der jingeren Probandinnen liegt jeweils um
03:00 Uhr nachts, einen Unterschied zwischen den Altersgruppen gibt es nicht. Bei den alteren
Probandinnen gibt es einen signifikanten, circadianen Rhythmus bei der TNF-a-Konzentration
Uiber 24 Stunden (Anpassungsgute: 0,085; p < 0,05), bei den jingeren Probandinnen hingegen
nicht (Anpassungsgite: 0,174). Die jungeren Probandinnen haben durch die niedrigere
Amplitude einen gestauchteren Kurvenverlauf als die Alteren. Die Werte der Jingeren liegen

zudem enger beieinander als die der Alteren.

6.3.5 Oxidative DNA-/ RNA-Schaden

Der Mesor liegt bei den alteren Probandinnen 3,60 ng/ml niedriger als bei den jingeren
Probandinnen (Tabelle 32). Die Mittelwerte der Amplitude weisen eine Differenz von 1,30
ng/ml auf, erneut ist der Wert der Jiingeren grof3er. Die Akrophase ist bei den alteren und
jungeren Probandinnen jeweils um 03:00 Uhr morgens. Bei keiner der circadianen Merkmale
gibt es signifikante Unterschiede zwischen den Altersgruppen.

Die Standardabweichung des Mesors ist bei den alteren und jingeren Probandinnen nahezu
gleich (Differenz von 0,01 ng/ml). Auch bei der Amplitude ist die Standardabweichung nur
geringfugig unterschiedlich (Differenz von 0,03 ng/ml).

Tabelle 32: Circadiane Kenngré3en in Bezug auf die oxidativen DNA-/ RNA-Schéden wahrend
des Untersuchungstages von alteren und jingeren Probandinnen im Vergleich

Circadiane KenngrofRe Mittelwertvergleich
oxidativer DNA-/ RNA- Altersgruppe MW SD
Schéaden u t p
Protgaedri?wnen 10,15 5,97
Mesor (ng/ml) . - -1,88 0,068
Jungere 13,75 5,98
Probandinnen ' '
Al
. Proba;edr;nen 8,91 7,81
Amplitude (ng/ml) . 161,50 - 0,423
Jungere
i 10,21 7,78
Probandinnen
Altere
. 03:00 -
Akrophase (Uhrzeit) Propgndlnnen -@ -@® -@
Jungere

. 03:00 -
Probandinnen
MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung; t=Prifgrof3e des t-Tests; u=Prifgrolie des Mann-

Whitney-U-Tests; p=Irrtumswahrscheinlichkeit; (a): kein Mittelwertvergleich durchflihrbar
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Bei den é&lteren sowie jungeren Probandinnen gibt es einen signifikanten circadianen
Rhythmus in Bezug auf die Konzentration der oxidativen DNA-/ RNA-Schéaden
(Anpassungsgute: 0,054; p < 0,02 bzw. Anpassungsgtite: 0,042; p < 0,01). Der Kurvenverlauf
liegt bei den jingeren stets Uber dem der alteren Probandinnen, die Kurve der Jingeren
verlauft zudem flacher als die der Alteren (Abbildung 28). Bei den &lteren Probandinnen liegen
die Mittelwerte, angelehnt an die Cosinus-Funktion, um 08:00 Uhr, 12:00 Uhr und 20:00 Uhr
unterhalb und um 00:00 Uhr oberhalb der Verlaufskurve. Bei den jungeren Probandinnen
liegen die Mittelwerte um 00:00 Uhr und um 20:00 Uhr unterhalb und um 08:00 Uhr oberhalb

der Verlaufskurve.

20,007

15,001

10,00 ¢

5,001

Oxidativer DNA/ RNA-Schaden [ng/ml]

00?00 04500 08500 12?00 16?00 20!00
Uhrzeit
Altersgruppen Abbildung 28: Die Mittelwerte des oxidativen DNA-/ RNA-Schadens beider
Altersgruppen angepasst an die Cosinus-Funktion; blaue Kreise: altere Probandinnen (p <
0,02); orange Dreiecke: jungere Probandinnen (p < 0,01); um 08:00 Uhr jeweils zwei

Messpunkte.
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6.3.6 0OGG1

Der Mesor und die Amplitude der OGG1-Konzentration sind im Mittelwert bei den Jingeren
mehr als doppelt so hoch wie bei den Alteren (Tabelle 33). Der Unterschied beim Mesor ist
hoch signifikant (p < 0,001), der Unterschied bei der Amplitude ist sehr signifikant (p = 0,002).
Die Akrophase liegt bei beiden Altersgruppen nachts um 03:00 Uhr. Bei den é&lteren
Probandinnen liegt bei der OGG1-Konzentration ein sehr signifikanter circadianer Rhythmus
vor (Anpassungsgute: 0,047; p < 0,01), bei den jungeren Probandinnen liegt kein circadianer
Rhythmus vor (Anpassungsgute: 0,111).

Tabelle 33: Circadiane KenngréRen in Bezug auf die OGG1l-Konzentration wahrend des

Untersuchungstages von alteren und jingeren Probandinnen im Vergleich

Circadiane Mittelwertvergleich
Kenngréi3e von Altersgruppe MW SD
0GG1 u p

Altere Probandinnen 0,90 0,67
Mesor (ng/ml) 31,00 < 0,001
Jingere Probandinnen 2,41 1,45

Altere Probandinnen 0,83 0,72
Amplitude (ng/ml) 78,00 0,002
Jingere Probandinnen 2,03 1,38

Akrophase Altere Probandinnen 03:00 -

. -@ - @
(Uhrzeit)

Jungere Probandinnen  03:00 -

MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung; t=Prlifgro3e des t-Tests; u=Priufgrélle des Mann-
Whitney-U-Tests; p=Irrtumswahrscheinlichkeit (signifikante Werte fettgedruckt); (a): kein
Mittelwertvergleich durchfiihrbar
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Der Kurvenverlauf der Alteren zeigt eine abgeflachtere Kurve, bei der alle Messwerte direkt an
der Kurve liegen (Abbildung 29). Der Kurvenverlauf der Jingeren ist durch die grofRere
Amplitude ausgepragter, nicht alle Messwerte liegen direkt an der Cosinus-Funktion. Die
Werte der Jungeren um 00:00 Uhr, 08:00 Uhr und 16:00 Uhr liegen oberhalb, die Werte um
04:00 Uhr und um 20:00 Uhr liegen unterhalb der Funktion.
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Abbildung 29: Die Mittelwerte der OGG1-Konzentration beider Altersgruppen angepasst an
die Cosinus-Funktion; blaue Kreise: éltere Probandinnen (p < 0,01); orange Dreiecke: jungere
Probandinnen (p > 0,05); um 08:00 Uhr jeweils zwei Messpunkte.
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6.3.7 Zusammenfiihrende circadiane Befunde der Merkmale bei alteren und jlingeren
Frauen

Zusammenfihrend sind die circadianen Befunde sowie die Ergebnisse bzgl. einer mdglichen

signifikanten 24-Stunden-Variation der einzelnen Merkmale von Aalteren und jlungeren

Probandinnen aufgefihrt (Tabelle 34).

Bei den élteren und jingeren Probandinnen gibt es bei der Kérperkerntemperatur, Cortisol,
TNF-a und oxidativen DNA-/ RNA-Schaden eine signifikante 24-Stunden-Variation. Den
einzigen Unterschied zwischen den Altersgruppen hinsichtlich einer signifikanten 24-Stunden
-Variation gibt es bei OGGL1. Bei der OGG1-Konzentration gibt es nur bei den Jiingeren eine

signifikante 24-Stunden-Variation, bei den Alteren hingegen nicht.

Tabelle 34: Circadiane Rhythmen verschiedener Merkmale bei alteren und jingeren

Probandinnen

Signifikante 24-

Circadiane Rhythmik o |0 den-variation

Merkmale Altersgruppe
Ja Nein Ja Nein
Altere
. Probandinnen X X
Korperkerntemperatur -
Jungere X X
Probandinnen
Altere
. Probandinnen X X
Cortisol Jiingere
Probandinnen X X
Altere
Probandinnen X X
TNF-a Jungere
Probandinnen X X
Altere X X
Oxidative DNA-/ RNA-  Probandinnen
Schéaden (]
Junge_re X X
Probandinnen
Altere
Probandinnen X X
0OGG1 Em
Ungere X X

Probandinnen
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Die alteren und jiingeren Probandinnen weisen sowohl bei der Kdrperkerntemperatur als auch
bei den oxidativen DNA-/RNA-Schaden eine signifikante circadiane Rhythmik auf. Beim
Cortisol weisen beide Altersgruppen jeweils keine signifikante circadiane Rhythmik auf.

Unterschiede zwischen den Altersgruppen bzgl. einer signifikanten Rhythmik gibt es bei TNF-
a und bei OGG1. Bei der TNF-a-Konzentration weisen die &lteren Probandinnen eine
signifikante circadiane Rhythmik auf, die jungeren Probandinnen hingegen nicht. Auch bei der
OGG1-Konzentration weisen die dlteren Probandinnen eine signifikante circadiane Rhythmik

auf, die jungeren Probandinnen hingegen nicht.

6.4 Zusammenhange zwischen Cortisol, TNF-a, oxidativen DNA-/RNA-
Schaden und OGG1 bei alteren und jingeren Frauen

6.4.1 Zusammenhang zwischen Cortisol und TNF-a

Im folgenden Kapitel werden lediglich die Merkmale und Uhrzeiten angegeben, bei denen eine
signifikante Korrelation (p < 0,05) besteht. Die kompletten Korrelationsanalysen fir die alteren
Probandinnen sind in Anhang A20 und die der jingeren Probandinnen in Anhang A21
enthalten. Bei den alteren Probandinnen gibt es sowohl positive als auch negative
Korrelationen zwischen der Speichel-Konzentration von Cortisol und TNF-a, fir die Alteren
dargestellt in Tabelle 35.

Tabelle 35: Korrelationen zwischen der Cortisol- und der TNF-a-Konzentration zu

unterschiedlichen Uhrzeiten und mit circadianen KenngréR3en bei den alteren Probandinnen

Merkmale N rs p
Cortisol 12:00 Uhr - TNF-a 16:00 Uhr 20 -0,465 0,039
Cortisol 04:00 Uhr - TNF-a Amplitude 18 -0,515 0,029
Cortisol 04:00 Uhr - TNF-a Akrophase 18 0,477 0,046
Cortisol Mesor - TNF-a 20:00 Uhr 20 0,451 0,046

N = Probandinnenzahl; p = Irrtumswahrscheinlichkeit; rs = Korrelationskoeffizient nach

Spearman-Rho
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Ein schwach negativer Zusammenhang besteht zwischen der Cortisol-Konzentration um 12:00
Uhr und der TNF-a-Konzentration um 16:00 Uhr (rs = -0,465; p = 0,039). Ein mittlerer negativer
Zusammenhang besteht zwischen der Cortisol-Konzentration um 04:00 Uhr und der TNF-a-
Amplitude (rs = -0,515; p = 0,029). Zudem korreliert die Cortisol-Konzentration um 04:00 Uhr
mit der TNF-a Akrophase, allerdings gibt es einen schwachen positiven Zusammenhang (rs =
0,477; p = 0,046). Zwischen dem Cortisol-Mesor und der TNF-a-Konzentration um 20:00 Uhr

besteht ebenfalls ein schwach positiver Zusammenhang (rs = 0,451; p = 0,046).

Die TNF-a-Konzentration der jingeren Probandinnen um 08:00 Uhr des zweiten Messtages
korreliert zu drei unterschiedlichen Uhrzeiten mit der Cortisol-Konzentration (Tabelle 36).
Einen schwach negativen Zusammenhang gibt es mit der Cortisol-Konzentration um 00:00
Uhr (rs = -0,447; p = 0,048), einen mittleren negativen Zusammenhang mit der Cortisol-
Konzentration um 12:00 Uhr (rs = -0,674; p = 0,001) sowie um 04:00 Uhr (rs = -0,527, p =
0,017). Wie bei den alteren Probandinnen gibt es auch bei den jungeren Probandinnen eine
positive Korrelation zwischen der Cortisol-Konzentration um 04:00 Uhr mit der TNF-a
Akrophase (rs = 578; p = 0,030).

Tabelle 36: Korrelationen zwischen der Cortisol- und der TNF-a-Konzentration zu

unterschiedlichen Uhrzeiten und mit circadianen Kenngréf3en bei den jingeren Probandinnen

Merkmale N rs p
Cortisol 12:00 Uhr - TNF-a 08.00 + 1 Uhr 20 -0,674 0,001
Cortisol 00:00 Uhr - TNF-a 08:00 + 1 Uhr 20 -0,447 0,048
Cortisol 04:00 Uhr - TNF-a 08:00 + 1 Uhr 20 -0,527 0,017
Cortisol 04:00 Uhr - TNF-a Akrophase 14 0,578 0,030

N = Probandinnenzahl; p = Irrtumswahrscheinlichkeit; rs = Korrelationskoeffizient nach

Spearman-Rho

6.4.2 Zusammenhang zwischen ox. DNA-/ RNA-Schéden und OGG1

Im folgenden Kapitel werden lediglich die Merkmale und Uhrzeiten angegeben, bei denen eine
signifikante Korrelation (p < 0,05) besteht. Die kompletten Korrelationsanalysen fir die alteren
Probandinnen sind in Anhang A22 und die der jingeren Probandinnen in Anhang A23

enthalten.
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Bei den alteren und jingeren Probandinnen gibt es Zusammenhange zwischen den oxidativen
DNA-/ RNA-Schaden und OGG1 zu unterschiedlichen Zeitpunkten bzw. mit unterschiedlichen
circadianen Kenngrof3en. In Tabelle 37 sind die Zusammenhénge der &alteren Probandinnen
aufgefihrt.

Tabelle 37: Korrelationen zwischen der Konzentration von oxidativen DNA-/ RNA-Schéaden
und der OGG1-Konzentration zu unterschiedlichen Uhrzeiten und mit circadianen Kenngréf3en

bei den alteren Probandinnen

Merkmale N rs p
Ox. DNA-/ RNA-Schaden 12:00 Uhr - OGG1 20:00 Uhr 19 -0,521 0,022
Ox. DNA-/ RNA-Schaden 00:00 Uhr - OGG1 Akrophase 19 -0,572 0,011
Ox. DNA-/ RNA-Schaden Mesor - OGG1 20:00 Uhr 19 -0,488 0,034
Ox. DNA-/ RNA-Schaden Akrophase - OGG1 Mesor 18 -0,519 ' 0,027

N = Probandinnenzahl; p = Irrtumswahrscheinlichkeit; rs = Korrelationskoeffizient nach
Spearman-Rho

Es gibt Zusammenhéange zwischen OGG1 (20:00 Uhr) und einerseits den oxidativen DNA-/
RNA-Schaden (12:00 Uhr) und andererseits dem Mesor der oxidativen DNA-/ RNA-Schaden
(Abbildung 30), beide Zusammenhange sind signifikant (p = 0,022 bzw. p = 0,034).
Letztgenannter Zusammenhang ist schwach negativ (rs: -0,488), die drei weiteren
Zusammenhéange haben einen mittleren negativen Zusammenhang mit rs zwischen -0,519
und -0,572.
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Abbildung 30: Korrelationen zwischen der Konzentration von oxidativen DNA-/ RNA-Schaden
und der OGG1-Konzentration zu unterschiedlichen Uhrzeiten und mit circadianen

Kenngréf3en bei den dlteren Probandinnen
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Die Zusammenhange zwischen den oxidativen DNA-/ RNA-Sch&den und OGGL1 bei den
jungeren Probandinnen sind in Tabelle 38 dargestellt. Auch in dieser Altersgruppe gibt es nur
negative Zusammenhange. Die OGG1 Akrophase hat einen negativen Zusammenhang mit
den oxidativen DNA-/ RNA-Schaden um 08:00 Uhr (rs = -0,554; p = 0,011) sowie mit der
Amplitude der oxidativen DNA-/ RNA-Schaden (rs = -0,452; p = 0,045).

Tabelle 38: Korrelationen zwischen der Konzentration von oxidativen DNA-/ RNA-Schaden
und der OGG1-Konzentration zu unterschiedlichen Uhrzeiten und mit circadianen Kenngréf3en

bei den jingeren Probandinnen

Merkmale N rs p
Ox. DNA-/ RNA-Schaden 08:00 Uhr - OGG1 12:00 Uhr 20 -0,591 0,006
Ox. DNA-/ RNA-Schaden 08:00 Uhr - OGG1 Akrophase 20 -0,554 @ 0,011
Ox. DNA-/ RNA-Schaden 12:00 Uhr - OGG1 Amplitude 20 -0,495 0,027
Ox. DNA-/ RNA-Schaden Amplitude - OGG1 Akrophase 20 -0,452 0,045
Ox. DNA-/ RNA-Schaden Akrophase - OGG1 00:00 Uhr 20 -0,492 0,028

N = Probandinnenzahl; p = Irrtumswahrscheinlichkeit; rs = Korrelationskoeffizient nach

Spearman-Rho

Zudem gibt es einen schwach negativen Zusammenhang (rs = -0,492) zwischen der
Akrophase der oxidativen DNA-/ RNA-Schaden und der OGG1-Konzentration um 00:00 Uhr
(p =0,028).
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Einen mittleren negativen Zusammenhang (rs = -0,591) haben die oxidativen DNA-/ RNA-
Schéden (08:00 Uhr) und die OGG1-Konzentration um 12:00 Uhr (p = 0,006), dargestellt in
Abbildung 31. Zudem zeigt die OGG1 Amplitude einen schwach negativen Zusammenhang
(rs = -0,495) mit den oxidativen DNA-/ RNA-Schaden um 12:00 Uhr (p = 0,027).
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Abbildung 31: Korrelationen zwischen der Konzentration von oxidativen DNA-/ RNA-Schaden
und der OGG1-Konzentration zu unterschiedlichen Uhrzeiten und mit circadianen KenngréRen

bei den jingeren Probandinnen

6.4.3 Zusammenhang zwischen ox. DNA-/ RNA-Schaden, Cortisol und TNF-a

Die Korrelationsanalysen der beiden Altersgruppen zeigen Unterschiede in der Haufigkeit der
bestehenden Korrelationen zwischen oxidativen DNA-/ RNA-Schéaden und Cortisol sowie
zwischen oxidativen DNA-/ RNA-Schaden und TNF-a.

Oxidative DNA-/ RNA-Schéden und Cortisol

Im folgenden werden lediglich die Merkmale und Uhrzeiten angegeben, bei denen eine
signifikante Korrelation (p < 0,05) besteht. Die kompletten Korrelationsanalysen fir die alteren
Probandinnen sind in Anhang A24 und die der jingeren Probandinnen in Anhang A25
enthalten.

Bei den alteren Probandinnen gibt es zwischen oxidativen DNA-/ RNA-Schaden und Cortisol
zwei Zusammenhange. Zwischen der Cortisol-Konzentration um 04:00 Uhr und den oxidativen
DNA-/ RNA-Schéaden um 12:00 Uhr besteht ein schwach negativer Zusammenhang (rs = -
0,461), der signifikant ist (p = 0,047). Einen schwach positiven Zusammenhang (rs = 0,493)
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gibt es dagegen zwischen dem Mesor von Cortisol und oxidativen DNA-/ RNA-Schaden um
08:00 Uhr des zweiten Messtages (p = 0,027), siehe Tabelle 39.

Tabelle 39: Korrelationen zwischen der Konzentration von oxidativen DNA-/ RNA-Schaden
und der Cortisol-Konzentration zu unterschiedlichen Uhrzeiten und mit circadianen

Kenngréf3en bei den élteren Probandinnen
Merkmale (altere Probandinnen) N rs p
Cortisol 04:00 Uhr - Ox. DNA-/ RNA-Schaden 12:00 Uhr 19 -0,461 0,047

Cortisol Mesor - Ox. DNA-/ RNA-Schaden 08:00 + 1 Uhr 20 0,493 0,027
N = Probandinnenzahl; p = Irrtumswahrscheinlichkeit; rs = Korrelationskoeffizient nach
Spearman-Rho

Beide Zusammenhange, die innerhalb der Altersgruppe der alteren Probandinnen bestehen,
sind grafisch in Abbildung 32 dargestellt.
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Abbildung 32: Korrelationen zwischen der Konzentration von oxidativen DNA-/ RNA-Schaden
und der Cortisol-Konzentration zu unterschiedlichen Uhrzeiten und mit circadianen

Kenngrof3en bei den élteren Probandinnen

Bei den jungeren Probandinnen gibt es insgesamt 17 Korrelationen zwischen einzelnen
Uhrzeiten bzw. circadianen KenngrdfRen von oxidativen DNA-/ RNA-Schaden und Cortisol. Die
Cortisol-Konzentration um 12:00 Uhr steht in mittlerem negativem Zusammenhang mit den
oxidativen DNA-/ RNA-Schaden um 08:00 Uhr (r = -0,569; p = 0,009), einem schwach
negativen Zusammenhang mit dem Cortisol-Mesor (r = -0,465; p = 0,039) und der Cortisol-

Amplitude (rs = -0,489; p = 0,029). Die Cortisol-Konzentration um 16:00 Uhr steht in
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Zusammenhang mit der Konzentration der oxidativen DNA-/ RNA-Schéden zu finf
unterschiedlichen Uhrzeiten und einer circadianen KenngroRe (Tabelle 40).

Tabelle 40: Korrelationen zwischen der Konzentration von oxidativen DNA-/ RNA-Schaden
und der Cortisol-Konzentration zu unterschiedlichen Uhrzeiten und mit circadianen

Kenngrof3en bei den jungeren Probandinnen (1)

Merkmale (jingere Probandinnen) N rirs p
Cortisol 12:00 Uhr - Ox. DNA-/ RNA-Schaden 08:00 Uhr 20 -0,569 0,009
Cortisol 12:00 Uhr - Ox. DNA-/ RNA-Schaden Mesor 20 -0,465 0,039

Cortisol 12:00 Uhr - Ox. DNA-/ RNA-Schaden Amplitude 20 -0,489 0,029
Cortisol 16:00 Uhr - Ox. DNA-/ RNA-Schaden 08:00 Uhr 20 -0,596 0,006
Cortisol 16:00 Uhr - Ox. DNA-/ RNA-Schaden 12:00 Uhr 20 -0,575 0,008
Cortisol 16:00 Uhr - Ox. DNA-/ RNA-Schaden 16:00 Uhr 20 -0,572 0,008
Cortisol 16:00 Uhr - Ox. DNA-/ RNA-Schaden 00:00 Uhr 20 -0,488 0,029
Cortisol 16:00 Uhr - Ox. DNA-/ RNA-Schaden 08:00 + 1 Uhr = 20 -0,451 0,046

Cortisol 16:00 Uhr - Ox. DNA-/ RNA-Schaden Mesor 20 -0,465 0,039
N = Probandinnenzahl; p = Irrtumswahrscheinlichkeit; r = Korrelationskoeffizient nach Pearson

(blau); rs = Korrelationskoeffizient nach Spearman-Rho (schwarz)

Zwischen der Akrophase der Cortisol-Konzentration und oxidativen DNA-/ RNA-Schaden zu
unterschiedlichen Uhrzeiten gibt es insgesamt sechs signifikante Korrelationen (Tabelle 41).

Tabelle 41: Korrelationen zwischen der Konzentration von oxidativen DNA-/ RNA-Schaden
und der Cortisol-Konzentration zu unterschiedlichen Uhrzeiten und mit circadianen

Kenngrof3en bei den jingeren Probandinnen (2)

Merkmale (jingere Probandinnen) N rs p
Cortisol Mesor - Ox. DNA-/ RNA-Schaden Amplitude 20 -0,448 0,047
Cortisol Amplitude - Ox. DNA-/ RNA-Schaden 20:00 Uhr 20 0,550 0,012
Cortisol Akrophase - Ox. DNA-/ RNA-Schaden 08:00 Uhr 20 -0,471 0,036
Cortisol Akrophase - Ox. DNA-/ RNA-Schaden 12:00 Uhr 20 -0,611 0,004
Cortisol Akrophase - Ox. DNA-/ RNA-Schaden 16:00 Uhr 20 -0,581 0,007
Cortisol Akrophase - Ox. DNA-/ RNA-Schaden 20:00 Uhr 20 -0,531 0,016
Cortisol Akrophase - Ox. DNA-/ RNA-Schaden 04:00 Uhr 20 -0,551 0,012
Cortisol Akrophase - Ox. DNA-/ RNA-Schaden Mesor 20 -0,511 0,021

N = Probandinnenzahl; p = Irrtumswahrscheinlichkeit; rs = Korrelationskoeffizient nach

Spearman-Rho

Zwischen der Cortisol-Konzentration um 16:00 Uhr und der Konzentration der oxidativen DNA-
/ RNA-Schaden um 08:00 Uhr (p = 0,006), um 12:00 Uhr (p = 0,008) und um 16:00 Uhr (p =
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0,008) gibt es jeweils einen mittleren negativen Zusammenhang (rs = -0,596; rs = -0,575; rs =
-0,572). Einen schwach negativen Zusammenhang mit der Cortisol-Konzentration um 16:00
Uhr gibt es mit der Konzentration der oxidativen DNA-/RNA-Schaden um 00:00 Uhr (p =
0,029), um 08:00 Uhr (p = 0,046) und dem Mesor (p = 0,039) (Abbildung 33). Zwischen der
Cortisol Akrophase und der Konzentration der oxidativen DNA-/ RNA-Schaden um 08:00 Uhr
gibt es einen schwach negativen Zusammenhang (rs = -0,471; p = 0,036), mit der
Konzentration von oxidativen DNA-/ RNA-Schaden um 12:00 Uhr (rs = -0,611; p = 0,004), um
16:00 Uhr (rs = -0,581; p = 0,007), um 20:00 Uhr (rs = -0,531; p = 0,016), um 00:00 Uhr (rs =
-0,511; p = 0,012) und um 04:00 Uhr (rs = -0,511; p = 0,021) besteht jeweils ein mittlerer

negativer Zusammenhang.
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Abbildung 33: Korrelationen zwischen der Konzentration von oxidativen DNA-/ RNA-Schaden
und der Cortisol-Konzentration zu unterschiedlichen Uhrzeiten und mit circadianen

Kenngréf3en bei den jingeren Probandinnen
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Oxidative DNA-/ RNA-Schéden und TNF-a

Die Korrelationen zwischen oxidativen DNA-/ RNA-Schaden und TNF-a der é&lteren
Probandinnen zu verschiedenen Zeitpunkten bzw. mit circadianen Kenngrof3en sind in Tabelle

42 dargestellt.

Tabelle 42: Korrelationen zwischen der Konzentration von oxidativen DNA-/ RNA-Schaden
und der TNF-a-Konzentration zu unterschiedlichen Uhrzeiten und mit circadianen Kenngrof3en
bei den alteren Probandinnen
Merkmale (&ltere Probandinnen) N rs p
Ox. DNA-/ RNA-Schaden 12:00 Uhr - TNF-a 00:00 Uhr 18 0,668 0,002
Ox. DNA-/ RNA-Schaden 12:00 Uhr - TNF-a Amplitude 17 0,510 0,036
Ox. DNA-/ RNA-Schaden 20:00 Uhr - TNF-a 16:00 Uhr 20 -0,528 0,017
Ox. DNA-/ RNA-Schaden 00:00 Uhr - TNF-a 00:00 Uhr 19 0,475 0,049
Ox. DNA-/ RNA-Schaden 04:00 Uhr - TNF-a 16:00 Uhr 20 -0,479 0,032
Ox. DNA-/ RNA-Schaden 08:00 + 1 Uhr - TNF-a 16:00 Uhr 20 -0,641 0,002
Ox. DNA-/ RNA-Schaden Amplitude - TNF-a 08:00 Uhr 19 -0,538 0,018

Ox. DNA-/ RNA-Schaden Amplitude - TNF-a 16:00 Uhr 19 -0,524 0,021
N = Probandinnenzahl; p = Irrtumswahrscheinlichkeit; rs = Korrelationskoeffizient nach

Spearman-Rho

Zwischen der TNF-a-Amplitude und den oxidativen DNA-/ RNA-Schaden um 12:00 Uhr gibt
es einen mittleren positiven Zusammenhang (rs = 0,510; p = 0,036) (Abbildung 34).
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Abbildung 34: Korrelation zwischen der Konzentration von oxidativen DNA-/ RNA-Schéden

um 12:00 Uhr und der TNF-a Amplitude bei den &lteren Probandinnen
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Die TNF-a-Konzentration um 16:00 Uhr korreliert mit den oxidativen DNA-/ RNA-Schaden um
20:00 Uhr (p = 0,017), um 08:00 Uhr des Folgetages (p = 0,002) und der Amplitude der
oxidativen DNA-/ RNA-Schéden (p = 0,021). Es gibt jeweils einen mittleren negativen
Zusammenhang (rs = -0,528; rs = -0,641; rs = -0,524). Einen schwach negativen
Zusammenhang (rs = -0,479) gibt es zwischen der TNF-a-Konzentration um 16:00 Uhr und
den oxidativen DNA-/ RNA-Schaden um 04:00 Uhr (p = 0,032). Neben der Korrelation
zwischen der TNF-a-Amplitude und den oxidativen DNA-/ RNA-Schaden um 12:00 Uhr gibt es
zwei weitere positive Korrelationen. Die TNF-a-Konzentration um 00:00 Uhr korreliert mit den
oxidativen DNA-/ RNA-Schaden um 12:00 Uhr (rs = 0,668; p = 0,002) und den oxidativen DNA-
/ RNA-Schaden um 00:00 Uhr (rs = 0,475; p = 0,049).

Bei den Jingeren gibt es insgesamt weniger signifikante Korrelationen zwischen oxidativen
DNA-/ RNA-Schaden und TNF-a (Tabelle 43). Es gibt eine schwach negative Korrelation
zwischen der TNF-a-Konzentration um 20:00 Uhr und der Akrophase der oxidativen DNA-/
RNA-Schaden (rs = -0,458; p = 0,042). Zudem gibt es positive Korrelationen: Die TNF-a-
Konzentration um 08:00 Uhr des zweiten Messtages korreliert mit den oxidativen DNA-/ RNA-
Schaden um 08:00 Uhr (p = 0,009), es gibt einen mittleren positiven Zusammenhang (rs =
0,568). Es gibt jeweils einen schwachen positiven Zusammenhang (rs = 0,459; rs = 0,498)
zwischen der TNF-a-Konzentration um 00:00 Uhr und den oxidativen DNA-/ RNA-Schaden um
00:00 Uhr (p = 0,042) und zwischen der TNF-a-Konzentration um 08:00 Uhr und den
oxidativen DNA-/ RNA-Schéaden um 04:00 Uhr (p = 0,026).

Tabelle 43: Korrelationen zwischen der Konzentration von oxidativen DNA-/ RNA-Schaden
und der TNF-a-Konzentration zu unterschiedlichen Uhrzeiten und mit circadianen Kenngréf3en

bei den jingeren Probandinnen

Merkmale (jingere Probandinnen) N rs p
Ox. DNA-/ RNA-Schaden 08:00 Uhr - TNF-a 08:00 + 1 Uhr 20 0,568 0,009
Ox. DNA-/ RNA-Schaden 00:00 Uhr - TNF-a 00:00 Uhr 20 0,459 0,042
Ox. DNA-/ RNA-Schaden 04:00 Uhr - TNF-a 08:00 Uhr 20 0,498 0,026

Ox. DNA-/ RNA-Schaden Akrophase - TNF-a 20:00 Uhr 20 -0,458 0,042
N = Probandinnenzahl; p = Irrtumswahrscheinlichkeit; rs = Korrelationskoeffizient nach

Spearman-Rho
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6.4.4 Zusammenhang zwischen OGG1, Cortisol und TNF-a
OGG1 und Cortisol

Die Korrelationen zwischen Cortisol und OGG1 der alteren Probandinnen zu verschiedenen

Zeitpunkten bzw. mit circadianen Kenngrofen sind in Tabelle 44 dargestellt.

Tabelle 44: Korrelationen zwischen der Cortisol- und der OGG1-Konzentration zu
unterschiedlichen Uhrzeiten und mit circadianen Kenngrof3en bei den alteren Probandinnen

Merkmale (altere Probandinnen) N rs p
Cortisol 08:00 Uhr - OGG1 16:00 Uhr 20 -0,462 0,04
Cortisol 00:00 Uhr - OGG1 12:00 Uhr 19 -0,457 0,049

Cortisol 00:00 Uhr - OGG1 Mesor 19 -0,614 0,005
Cortisol 00:00 Uhr - OGG1 Amplitude 19 -0,674 0,002

Cortisol 04:00 Uhr - OGG1 Mesor 19 -0,474 0,040
Cortisol 04:00 Uhr - OGG1 Amplitude 19 -0,532 0,019

Cortisol 08:00 + 1 Uhr - OGG1 20:00 Uhr 20 0,630 0,003

Cortisol Mesor- OGG1 20:00 Uhr 20 0,449 0,047

N = Probandinnenzahl; p = Irrtumswahrscheinlichkeit; rs = Korrelationskoeffizient nach

Spearman-Rho

Zwischen der Cortisol-Konzentration um 08:00 Uhr des zweiten Messtages und der der OGG1-
Konzentration um 20:00 Uhr gibt es einen mittleren positiven Zusammenhang (rs = 0,630; p =
0,003). Eine schwach positive Korrelation zwischen dem Cortisol-Mesor und der OGG1-
Konzentration um 20:00 Uhr (rs = 0,449; p = 0,047), dargestellt in Abbildung 35.
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Abbildung 35: Korrelationen zwischen der OGG1- und Cortisol-Konzentration zu

unterschiedlichen Uhrzeiten und mit circadianen KenngréfR3en bei den alteren Probandinnen

Die Cortisol-Konzentration um 00:00 korreliert schwach negativ (rs = -0,457) mit der OGG1-
Konzentraion um 12:00 Uhr (p = 0,049), zudem gibt es einen mittleren negativen
Zusammenhang (rs = -0,614; rs = -0,674) mit dem OGG1-Mesor (p = 0,005) und der OGG1-
Amplitude (p = 0,002). Auch die Cortisol-Konzentration um 04:00 Uhr korreliert schwach
negativ (rs = -0,474) mit dem OGG1-Mesor (p = 0,040), einen mittleren negativen
Zusammenhang (rs = -0,532) gibt es mit der OGG1-Amplitude (p = 0,019).

Die Korrelationen zwischen Cortisol und OGG1 der jingeren Probandinnen zu verschiedenen
Zeitpunkten bzw. mit circadianen KenngréRen sind in Tabelle 45 dargestellt, es gibt

ausschlieBlich positive Korrelationen.

Tabelle 45: Korrelationen zwischen der Cortisol- und der OGG1-Konzentration zu
unterschiedlichen Uhrzeiten und mit circadianen Kenngrof3en bei jungeren Probandinnen (1)

Merkmale (jungere Probandinnen) N rs p
Cortisol 08:00 Uhr - OGG1 20:00 Uhr 20 0,471 0,036
Cortisol 12:00 Uhr - OGG1 12:00 Uhr 20 0,555 0,011
Cortisol 12:00 Uhr - OGG1 Akrophase 20 0,488 0,029

Cortisol 16:00 Uhr - OGG1 Mesor 20 0,456 0,043
Cortisol 16:00 Uhr - OGG1 Amplitude 20 0,642 0,002
Cortisol 16:00 Uhr - OGG1 Akrophase 20 0,452 0,046
Cortisol 20:00 Uhr - OGG1 20:00 Uhr 20 0,541 0,014
Cortisol 20:00 Uhr - OGG1 00:00 Uhr 20 0,558 0,011

Cortisol 20:00 Uhr - OGG1 Mesor 20 0,620 0,004
Cortisol 20:00 Uhr - OGG1 Amplitude 20 0,511 0,021

N = Probandinnenzahl; p = Irrtumswahrscheinlichkeit; rs = Korrelationskoeffizient nach

Spearman-Rho

Der Mesor von OGG1 korreliert schwach positiv (rs = 0,456) mit der Cortisol-Konzentraion um
16:00 Uhr (p = 0,002), zudem gibt es einen mittleren positiven Zusammenhang (rs = 0,620; rs
= 0,592) mit der Cortisol-Konzentration um 20:00 Uhr (p = 0,004) sowie der Cortisol-

Konzentration um 00:00 Uhr (p = 0,006). Der Mesor der Cortisol-Konzentration korreliert
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schwach positiv (rs = 0,494) mit der OGG1--Konzentration um 00:00 Uhr (p = 0,027), zudem
gibt es einen mittleren positiven Zusammenhang (rs = 0,582) mit der OGG1-Konzentration um
20:00 Uhr (p = 0,007). Mit der Cortisol-Konzentration um 00:00 Uhr gibt es fiinf Korrelation in
Bezug auf die OGG1-Konzentation bei jingeren Probandinnen. Zunachst einen schwach
positiven Zusammenhang mit der OGG1-Konzentration um 20:00 Uhr (rs = 0,479; p = 0,032),
des Weiteren mittlerem positivem Zusammenhang mit der OGG1-Konzentration um 00:00 Uhr
(rs = 0,629; p = 0,003), dem OGG1-Mesor (rs = 0,592; p = 0,006), der OGG1-Amplitude (rs =
0,581; p = 0,007) und der OGG1-Akrophase (rs = 0,563; p = 0,010), siehe Tabelle 46.

Tabelle 46: Korrelationen zwischen der Cortisol- und der OGG1-Konzentration zu

unterschiedlichen Uhrzeiten und mit circadianen Kenngré3en bei jingeren Probandinnen (2)

Merkmale (jungere Probandinnen) N rs p
Cortisol 00:00 Uhr - OGG1 20:00 Uhr 20 0,479 0,032
Cortisol 00:00 Uhr - OGG1 00:00 Uhr 20 0,629 0,003

Cortisol 00:00 Uhr - OGG1 Mesor 20 0,592 0,006
Cortisol 00:00 Uhr - OGG1 Amplitude 20 0,581 0,007
Cortisol 00:00 Uhr - OGG1 Akrophase 20 0,563 0,010

Cortisol 04:00 Uhr - OGG1 08:00 + 1 Uhr 20 0,475 0,034
Cortisol 08:00 + 1 Uhr - OGG1 00:00 Uhr 20 0,505 0,023

Cortisol Mesor- OGG1 20:00 Uhr 20 0,582 0,007

Cortisol Mesor - OGG1 00:00 Uhr 20 0,494 0,027

Cortisol Mesor- OGG1 Akrophase 20 0,534 0,015
Cortisol Akrophase - OGG1 12:00 Uhr 20 0,451 0,046

N = Probandinnenzahl; p = Irrtumswahrscheinlichkeit; rs = Korrelationskoeffizient nach

Spearman-Rho
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Abbildung 36 zeigt die Korrelationen der OGG1-Amplitude mit der Cortisol-Konzentration um
16:00 Uhr, 20:00 Uhr sowie 00:00 Uhr.
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Abbildung 36: Korrelationen zwischen der OGG1- und Cortisol-Konzentration zu

unterschiedlichen Uhrzeiten und mit circadianen Kenngrof3en bei jingeren Probandinnen (1)

OGG1-Amplitude hat neben der Korrelation mit der Cortisol-Konzentration um 00:00 Uhr
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der OGG1- und Cortisol-Konzentration zu

unterschiedlichen Uhrzeiten und mit circadianen Kenngr6R3en bei jingeren Probandinnen (2)

(rs = 0,642; p = 0,002) und um 20:00 Uhr (rs = 0,511; p = 0,021). Abbildung 37 zeigt die

Zusammenhadnge des Cortisol-Mesors mit OGG1-Konzentrationen zu verschiedenen
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Uhrzeiten sowie die Zusammenhdnge des OGG1-Mesors mit Cortisol-Konzentrationen zu

unterschiedlichen Uhrzeiten.

OGG1 und TNF-a

Zwischen der OGG1 und der TNF-a-Konzentration bei den alteren Probandinnen gibt es zwei
signifikanten Korrelationen (Tabelle 47). Es gibt einen mittleren negativen Zusammenhang (rs
= -0,534) zwischen der TNF-a-Konzentration um 00:00 Uhr und der OGG1-Akrophase (p =
0,022).

Tabelle 47: Korrelationen zwischen der TNF-a- und der OGG1-Konzentration zu

unterschiedlichen Uhrzeiten und mit circadianen Kenngréf3en bei den élteren Probandinnen

Merkmale (&ltere Probandinnen) N rs p
TNF-a 00:00 Uhr - OGG1 Akrophase 18 -0,534 0,022
TNF-a 08:00 + 1 Uhr - OGG1 04:00 Uhr 19 -0,464 0,045

N = Probandinnenzahl; p = Irrtumswahrscheinlichkeit; rs = Korrelationskoeffizient nach

Spearman-Rho

Zudem gibt es einen schwach negativen Zusammenhang (rs = -0,464) zwischen der TNF-a-
Konzentration um 08:00 Uhrdes zweiten Messtages und der OGG1-Konzentration um 04:00
Uhr (p = 0,045), dargestellt in Abbildung 38.
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Abbildung 38: Korrelation zwischen der OGG1-Konzentration um 04:00 Uhr und der TNF-a-

Konzentration um 08:00 Uhr bei den &alteren Probandinnen
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Im Vergleich zu den alteren Probandinnen gibt es bei den jungeren Probandinnen ein
Vielfaches an Korrelationen zwischen TNF-a und OGGL1 (Tabelle 48).

Tabelle 48: Korrelationen zwischen der TNF-a- und der OGG1-Konzentration zu

unterschiedlichen Uhrzeiten und mit circadianen Kenngrof3en bei jingeren Probandinnen (1)

Merkmale (jingere Probandinnen) N rs p
TNF-a 08:00 - OGG1 12:00 Uhr 20 -0,514 0,021
TNF-a 12:00 - OGG1 08:00 + 1 Uhr 20 0,594 0,006
TNF-a 04:00 - OGG1 12:00 Uhr 19 -0,59 0,008
TNF-a 04:00 - OGG1 16:00 Uhr 19 -0,532 0,019
TNF-a 04:00 - OGG1 20:00 Uhr 19 -0,508 0,026
TNF-a 08:00 + 1 Uhr - OGG1 12:00 Uhr 20 -0,487 0,03

N = Probandinnenzahl; p = Irrtumswahrscheinlichkeit; rs = Korrelationskoeffizient nach

Spearman-Rho

Der Mesor von OGGL1 hat einen mittleren negativen Zusammenhang mit dem Mesor von TNF-
a (rs =-0,587; p = 0,027) und mit der Amplitude von TNF-a (rs = -0,604; p = 0,022). Der Mesor
von TNF-a hat zudem mittlere negative Korrelationen mit der OGG1-Konzentration um 12:00

Uhr (rs = -0,688; p = 0,007) und um 16:00 Uhr (rs = -0,582; p = 0,029).

Dargestellt sind die genannten Zusammenhéange vom OGG1-Mesor und dem TNF-a-Mesor in
Abbildung 39.
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Abbildung 39: Korrelationen zwischen der OGG1- und TNF-a-Konzentration zu

unterschiedlichen Uhrzeiten und mit circadianen Kenngré3en bei jingeren Probandinnen (1)
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Zwischen der TNF-a-Amplitude und der OGG1-Konzentration gibt es zudem drei weitere

mittlere negative Korrelationen zu unterschiedlichen Uhrzeiten (Tabelle 49).

Tabelle 49: Korrelationen zwischen der TNF-a- und der OGG1-Konzentration zu

unterschiedlichen Uhrzeiten und mit circadianen Kenngrof3en bei jungeren Probandinnen (2)

Merkmale (jingere Probandinnen) N rs p
TNF-a Mesor - OGG1 12:00 Uhr 14 -0,688 0,007
TNF-a Mesor - OGG1 16:00 Uhr 14 -0,582 0,029

TNF-a Mesor - OGG1 Mesor 14 -0,587 0,027
TNF-a Amplitude - OGG1 12:00 Uhr 14 -0,727 0,003

TNF-a Amplitude - OGG1 16:00 Uhr 14 -0,653 0,011

TNF-a Amplitude - OGG1 20:00 Uhr 14 -0,560 0,037
TNF-a Amplitude - OGG1 Mesor 14 -0,604 0,022

TNF-a Akrophase - OGG1 20:00 Uhr 14 0,045 0,542

N = Probandinnenzahl; p = Irrtumswahrscheinlichkeit; rs = Korrelationskoeffizient nach

Spearman-Rho

Der Zusammenhang der TNF-a-Amplitude mit der OGG1-Konzentraion um 12:00 Uhr (rs = -
0,727; p =0,003), um 16 Uhr (rs =-0,653; p = 0,011) und um 20:00 Uhr (rs = -0,560; p = 0,037)
ist in Abbildung 40 dargestellt.
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Abbildung 40: Korrelationen zwischen der OGG1- und TNF-a-Konzentration zu

unterschiedlichen Uhrzeiten und mit circadianen Kenngrof3en bei jingeren Probandinnen (2)
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7 Diskussion

7.1 Vergleiche von Korperkerntemperatur, Cortisol, TNF-a, oxidativen DNA-

/IRNA-Schéden und OGG1 zwischen alteren und jingeren Frauen
Im folgenden Kapitel werden Vergleiche von einzelnen Merkmalen zwischen &lteren und
jungeren Probandinnen angestellt. Es wird die erste Fragestellung erortert, ob es Unterschiede
in der Speichel-Konzentration von Cortisol, TNF-a, oxidativen DNA-/ RNA-Schaden und
OGGL1 zwischen élteren und jungeren gesunden Frauen gibt. Die entsprechenden Merkmale
sind im Einzelnen aufgefihrt, die Ergebnisse zur Rhythmik und zu Zusammenhé&ngen werden
in den nachfolgenden Kapiteln diskutiert.

7.1.1 Deskriptive Kennzeichen

Hinsichtlich der Kérperzusammensetzung und anthropometrischen Merkmalen sind die beiden
Altersgruppen am Untersuchungstag éahnlich. Die schlafbezogenen Parameter am
Untersuchungstag und die jeweils angegebene momentane Schlafrigkeit zu den
Messzeitpunkten zeigen keine signifikanten Unterschiede zwischen Alteren und Jiingeren. Bei
den &lteren Probandinnen gibt es lediglich mehr Personen mit Morgenpréferenz als bei den
jungeren Probandinnen, dafur auch weniger Neutraltypen.

Laut Pittsburgh Schlafqualitats-Index und Selbstauskunft bzgl. des Schlafes besteht nur ein
signifikanter Unterschied bei der Aufstehzeit, die bei den jingeren Probandinnen 56 Minuten
friher ist. Hervorgerufen wird der Unterschied wohlmdglich durch berufliche Aspekte, die

alteren Probandinnen waren zum Teil nicht mehr in Vollzeit angestellt oder bereits in Rente.

Auch bei der Kdrperzusammensetzung gibt es wenig signifikante Unterschiede. Obwohl die
Muskelmasse von Menschen nach dem funften Lebensjahrzehnt jahrlich um 1 bis 2 %
abnimmt (Sehl & Yates, 2001), ist auch die Magermasse bei beiden Gruppen nahezu gleich.
Dennoch gibt es einen signifikanten Unterschied bei den absolvierten Sporteinheiten pro
Woche. Diese sind bei den jlingeren Probandinnen hoher, ebenso wie die wéchentliche
Arbeitszeit und der subjektiv empfundene Stress. Die Merkmale kdnnten sich gegenseitig
bedingen und erhéhter Stress aus vermehrter Arbeit und kurzzeitig aus einem erhghten Sport-
Pensum resultieren. Auch der Grundumsatz ist bei den Jingeren signifikant hoher als bei den
Alteren, was sich durch die Koérperzusammensetzung und erhohte Stoffwechselraten bei

Jingeren ergeben konnte.

109



Diskussion

Vorgegeben durch die Einschlusskriterien liegt der Mittelwert der CRP-Konzentration beider
Altersgruppen unter 3 mg/l, signifikante Unterschiede gibt es nicht. Dementsprechend lag auch
bei keiner der Probandinnen eine akute Infektion vor. Auch beim Vitamin-D-Spiegel gibt es
keinen Unterschied zwischen alteren und jingeren Probandinnen im Mittelwert. Die Vitamin-
D-Produktion konnte daher im diesem Fall im Alter unverandert bleiben und keiner
altersbedingten Veranderung unterliegen.

7.1.2 Korperkerntemperatur

Die Korperkerntemperatur liegt bei den jingeren Probandinnen zu jedem Messzeitpunkt héher
als bei den alteren Probandinnen. Signifikante Unterschiede gibt es um 08:00 Uhr, um 20:00
Uhr sowie um 04:00 Uhr, mit entsprechend héheren Werten bei den jingeren Probandinnen.
Das Maximum liegt bei beiden Altersgruppen um 16:00 Uhr, anschlieBend sinkt die
Korperkerntemperatur kontinuierlich bis 04:00 Uhr zum Minimum ab und steigt infolgedessen
wieder bis zum ndchsten Morgen an. Das Minimum der Kdrperkerntemperatur stimmt mit
Literaturbefunden Uberein, auch Aschoff (1955a) und Krauchi et al. (2000) konnten das
Minimum um 04:00 Uhr nachts registrieren. Bei Krauchi & Wirz-Justice (1994) erreicht die
Korperkerntemperatur am frihen Morgen um 05:00 Uhr ihr Minimum und um 17:00 Uhr ein
Maximum. Der Unterschied zur vorliegenden Studie kann durch die gewahlten Messzeitpunkte
erklart werden, die tatsachlichen Maxima und Minima koénnten auch zu einem Zeitpunkt
zwischen zwei Messungen liegen. Die einzelnen Messungen liegen vier Stunden auseinander,
ein zeitlich friheres Minimum bei den Alteren, oder eine spéateres bei den Jiingeren, kann
daher nicht ausgeschlossen werden. Bei alteren Menschen wurde in vorangegangenen
Studien ein Phasenvorschub beobachtet (Duffy et al. 1998), der in der vorliegenden Arbeit
nicht bestatigt werden kann. Die Mehrzahl an Personen mit Morgenpraferenz bei den alteren
Probandinnen kodnnte sich bei veranderten Messzeitpunkten oder einer kirzeren Dauer

zwischen den Messungen in einer friiheren Phasenlage der Kérperkerntemperatur zeigen.

Einen Unterschied in den Mittelwerten in Bezug auf die Korperkerntemperatur mit niedrigeren
Werten bei alteren Menschen, wie in der vorliegenden Studie, wurde bereits von Czeisler et
al. (1992) und Gubin et al. (2006) festgestellt. Fir diesen Unterschied konnte es mehrere
Grunde geben: Laut den Autoren ist zum einen die allgemeine Aktivitat bei alteren Menschen
reduziert. Zwischen Alteren und Jiingeren gibt es in der vorliegenden Studie allerdings keinen
signifikanten Unterschied beim korperlichen Aktivitdtsgrad. Zum anderen sind die
Mechanismen der Thermoregulation, insbesondere diejenigen die mit der Erhaltung der
Warme verbunden sind, im Alter weniger effizient. In der Kélte produzieren &ltere Menschen

weniger Warme und geben mehr davon ab (van Someren et al. 2002; Kenny & Munce, 2003).
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7.1.3 Cortisol

Der Verlauf der Cortisol-Konzentration Uber 24 Stunden hat bei alteren und jingeren
Probandinnen einen &hnlichen Verlauf. Bei beiden Altersgruppen liegt um 08:00 Uhr morgens
der hochst gemessene Wert der Cortisol-Konzentration. Die Aufwachzeit beider Altersgruppen
lag vor der ersten 08:00 Uhr Messung im Mittelwert zwischen 06:14 - 06:24 Uhr, die Cortisol-
Aufwach-Reaktion erreicht ihren maximalen Wert zwischen 30 - 45 Minuten nach dem
Aufwachen, wurde aber nicht im Speziellen bestimmt. Vor der 08:00 Uhr Messung am zweiten
Messtag liegt die Aufwachzeit zwischen 07:09 - 07:16 Uhr und damit zeitlich dichter an 08:00
Uhr als bei der ersten Messung. Eine Veranderung der Cortisol-Aufwach-Reaktion als Antwort
auf Stress kann sich bereits von Tag zu Tag einstellen (Adam et al. 2006). Dementsprechend
kann sich auch die Cortisol-Konzentration am Morgen stressbedingt verandern. Die Werte der
zweiten 08:00 Uhr Messung liegen im Mittelwert jeweils unter den Werten der ersten 08:00
Uhr Messung. Die interindividuellen Unterschiede der Cortisol-Sekretion und die
intraindividuellen Unterschiede, hervorgerufen durch unterschiedliche Aufstehzeiten, kénnten

ein Grund fur Schwankungen der 08:00 Uhr Messungen sein.

In der vorliegenden Studie gibt es nach dem Maximum um 08:00 Uhr einen stetigen Abfall in
der Konzentration vom Speichel-Cortisol bis zu einem Minimum um 20:00 Uhr bei den Alteren
und um 00:00 Uhr bei den Jingeren. Danach folgt ein erneuter Anstieg bis zum Maximum am
nachsten Morgen. In ihrer Studie mit alteren Probanden und Probandinnen im Alter von 60 -
90 Jahren konnten Lupien et al. (1996) einen &hnlichen Verlauf Uber 24 Std. wie in der
vorliegenden Studie feststellen. Das Maximum des Serum-Cortisols lag am Vormittag,
anschlie3end folgte ein stetiger Abfall der Cortisol-Konzentration mit einem néachtlichen
Minimum. Dieser Verlauf der Cortisol-Konzentration im Blut wurde auch in weiteren Studien
wie etwa von Purnell et al. (2004) und Kalleinen et al. (2008) registriert. Beide Studien

verwendeten ebenfalls Blut als Probenmaterial.

Signifikante Unterschiede in der Cortisol-Konzentration gibt es in der vorliegenden Studie um
12:00 Uhr, 16:00 Uhr und 20:00 Uhr, wobei jeweils die jingeren Probandinnen einen leicht
hoéheren Wert aufweisen. Verschiedene Studien bzgl. der Veranderungen der Cortisol-
Konzentration im Alter konnten unterschiedliche Ergebnisse prasentieren. Born et al. (1995)
fanden bspw. keine Unterschiede in der Cortisol-Konzentration zwischen jungen und alten
Probanden. Gotthardt et al. (1995) konnten eine erhthte Cortisol-Konzentration als Reaktion
auf eine Stresssituation bei alteren Probandinnen im Vergleich mit jingeren Probandinnen
registrieren. Lupien et al. (1994) dagegen kamen zu dem Ergebnis, dass altere Probandinnen

eine niedrigere Cortisol-Konzentration im Vergleich mit Jingeren aufweisen. Auch bei der
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Studie von Lederbogen et al. (2010) hatten &ltere Frauen einen niedrigeren Cortisol-Spiegel
als junge Frauen. Heaney et al. (2010) und Olbrich & Dittmar (2012) konnten eine signifikant
niedrigere morgendliche Cortisol-Konzentration bei alteren Frauen im Vergleich zu jungen
Frauen nachweisen. In der vorliegenden Studie lag die Cortisol-Konzentration beider
Altersgruppen morgens um 08:00 Uhr bei der ersten Messung im Mittelwert bei nahezu
gleichen Werten. Bei der zweiten Messung um 08:00 Uhr des Folgetages waren die Werte
beider Altersgruppen im Mittelwert gleich.

Laut Ceccato et al. (2013) steigt die Cortisol-Konzentration als Reaktion auf kdrperlichen oder
emotionalen Stress. Die jungeren Probandinnen arbeiten im Mittelwert signifikant mehr als die
alteren Probandinnen und haben auch beim Stress-Fragebogen im Mittelwert ein signifikant
hoheres Ergebnis. Die alteren Probandinnen arbeiten im Mittelwert Uber zehn Stunden
weniger in der Woche und sind teilweise in Teilzeit angestellt oder bereits in Rente. Resultat
fur den erlebten und empfundenen Stress der Jiungeren konnten die hoheren Cortisol-
Konzentrationen um 12:00 Uhr, 16:00 Uhr und 20:00 Uhr sein. Allerdings gibt es auch Befunde,
die eine niedrige Cortisol-Sekretion im Tagesrhythmus in Zusammenhang mit vorangegangen
Stresssituationen sehen (Adam & Gunnar, 2001; Gunnar & Vazquez, 2001). Laut Sladek et al.
(2020) ist ein erhohtes empfundenes Stressniveau am Tag mit einer kiirzeren Schlafdauer und
einer hoheren Cortisol-Aufwach-Reaktion verbunden. Die Schlafqualitat hat im Gegensatz zur
Schlafdauer einen Einfluss auf die Cortisol-Ausschittung in einer akuten Phase
psychosozialen Stressempfindens (Bassett et al. 2015). Unterschiede in der Schlafqualitat,
Schlafeffizienz sowie der Schlafdauer gibt es in der vorliegenden Studie zwischen den
Altersgruppen allerdings nicht. Ein Einfluss des Schlafes auf die Cortisol-Konzentration kann

in diesem Fall damit nicht bestatigt werden.

7.1.4 TNF-a

Der Verlauf der TNF-a-Konzentration Uber 24 Stunden hat bei alteren und jlngeren
Probandinnen einen ahnlichen Verlauf, die Werte der élteren Probandinnen sind allerdings um
16:00 Uhr, 00:00 Uhr, 04:00 Uhr und 08:00 Uhr des zweiten Messtages deutlich und signifikant
hoher als bei den jingeren Probandinnen. Vormittags und mittags ist die Konzentration beider

Altersgruppen ahnlich hoch, signifikante Unterschiede gibt es erst nachmittags und nachts.

Eine erhohte TNF-a-Konzentration stellt einen Hinweis fur einen ablaufenden
Entzindungsprozess dar (Volk et al. 2005). Ein ablaufender Entziindungsprozess sollte in
dieser Studie Uber die einmalige Bestimmung der CRP-Konzentration ausgeschlossen

werden, erhdhte TNF-a-Konzentrationen muissten demnach eine andere Ursache als eine

akute Infektion, Erkrankung oder Verletzung haben. Hohere TNF-a-Werte bei den alteren
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Probandinnen koénnten somit Entzindungsaltern sein. Altersbedingte Ver&nderungen
antioxidativer Schutzmechanismen (Zglinicki & Nikolaus, 2007) und des Immunsystems
(Immunoseneszenz) tragen zum Entzindungsaltern bei, ein Grund dafir konnte die
gesteigerte Aktivierung der Koagulation sein (Francheschi & Campisi, 2014). Die fur den
Prozess der Entziindung mitverantwortlichen Zytokine, wie TNF-a eines ist, werden von
aktivierten Makrophagen freigesetzt (Murphy & Weaver, 2018). In diesem Zusammenhang gilt
Altern als Resultat von chronischem physiologischem Stress, der auf Makrophagen einwirkt.
Es besteht eine direkte Verbindung zwischen dem Alter und der Aktivitat von Makrophagen.
Makrophagen und antigenprasentierende Zellen kommen im Alter allerdings weniger haufig
vor (Gold & Hanemann, 2006).

Proinflammatorische Zytokine wie TNF-a haben ihr Maximum in der Nacht, Cortisol oder
antiinflammatorische Zytokine wie Interleukin-10 hingegen haben ihr Maximum am Tag (Lange
et al. 2010). In der vorliegenden Studie liegt das Maximum der TNF-a-Konzentration bei beiden
Altersgruppen ebenfalls nachts (04:00 Uhr). Einen Einfluss auf den héheren Wert um 08:00
Uhr des zweiten Messtages konnte die gestdrte Schlafgewohnheit sein, da Speichelproben
um 00:00 Uhr und 04:00 Uhr gesammelt wurden. Aufgrund dessen standen die Probandinnen
nachts zum Teil zweimal auf und konnten nicht durchschlafen. Stérungen der circadianen

Rhythmik sorgen fir einen signifikanten Anstieg von TNF-a (Wright Jr. et al. 2017).

Eine Studie mit M&nnern und Frauen aus verschiedenen Altersgruppen fihrten Bruunsgaard
et al. (2000) durch. Die &lteren Probanden waren alle je 81 Jahre, die jingeren zwischen 19 -
31 Jahre alt. Die alteren Probanden hatten einen signifikant hdheren TNF-a-Spiegel im Plasma
als die jungeren. In der vorliegenden Studie sind die Ergebnisse vergleichbar, die TNF-a-
Konzentration im Speichel ist bei den Alteren zu allen Uhrzeiten héher als bei den Jiingeren,
an vier Messzeitpunkten signifikant. Mysliwska et al. (1999) gehen davon aus, dass zwischen
dem 60. Und 70. Lebensjahr ein “Kipppunkt” in der Produktion von proinflammatorischen
Zytokinen wie TNF-a besteht. Durch einen grundlegend schlechteren Gesundheitszustand im
Alter erfolgt eine hohere Freisetzung als bei jingeren Menschen. In der Studie von Piber et
al. (2019) konnte hingegen keine Korrelation zwischen der TNF-a-Konzentration und
steigendem Alter registriert werden. Allerdings war die Stichprobe in diesem Fall auch
zwischen 60-88 Jahre alt, eine jingere Kontrollgruppe gab es nicht. Dementsprechend kdnnte

die Altersbegrenzung verantwortlich fir die nicht vorhandene Korrelation sein.

Ein weiterer Unterschied zwischen den Altersgruppen der vorliegenden Studie ist die bereits
erwéhnte sportliche Aktivitat, die alteren Probandinnen machten signifikant weniger Sport pro
Woche.
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Sporteinheiten bzw. Muskeltraining kann den Rickgang des TNF-a-Spiegels fordern (Starkie
et al. 2003; Greiwe et al. 2001) und damit antiinflammatorisch wirken. Verminderte korperliche
Aktivitat konnte demnach ein Grund fir erhdhte TNF-a-Spiegel sein.

7.1.5 Oxidative DNA-/ RNA-Schéaden

Der Verlauf der Konzentration von oxidativen DNA-/ RNA-Schaden Uber 24 Stunden zeigt bei
den beiden Altersgruppen unterschiedliche Verlaufe. Bei beiden Gruppen sind die Werte
tagsiber niedriger als in der Nacht, das Maximum liegt bei 04:00 Uhr. Die jungeren
Probandinnen weisen, auf3er um 00:00 Uhr, stets eine hohere Konzentration an oxidativen
DNA-/ RNA-Schaden als die alteren Probandinnen auf. Signifikante Unterschiede gibt es an
beiden Messzeitpunkten um 08:00 Uhr morgens sowie um 16:00 Uhr, zu den jeweiligen
Messzeitpunkten haben die jlungeren Probandinnen hohere Werte. Zudem ist die
Konzentration bei den jingeren Probandinnen am zweiten Messtag um 08:00 Uhr héher als
am ersten Messtag um 08:00 Uhr. Tébelmann & Dittmar (2021) flihrten eine Studie durch, in
der unter anderem die oxidativen DNA-/ RNA-Schaden von 21 alteren Probandinnen (60-81
Jahre) mit 21 jungeren Probandinnen (20-28 Jahre) verglichen wurden. Uber einen Zeitraum
von 12 Stunden wurden von 08:00 Uhr bis 20:00 Uhr jeweils alle vier Stunden (vier
Messzeitpunkte) die Konzentrationen bestimmt. Im Gegensatz zu der vorliegenden Studie,
hatten die alteren Probandinnen bei der Studie von Tobelmann & Dittmar (2021) zu jeder
Uhrzeit einen signifikant hoheren oxidativen DNA-/ RNA-Schaden, als die jingeren

Probandinnen.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit widersprechen damit bisherigen Studienergebnissen.
Eine erhthte Schadigungsrate durch Guanin-Derivate konnte bei alteren Probanden
beobachtet werden. Fur die 8-OxodG-Konzentration in Leukozyten ergab sich eine lineare
Zunahme mit dem Alter von jahrlich 0,09 + 0,01 Modifikationen pro 10° Desoxyguanosin-
Molekilen (Lagorio et al. 1994). Die Akkumulation von 8-OxodG in der nuklearen DNA von
Hirngewebe betragt etwa 0,04 Modifikationen pro 10° Deoxyguanosin-Molekulen im Jahr oder
2 Schadigungen pro Zelle und Tag (Mecocci et al. 1993). Im Alter gibt es zudem eine Zunahme
von ROS und eine Veranderung der mitochondrialen DNA mit einer Zunahme von 8-OHdG
(Terman & Brunk, 2004). Das Gleichgewicht zwischen Entstehung und Abbau von freien
Radikalen kann demnach bei Entziindungen oder im Alter beeintrachtigt werden (Cheeseman
& Slater, 1993). Es wurde beobachtet, dass éaltere Zellen vermehrt durch Oxidation
geschadigte DNA aufweisen (Finkel & Holbrook, 2000).
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Dass die Werte der jingeren Probandinnen hdher sind kann mehrere Ursachen haben, die
eventuell zusammenwirken: Ein Zusammenhang mit erhOhtem oxidativem Stress sehen
Pierce et al. (2020) in Bezug auf das Post-COVID-19-Syndrom. Verletzungen und Schaden im
Lungengewebe durch eine Lungenentziindung und die verringerte Fahigkeit fur Mitochondrien
verschiedene Antioxidantien zu produzieren, konnten der Grund dafir sein. Oxidativer Stress
ist zudem beteiligt an der Entstehung und Entwicklung von Long-Covid, Langzeitfolgen, die
nach einer Ansteckung mit dem Coronavirus SARS-CoV-2 entstehen kénnen (Vollbracht &
Kraft, 2022). Im Zeitraum vor und wahrend der Studiendurchfihrung waren vor allem junge
Menschen im Kreis Kiel infiziert, dementsprechend kénnte sich darin ein Erklarungsansatz
finden. Die 7-Tage-Inzidenz lag am 03.07.2022 im Kreis Kiel bei 3223, die meisten Infektionen
gab es bei der Altersgruppe der 15- bis 34-jahrigen [URL 6]. Belegt werden kann die
Vermutung hinsichtlich dieser Studie allerdings nicht, lediglich eine akute Infektion konnte

durch die Bestimmung der CRP-Konzentration ausgeschlossen werden.

Oxidativer DNA-Schaden kann zudem durch UVA-Strahlung wie sie in Solarien oder Geraten
zur Nagellack-Hartung verwendet wird, verursacht werden. In ihrer Studie fanden Zhivagui et
al. (2023) heraus, dass die UVA-Bestrahlung von Fibroblasten (human und murin) in Zellkultur
zu einem hoheren DNA-Schaden in Form eines oxidierten Guanin-Derivats fiihrt. Auch starke
Glucose-Schwankungen resultieren in einer erhohten ROS-Produktion, einer verringerten
Aktivitat des vor ROS schiitzenden Enzyms Superoxid-Dismutase (Wang et al. 2013) sowie in
oxidativen DNA-Schaden (He et al. 2014). Des Weiteren beruhen die Ergebnisse auch auf der
Compliance sowie den Angaben der Probandinnen. Verschiedene Einfliisse, die durch nicht
korrekt angegebene Daten oder durch falsche Ausfiihrungen entstehen kénnen, missen in
diesem Fall berticksichtigt werden. So haben die alteren Probandinnen laut eigener Aussage
einen signifikant héheren Kaffee/ Schwarztee und Alkoholkonsum, was flir eine hohere
Konzentration von oxidativen DNA-/ RNA-Schaden sorgen koénnte. Das Gleichgewicht
zwischen Entstehung und Abbau von freien Radikalen kann auch bei starker korperlicher
Belastung beeintrachtigt werden (Cheeseman & Slater, 1993), moderate Bewegung hingegen
wirkt antioxidativ. Zudem konnte nachgewiesen werden, dass Rauchen zu einer Erhéhung der
Urinkonzentration von 8-OxodG um 30 - 50 % fihrt (Loft et al. 1992). Eine signifikante
Reduzierung der Ausscheidung von 8-OxodG mit dem Urin und ein Abfall der
Serumkonzentration konnten mit Beendigung des Zigarettenkonsums erreicht werden (Inoue
et al. 2003). Antioxidantien bieten einen wichtigen Schutz fur das biologische System, indem
sie oxidativen Stress bekampfen. Zusatzlich zu enzymatischen Antioxidantien spielen auch
nicht-enzymatische Antioxidantien eine entscheidende Rolle bei der Aufrechterhaltung

normaler ROS-Konzentrationen, bspw. Melatonin (Liu et al. 2018).
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Melatonin ist vor allem in den Mitochondrien aktiv und als Radikalfanger in seiner Rolle als
Antioxidans von Bedeutung (Reiter et al. 2014). Beeinflusst wurde die Melatonin-Produktion
durch das Tragen der Blaulichtblocker-Brille von allen Probandinnen ab 16:00 Uhr.

Das in Kapitel 7.1.1 bereits erwdhnte, erhéhte Stressempfinden und die signifikant hdhere
Cortisol-Konzentration Uber den Tag bei den jingeren Probandinnen kdnnte sich auch auf den

oxidativen Stress auswirken. Ein méglicher Zusammenhang wird in Kapitel 7.3.5 diskutiert.

7.1.6 0OGG1

Die OGG1-Konzentration im Speichel Uber 24 Stunden hat bei &lteren und jlngeren
Probandinnen einen unterschiedlichen Verlauf, die Konzentration bei den Jungeren liegt zu
jeder Uhrzeit signifikant hoher als bei den Alteren. Bei den jingeren Probandinnen sind die
Werte Uber den Tag niedriger und steigen abends an, ein Maximum liegt um 08:00 Uhr
morgens und ein annéhernd hoher Wert um 00:00 Uhr. Bei den Alteren Probandinnen liegt
das Maximum in der Nacht um 04:00 Uhr. Die vorliegende Studie liefert Gibereinstimmende
Ergebnisse mit der Fachliteratur. Picca et al. (2019) fiihrten eine Studie mit alteren (Uber 70
Jahre) und jingeren Probanden (18-35 Jahre) durch. Das Ergebnis war eine signifikant
niedrigere OGG1-Konzentration im Muskelgewebe (Oberschenkel) der alteren Probanden.
Auch Dezor et al. (2011) konnten in ihrer Studie mit unterschiedlichen gesunden Altersgruppen
(22-59 Jahre und 62-83 Jahre) eine signifikant hbhere OGG1-Konzentration bei den jingeren

Probanden registrieren.

Koltai et al. (2011) konnten im Mausmodell allerdings gegenteilige Ergebnisse im Vergleich
mit der vorliegenden Studie registrieren. Neben einer hoheren Konzentration von 8-oxoG
fuhrte das Altern tendenziell zu einem Anstieg der Konzentrationen von OGG1 und verringerte
dessen Grad der Acetylierung bei den alteren Probandinnen. Die Autoren vermuteten hinter
der erhohten OGG1-Konzentration eine Reaktion auf die erhohte 8-oxoG-Konzentration. Zu
einem &hnlichen Ergebnis im Mausmodell, einer erhohten OGG1-Konzentration in Verbindung
mit steigender Konzentration von 8-0xoG, kamen auch Zhang et al. (2010). Laut den Autoren
ist allerdings nicht nur eine erhéhte Konzentration von OGG1 ausreichend, um den 8-0xoG-
Spiegel zu senken, sondern auch die Aktivitdt der Glycosylase. Zu diesem Schluss kamen
auch Radak et al. (2011), die in humanem Muskelgewebe erhdhte OGG1-Konzentrationen bei
alteren Probanden bestimmen konnten und die Reparatur von 8-o0xoG als altersunabhéangig,
aber vom physischen Zustand der Muskulatur abhangig, beschreiben. Die htheren Werte von
OGG1 bei den jiingeren Probandinnen kénnten demnach durch die héheren oxidativen DNA-
/ RNA Schéaden erklart werden, weshalb mehr OGG1 als Reparaturenzym benétigt wird. Eine

magliche Korrelation wird in Kapitel 7.3.4 diskutiert.

116



Diskussion

Paz-Elizur et al. (2007) untersuchten die Aktivitdit von Glycosylasen. Es gab keinen
signifikanten Unterschied in der Glycosylase-Aktivitdt zwischen Mannern und Frauen oder
zwischen Rauchern und Nichtrauchern. Es gab jedoch einen geschlechtsspezifischen Effekt
im Alter: Die Glycosylase-Aktivitat war signifikant niedriger bei Mannern tber 55 Jahren im
Vergleich zu jingeren Mannern, aber nicht bei Frauen in den gleichen Altersgruppen. Zudem
korrelierte die Glycosylase-Aktivitat schwach positiv mit der OGG1-mRNA-Expression,
allerdings wiesen die Autoren darauf hin, dass es weitere wichtige Einflussfaktoren geben
konnte. Riis et al. (2002) konnten des Weiteren im Mausmodell zeigen, dass eine erhodhte
Expression von OGGL1 und die Aktivitat der Glycosylase nicht korrelieren. Allerdings kann eine
Acetylierung von OGGL1 die Aktivitat des Enzyms in einer Zellkultur um ein Vielfaches erhéhen
(Bhakat et al. 2006). Die OGG1-Aktivitat wurde im Rahmen der vorliegenden Studie allerdings
nicht bestimmt, eine vergleichende Analyse der Ergebnisse ist nur mit der OGGL1-
Konzentration mdglich. Dennoch legen die Befunde in der Fachliteratur nahe, dass nicht nur
die OGG1-Konzentration fir die Behebung von oxidativen DNA-Schaden von Bedeutung ist,
sondern auch die Glycosylase-Aktivitat sowie die Acetylierung. Demnach wére eine htéhere
OGG1-Konzentration nicht gleichbedeutend mit einer effektiveren Reparatur von oxidativen
DNA-Schaden.

7.1.7 Zusammenfiihrende Beantwortung der 1. Fragestellung

Die Konzentration des Speichel-Cortisols ist bei jingeren Probandinnen um 12:00 Uhr, 16:00
Uhr und 20:00 Uhr signifikant leicht héher als bei den alteren Probandinnen. Dagegen ist die
Konzentration von TNF-a im Speichel bei den jingeren Probandinnen um 16:00 Uhr, 00:00
Uhr, 04:00 Uhr und 08:00 Uhr des zweiten Messtages signifikant deutlich niedriger als bei den
alteren Probandinnen. Die Konzentration der oxidativen DNA-/ RNA-Schaden im Speichel ist
bei den jiingeren Probandinnen um 08:00 Uhr des ersten und des zweiten Messtages sowie
um 16:00 Uhr signifikant hoher als bei den alteren Probandinnen. Die Konzentration von
OGG1 im Speichel ist zu jeder Uhrzeit bei den jingeren Probandinnen signifikant deutlich

hoher als bei den alteren Probandinnen.

Die erhéhte TNF-a-Konzentration kénnte bei den &alteren Probandinnen ein Anzeichen fir
Entziindungsaltern sein. Zudem konnte es bei den Alteren hinsichtlich TNF-a eine
altersbedingt verringerte Cortisol-Sensitivitdt geben. Enzyme, die an der Reparatur von
oxidierten DNA-/RNA-Schaden beteiligt sind, in diesem Fall OGG1, kénnten im Alter in
geringerer Konzentration vorhanden sein. Resultat kdnnten verringerte Reparaturprozesse

sein, wodurch wiederum der Alternsprozess beschleunigt wird.
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7.2 Circadiane Befunde bezuglich der Kérperkerntemperatur, Cortisol, TNF-a,
oxidativen DNA-/RNA-Schaden und OGG1 bei alteren und jlungeren

Frauen
Das Hauptaugenmerk dieses Kapitels liegt in den circadianen Befunden einzelner Merkmale.
Damit wird die zweite Fragestellung beantwortet, ob es eine circadiane Rhythmik bei der
Korperkerntemperatur, Cortisol, TNF-a, oxidativen DNA-/ RNA-Schaden und OGGL1 gibt und
ob Unterschiede zwischen alteren und jingeren gesunden Frauen bestehen. Zudem werden
in den jeweiligen Kapiteln die Ergebnisse bzgl. einer mdglichen 24-Stunden-Variation von
Korperkerntemperatur, Cortisol, TNF-a, oxidativen DNA-/RNA-Schéden und OGG1 bei alteren

und jingeren Frauen diskutiert.

7.2.1 Korperkerntemperatur

Laut Friedman-Test zeigen beide Altersgruppen eine hochsignifikante 24-Stunden-Variation
der Korperkerntemperatur. Bei den jingeren Probandinnen liegt ein signifikanter, circadianer
Rhythmus der Korperkerntemperatur vor, bei den alteren Probandinnen liegt ein

hochsignifikanter, circadianer Rhythmus der Kérperkerntemperatur vor.

Einen signifikanten Unterschied zwischen den Altersgruppen gibt es beim Mesor, der bei den
jungeren Probandinnen groR3er ist als bei den alteren. In Bezug auf die Kérperkerntemperatur
konnten auch Czeisler et al. (1992) und Gubin et al. (2006) diesen Unterschied innerhalb ihrer
Studien beobachten. Bei alteren Menschen konnte bei der Kérperkerntemperatur zudem ein
Phasenvorschub (Duffy et al. 1998; Czeisler et al. 1992; Monk et al. 1995) sowie verringerte
Amplituden beobachtet werden (Hofmann & Swaab, 2006). Nach Monk et al. (1995) ist eine
frihere Phasenlage bei alteren im Vergleich zu jiungeren Erwachsenen auf Unterschiede in
der Lebensweise zuriickzufuihren. In der vorliegenden Studie kénnen die Ergebnisse nicht
bestatigt werden, die Akrophase um jeweils 15:00 Uhr zeigt ebenso keinen signifikanten
Unterschied wie die Amplitude beider Altersgruppen. Eine Abnahme der Amplitude der
Korperkerntemperatur im Alter beim Menschen konnte widerholt unter Laborbedingungen
beschrieben werden (Czeisler et al. 1992; Weitzman et al. 1982; Vitiello et al. 1986). Satinoff
(1998) hingegen fand keine eindeutige Abnahme der Amplitude bei &lteren Tieren im
Mausmodell. Dartiber hinaus konnten auch Monk et al. (1995) keine statistisch signifikanten
Ergebnisse registrieren, in denen &ltere Menschen geringere Amplituden aufwiesen. Im
Mausmodell konnte gezeigt werden, dass im Alter die Fahigkeit sich mit der Umwelt zu
synchronisieren zuerst verloren geht, anschlieend erst die circadiane Rhythmik an sich
(Waterhouse et al. 2002).
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7.2.2 Cortisol

Die Produktion des Hormons Cortisol unterliegt in den vorliegenden Ergebnissen bei beiden
Altersgruppen keiner signifikanten circadianen Rhythmik. Grund dafur koénnten die
verhaltnisméaRig hohen 08:00 Uhr Werte sein, die am ersten und zweiten Messtag bestimmt
wurden. Zudem gibt es interindividuelle Unterschiede in den circadianen Rhythmen des
Cortisols (Adam & Gunnar, 2001; Adam, 2006). Beide Altersgruppen zeigen jedoch laut
Friedmann-Test eine signifikante 24-Stunden-Variabilitat des Cortisols. Bereits 1943 konnte
Pincus einen gut definierten Tagesrhythmus im Plasma-Cortisol beschreiben, von dem
angenommen wurde, dass er die Immunantwort beeinflussen kénnte. Laut van Cauter et al.
(1998) bleibt der circadiane Rhythmus des Cortisols auch im Alter erhalten, allerdings gibt es
eine verringerte Amplitude. In der vorliegenden Studie kann weder der circadiane Rhythmus
beider Altersgruppen, noch die verringerte Amplitude der Alteren bestatigt werden. Die
Amplitude der Alteren liegt in der vorliegenden Arbeit im Mittelwert sogar hoher als die der

Jungeren, der Unterschied ist allerdings nicht signifikant.

Unterschiede gibt es auch bei der Akrophase und dem Mesor zwischen den Altersgruppen
nicht. Dementsprechend gibt es laut den vorliegenden Ergebnissen keine Veranderungen in
der circadianen Rhythmik und deren Kenngrof3en im Alter. Die &lteren Probandinnen kdnnten
durch ihren Lebensstil und ihre Lebensgewohnheiten gesund gealtert sein, weshalb die
Hormonproduktion  Uber die  Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse  von

altersbedingten Veranderungen nicht beeinflusst worden sein konnte.

Die Akrophase von 07:00 Uhr bei alteren und jlingeren Probandinnen stimmt allerdings mit
Literaturbefunden Uberein. Darzy & Shalet (2005) untersuchten in ihrer Studie unter anderem
gesunde Manner und Frauen zwischen 17 - 57 Jahren bzgl. der Cortisol-Konzentration im
Blutserum Uber 24 Stunden. Die Akrophase lag bei 08:32 Uhr im Mittelwert. Debono et al.
(2009) analysierten die Daten im Nachhinein und konnten eine circadiane Rhythmik in der
Cortisol-Expression feststellen. Auch Manzella et al. (2015) konnten bei 15 gesunden
Probanden (8 Manner und 7 Frauen) zwischen 27 - 39 Jahren einen signifikanten circadianen
Rhythmus in der Cortisol-Konzentration im Blutplasma nachweisen. Das Maximum lag um
08:00 Uhr morgens, anschliel3end sank die Konzentration kontinuierlich bis zum Minimum um
20:00 Uhr abends ab. AnschlieR3end folgte ein erneuter Anstieg der Cortisol-Konzentration bis
zum erneuten Maximum um 08:00 Uhr morgens, die Akrophase lag um 07:12 Uhr. Die
vorliegende Studie kann die Ergebnisse bzgl. des Verlaufs der Cortisol-Konzentration tiber 24

Stunden sowie den Zeitpunkt der Akrophase bestatigen.
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7.2.3 TNF-a

Die TNF-a-Konzentration im Speichel unterliegt bei &lteren den Probandinnen einer
circadianen Rhythmik, bei den jungeren jedoch nicht. Beide Altersgruppen zeigen eine
signifikante 24-Stunden-Variation der TNF-a-Konzentration. Der Mesor und die Amplitude sind
bei den alteren Probandinnen signifikant héher als bei den jungeren. Dass die jlingeren
Probandinnen bei der TNF-a-Konzentration keinen circadianen Rhythmus aufweisen, kénnte
an den verhaltnismafiig niedrigen Tageswerten der jingeren Probandinnen liegen. Zudem
missen auch antiinflammatorische Hormone wie Cortisol miteinbezogen werden, dass einen

Einfluss auf TNF-a besitzt und es hemmt. Die Zusammenhange sind in Kapitel 7.3.3 diskutiert.

Eine Studie an jungen Mannern von Lange et al. (2010) konnte einen Rhythmus der TNF-a-
Konzentration im Blut zeigen, der vergleichbar mit dem Verlauf der alteren und jingeren
Probandinnen in der vorliegenden Studie ist. Die Produktion stieg bei einem gewohnlichen
Schlaf-Wach-Rhythmus (Schlaf von 23:00-07:00 Uhr) am Abend an, erreichte nachts ein
Maximum und fiel zum Mittag auf ein Minimum ab. Bei einer 24-stiindigen Wachphase hatten
die gleichen Probanden eine unregelmafige Expression von TNF-a mit einem Maximum am
frihen Abend und einem Minimum in der Nacht sowie einer niedrigeren Amplitude. Die
Akrophase der vorliegenden Studie liegt bei den alteren und jingeren Probandinnen jeweils
um 03:00 Uhr nachts, und fallt jeweils zum Minimum am Tag ab (12:00 Uhr bei den Alteren
und 16:00 Uhr bei den Jungeren). Auch Petrovsky et al. (1998) konnten eine tageszeitliche
Rhythmik der TNF-a-Konzentration bestétigen. Die Produktion von TNF-a im Blut hatte bei
Hermann et al. (2006) in einer Studie mit Mannern zwischen 25 - 31 Jahren ebenfalls einen

rhythmischen Verlauf, das Maximum lag um 01:00 Uhr, das Minimum um 09:00 Uhr morgens.

7.2.4 Oxidative DNA-/ RNA-Schaden

Die oxidativen DNA-/ RNA-Schaden unterliegen bei beiden Altersgruppen einer circadianen
Rhythmik, auch die 24-Stunden-Variation ist signifikant. Zwischen den Gruppen selbst gibt es
keine signifikanten Unterschiede bzgl. der circadianen KenngrofRen. Ein signifikanter
circadianer Rhythmus der oxidativen DNA-Schaden bzw. von 8-OHdG konnte von Kanabrocki
et al. (2002) gezeigt werden. lhr ihrer Studie wurden Urinproben von sieben gesunden
Mannern untersucht, die Uber einen Zeitraum von insgesamt 27 Stunden in jeweils

dreistiindigen Abstdnden abgegeben wurden.

Der Verlauf der oxidativen DNA-/ RNA-Schéden ist mit Literaturbefunden tbereinstimmend.
Eine Studie von Tébelmann & Dittmar (2021) zeigte tageszeitliche Schwankungen in der

Konzentration von oxidativen DNA-/ RNA-Schaden im Speichel tiber 12 Stunden.
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Von 08:00 bis 20:00 Uhr sanken die oxidativen DNA-/ RNA-Schaden sowohl bei alteren als
auch bei jingeren Frauen kontinuierlich ab. In der vorliegenden Studie ist der Verlauf beider
Altersgruppen tber den Tag ahnlich, allerdings ist ein verfrihter Anstieg der oxidativen DNA-/
RNA-Schaden bei den jungeren Probandinnen zu erkennen, das Minimum liegt bei 16:00 Uhr.

Da das Minimum bei den alteren Probandinnen bei 20:00 Uhr liegt, kénnte eine
Phasenverschiebung vorliegen, wie es von Hofmann & Swaab (2006) bei der
Korperkerntemperatur oder beim Melatonin beschrieben wurde. Das tatsachliche Minimum
koénnte bei beiden Altersgruppen auch zwischen 16:00 Uhr und 20:00 Uhr liegen und durch
die vorgegebenen Messzeitpunkte nicht genau erfasst worden sein. Die Akrophase liegt bei

alteren und jingeren Probandinnen jeweils um 03:00 Uhr nachts.

Zwar gibt es in der vorliegenden Arbeit keine signifikanten Unterschiede bei oxidativen DNA-/
RNA-Schaden beim Mesor und der Amplitude, die Werte der jiingeren Probandinnen liegen
allerdings Uber denen der alteren Probandinnen. Ein gegenteiliges Ergebnis konnten Rall et
al. (2000) bei alteren Probanden (mannlich und weiblich; 65 - 80 Jahre) im Vergleich mit einer
jungeren Vergleichsgruppe (22 - 30 Jahre) feststellen. Die oxidativen DNA-Schaden im Urin
bei den alteren Probanden waren Uber einen Zeitraum von 48 Stunden signifikant héher als

die DNA-Schaden der jungeren Probanden.

7.25 0GG1

Die OGG1-Konzentration unterliegt bei den alteren Probandinnen einer circadianen Rhythmik,
bei den jingeren Probandinnen nicht. Allerdings ist die 24-Stunden-Variation von OGG1 bei
den jungeren Probandinnen signifikant, bei den &lteren hingegen nicht. Mesor und Amplitude

liegen bei den Jingeren signifikant hoher als bei den Alteren.

Die vorliegende Studie ist die erste, die einen 24-stiindigen Verlauf der OGG1-Protein-
Konzentration untersucht hat. Der Verlauf der OGG1-Konzentration kdnnte bei den jingeren
Probandinnen einen zweigipfligen Verlauf haben, dieser wird durch die verwendete Software
acro allerdings nicht getestet. Beim ersten Messwert um 08:00 Uhr morgens und um 00:00
Uhr gibt es ahnlich hohe Werte. Dieser zweigipflige Verlauf kbnnte im Alter entsprechend
verloren gehen und die Expression durch verminderte Reparaturmechanismen beeinflusst

sein.

Laut Kang et al. (2009) gibt es Hinweise, dass nur die Nukleotidexzisionsreparatur (NER),
nicht aber die Basenexzisionsreparatur und deren Reparaturenzyme einer circadianen
Rhythmik unterliegt und uhrenkontrolliert ist. Der Reparaturmechanismus der NER weist im

Gehirn eines Mausmodells einen circadianen Rhythmus auf.
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Die vorliegenden Ergebnisse stehen dem teilweise entgegen, die zum BER gehdrende
Glycosylase OGG1 weist bei den alteren, allerdings nicht bei den jingeren Probandinnen
einen circadianen Rhythmus auf. Dass die jungeren Probandinnen keinen circadianen
Rhythmus in der OGG1-Konzentration aufweisen, kdnnte an den verhaltnisméaRig hohen
Konzentrationen in der Nacht und am Morgen liegen, die eine Reaktion auf die hoheren
oxidativen DNA-/ RNA-Schaden sein konnten. Ein Zusammenhang wird in Kapitel 7.3.4
diskutiert.

Manzella et al. (2015) konnten bei 15 gesunden Probanden (8 Manner und 7 Frauen) zwischen
27 - 39 Jahren einen signifikanten circadianen Rhythmus in der Oggl-Genexpression im Blut
zeigen. Die Akrophase der Oggl-Genexpression liegt demnach bei 07:45 Uhr. Die Akrophase
der OGG1-Proteinkonmzentration liegt in der vorliegenden Studie bei den &lteren und jingeren
Probandinnen jeweils um 03:00 Uhr nachts. Ein Zusammenhang mit der Oggl-Genexpression
besteht, die OGG1-Proteinkonzentration konnte zeitversetzt nach dem Maximum der
Genexpression ansteigen. Eine Akrophase der OGG1-Proteinkonzentration um 03:00 Uhr
nachts liegt zeitlich allerdings vor dem Maximum der Oggl-Genexpression. In Mausen ohne
das Bmall-Gen konnte ein Verlust der circadianen Rhythmik der Uhrengenexpression sowie
ein Verlust in der tageszeitlichen Variation der Oggl-Expression registriert werden. Dies weist
auf die Abhangigkeit der Oggl1-Expression von einem korrekten Funktionieren der inneren Uhr
hin (Manzella et al. 2015). Auch die OGG1-Aktivitat zeigte bei Manzella et al. (2015) eine
signifikante Variation Uber den Zeitraum von 24 Stunden, das Maximum der Aktivitat lag bei
08:00 Uhr, das Minimum bei 20:00 Uhr. Die Akrophase der OGG1-Aktivitat liegt demnach bei
08:05 Uhr, also kurz nach der Akrophase der Oggl-Genexpression wie von Manzella et al.
(2015) beschrieben. Auch die erhthte OGG1-Aktivitat kbnnte im Zusammenhang mit den
oxidativen DNA-/ RNA-Schaden stehen und wird in Kapite7.3.4 diskutiert.

7.2.6 Zusammenfiihrende Beantwortung der 2. Fragestellung

Bei den élteren und jingeren Probandinnen gibt es bei der Kérperkerntemperatur, Cortisol,
TNF-a und oxidativen DNA-/ RNA-Schéden eine signifikante 24-Stunden-Variation. Bei der
OGG1-Konzentration gibt es nur bei den Jingeren eine signifikante 24-Stunden-Variation, bei
den Alteren hingegen nicht. Dass es bei den Alteren keine signifikante 24-Stunden-Variation
bei der OGG1-Konzentration gibt, kdnnte an den signifikant niedrigeren OGG1-
Konzentrationen im Vergleich mit den jingeren Probandinnen liegen. Die niedrigen
Konzentrationen der Alteren konnten Resultat altersbedingt reduzierter Reparatur-Enzyme
sein. Im Vergleich mit den jingeren Probandinnen sind die OGG1-Konzentrationen niedriger

und unterliegen geringeren Schwankungen tber einen Zeitraum von 24 Stunden.
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Altersbedingte Verédnderungen der Retina und die damit einhergehende Abnahme der
Lichtsensibilitat bzw. Lichtstimulation konnten eine Synchronisierung des SCN mit dem
exogenen Zeitgeber Licht (Hell-Dunkel-Wechsel) erschweren (Weinert, 2010). Dies kann zur
Beeintrachtigung der Synchronisation mit der inneren Uhr fihren (Hofmann & Swaab, 2006).
Die alteren und jingeren Probandinnen weisen sowohl bei der Kdrperkerntemperatur als auch
bei den oxidativen DNA-/RNA-Schaden eine signifikante circadiane Rhythmik auf. Beim
Cortisol weisen beide Altersgruppen jeweils keine signifikante circadiane Rhythmik auf. Bei
der Cortisol-Konzentration kénnte zudem eine Phasenverschiebung vorliegen, das Minimum
liegt bei den alteren Probandinnen (20:00 Uhr) vier Stunden vor dem zeitlichen Minimum der
jungeren Probandinnen (00:00 Uhr). Bei der TNF-a- und der OGG1-Konzentration weisen die
alteren Probandinnen eine signifikante circadiane Rhythmik auf, die jingeren Probandinnen
hingegen nicht. Dass die jingeren Probandinnen keine signifikante circadiane Rhythmik bei
der TNF-a-Konzentration aufweisen, konnte an den vergleichsweise geringen
Konzentrationen liegen, die im Zusammenhang mit Cortisol stehen kénnten, welches TNF-a
hemmen kénnte. Ein moglicher Zusammenhang wird in Kapitel 7.3.2 diskutiert. Da es bei den
alteren Probandinnen lediglich beim Cortisol keine signifikante circadiane Rhythmik gibt,
allerdings bei den weiteren Merkmalen schon, kénnen die von Hofmann & Swaab (2006)
altersbedingten Verdnderungen des SCN sowie die von Fanjul-Moles & Lopez-Riquelme
(2016) beschriebene eingeschrankte Funktion fur die altere Probandinnengruppe in diesem
Fall nicht bestatigt werden. Bei gesunden Probanden tritt die altersbedingte Veranderung des
SCN laut Hofmann & Swaab (2006) allerdings erst ab dem 80. Lebensjahr auf, die alteren

Probandinnen der vorliegenden Studie sind im Mittelwert tber elf Jahre jinger.

7.3 Zusammenhénge zwischen Cortisol, TNF-a, oxidativen DNA-/RNA-

Schaden, OGG1 und Vitamin D bei alteren und jiungeren Frauen
Im folgenden Kapitel werden die Zusammenhénge einzelner Merkmale diskutiert. Es wird die
3. Forschungsfrage beantwortet, ob es Zusammenhange zwischen oxidativen DNA-/ RNA-
Schaden, OGG1, TNF-a, Cortisol und Vitamin D und ob es Unterschiede zwischen &lteren und

jungeren gesunden Frauen gibt.

7.3.1 Vitamin D und einzelne Merkmale

Bezlglich Vitamin D und weiteren Merkmalen gab es innerhalb der Studie nur geringfigige
und vereinzelte Korrelationen (siehe Anhang A20 fiur &ltere Probandinnen und Anhang A21 fir
jungere Probandinnen), allerdings wurde der Vitamin-D-Spiegel auch nur einmal am Morgen

des ersten Untersuchungstages bestimmt.
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Ein Zusammenhang zwischen Vitamin D und oxidativen DNA-/ RNA-Schéden konnte bereits
in verschiedenen Studien beobachtet werden. Demnach kdnnte Calcidiol die Bildung der
oxidativen Schaden im Blut (El-Ansary et al. 2018) im Urin (Usman et al. 2021) sowie in
humanem und murinem Hautgewebe von Gesunden reduzieren (Shirvani et al. 2020). Auch
Calcitriol konnte die oxidativen Schaden verringern (Fedirko et al. 2010), ein Zusammenhang
bei der Reduzierung besteht laut Longo-Mbenza et al. (2014) mit Vitamin C und E. In der
vorliegenden Studie gibt es lediglich eine signifikante Korrelation mit der Akrophase der
Jungeren, weitere Zusammenhange konnten nicht bestatigt werden. Yang et al. (2020) zeigten
zudem, dass neben den durch Calcidiol und Calcitriol bedingt sinkenden oxidativen Schaden
auch OGGL1 reduziert wird. In der vorliegenden Arbeit sind die signifikanten Korrelationen bei
den Jungeren Probandinnen zwischen OGGL1 und Vitamin D allerdings positiv, was eher flr
einen Zusammenhang sprechen wirde, indem ein Merkmal das andere Merkmal fordert

anstatt es zu hemmen.

TNF-a und OGGL1 sind bei einem Vitamin D Mangel von < 30 mg/l bei Asthma-Patienten
erhoht. Ein Vitamin D Mangel kdnnte fur erhéhte ROS-Bildung sowie DNA-Schaden sorgen.
Eine Supplementierung von Vitamin D verringerte die ROS-Bildung und die DNA-Schéaden,
vermutet wird eine erhohte Aktivierung von Corticosteroiden (Lan et al. 2014). Auch
Zusammenhange zwischen Vitamin D und dem Corticosteroid Cortisol kénnen in der

vorliegenden Studie bei beiden Altersgruppen nicht bestatigt werden.

7.3.2 Cortisol und TNF-a

Die gesamten Korrelationsanalysen zwischen Cortisol und TNF-a sind fir die alteren
Probandinnen in Anhang A22 und fir die jingeren Probandinnen in Anhang A23 beigefiigt.
Bei den alteren und jliingeren Probandinnen gibt es zwischen der Cortisol- und der TNF-a-
Konzentration jeweils Korrelationen zwischen verschiedenen Uhrzeiten bzw. mit circadianen
KenngrolRen. Die Korrelationen sind bei beiden Altersgruppen, je nachdem welche Merkmale,
positiv und negativ. Die einzelnen negativen Zusammenhange von Cortisol und TNF-a liegen
meist zeitlich hintereinander, was ein Indiz dafir sein konnte, dass eine hohe Cortisol-
Konzentration zeitversetzt TNF-a hemmen konnte. Cortisol wirkt unter anderem
immunsuppressiv, entziindungshemmend (Koolman & R6hm, 2009) und verursacht bei T-
Lymphozyten den Zelltod, wodurch eine akute Entzindung unterdriickt wird, die

Entzindungsursache bleibt allerdings vorhanden (Kleine & Rossmanith, 2018).
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Bei beiden Altersgruppen gibt es zudem positive Zusammenhange zwischen Cortisol um 04:00
Uhr und der TNF-a Akrophase. Gibt es nachts, wenn TNF-a normalerweise sein Maximum
hat, einen verhaltnismaRig hohen Cortisol-Spiegel, dann verschiebt sich die Akrophase auf
einen spateren Zeitpunkt.

In der Fachliteratur wird zum einen von einem Mechanismus ausgegangen, indem Cortisol die
TNF-a-Produktion hemmt. Pincus (1943) nahm bereits sehr friilh an, dass die Cortisol-
Konzentration im Blutplasma die Immunreaktivitat beeinflussen kénnte. Die Erhdhung des
Cortisols im Plasma durch die Einnahme von Cortisonacetat kann die TNF-a-Produktion
signifikant reduzieren (Petrovsky et al. 1998). Auch Cain & Cidlowski (2017) gehen davon aus,
dass hohe Cortisolspiegel Entziindungsprozesse hemmen kénnen, indem sie die Expression
von proinflammatorischen Zytokinen wie TNF-a verringern und die Expression
entziindungshemmender Zytokine erhéhen. TNF-a kénnte auch in der vorliegenden Studie
durch Cortisol gehemmt werden. Die Expression von TNF-a hatte bei Hermann et al. (2006)
eine inverse Korrelation mit dem Cortisolspiegel. Die jungeren Probandinnen weisen eine
signifikant héhere Cortisol-Konzentration am Tag und Abend auf als die alteren Probandinnen,

die TNF-a-Konzentration ist bei den Jingeren stets niedriger.

Die Genexpression von Zytokinen wird durch Cortisol reguliert, indem es an negative
Regulator-Elemente im Promoter der Zytokine bindet und diese aktiviert (Ray et al. 1990)
(Mukaida et al. 1992). Zudem induzieren Glucocorticoide IkBa (nuclear factor of kappa light
polypeptide gene enhancer in B-cells inhibitor, alpha), ein zytosolisches Protein, das den
Zytokin-Transkriptionsfaktor NF-kB (nuclear factor 'kappa-light-chain-enhancer' of activated
B-cells) bindet und damit in seiner Funktion hemmt (Scheinman et al. 1995). Cortisol kdnnte
so die Produktion von Zytokinen im Blut durch Hemmung der Transkription von Zytokin-Genen
vollstandig herunterregulieren, nachweislich herunterreguliert wird auch TNF-a (Homo-
Delarche & Dardenne, 1993). Obwohl Glucocorticoide die Sekretion von Zytokinen hemmen,
erhohen sie die Expression von Zytokinrezeptoren, darunter auch Rezeptoren fir TNF
(Wiegers & Reul, 1998).

Dass es sowohl positive als auch negative Korrelationen zwischen TNF-a und Cortisol gibt,
koénnte an der Wirkung von TNFa auf Enzyme liegen, die an der Cortison-Umwandlung in die
aktive Form Cortisol beteiligt sind. Neben weiteren Zytokinen moduliert auch TNF innerhalb
der Zelle die Expression von 11R-HSD-Enzymen und hat damit einen Einfluss auf die
Umwandlung von Cortisol bzw. Cortison (Woodward et al. 2010). Eine Behandlung mittels

Anti-TNF-a-Therapie konnte zu einer Verringerung der 11R-HSD1-Aktivitat fihren, was die
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Vermutung nahelegt, das TNF-a eine zentrale Rolle bei der Kontrolle der Aktivitat von 11[3-
HSD-Enzymen spielt. Die Verringerung der 113-HSD1-Aktivitat ist zumindest zum Teil auf die
antiinflammatorische Wirkung von Anti-TNF-a zurlickzufihren (Nanus et al. 2015). Weitere
Hinweise, die darauf hindeuten, dass TNF-a die 113-HSD2-Expression Uber verschiedene
Stoffwechselwege herunterreguliert, lieferten Kossintseva et al. (2006) sowie Kostadinova et
al. (2005). TNF-a kdonnte demnach ein wichtiger Regulator des Glucocorticoid-Stoffwechsels
sein, indem es die 11R-HSD1-Aktivitat erhoht und zusatzliche Auswirkungen auf andere

Glucocorticoid verstoffwechselnde Enzyme hat (Nanus et al. 2015).

Bezieht man neben Cortisol und TNF-a auch die Rezeptoren und Enzyme der
Stoffwechselwege mit ein, gibt es eine wechselseitige Beziehung zwischen den beiden
Stoffen. Die vorliegenden positiven sowie negativen Korrelationen kdnnten daher ein Resultat
aller mit einbeziehbaren Faktoren sein, die auf den Zusammenhang wirken und je nach

Zustand die TNF-a- und Cortisol-Produktion (indirekt) hemmen oder regulieren.

7.3.3 Oxidative DNA-/ RNA Schaden und OGG1

Die gesamten Korrelationsanalysen zwischen oxidativen DNA-/ RNA Schaden und OGGL1 sind
fur die alteren Probandinnen in Anhang A24 und fir die jingeren Probandinnen in Anhang
A25 beigeflgt.

Bei den beiden Altersgruppen gibt es zwischen der Konzentration der oxidativen DNA-/ RNA-
Schéaden und der OGG1-Konzentration ausschlie3lich negative Korrelationen. Da OGG1 als
Reparaturenzym fungiert, das den DNA-Schaden in Form von 8-oxoG entgegenwirkt, kbnnte
eine hohe OGG1-Konzentration gleichbedeutend mit einer zeitversetzt sinkenden
Konzentration oxidativer DNA-/ RNA-Schaden sein. Die oxidativen DNA-/RNA-Schaden und
die OGG1-Konzentration haben bei beiden Altersgruppen ab 20:00 Uhr einen Anstieg und
erreichen nachts ihre Hochstwerte, anschlieRend sinken die Konzentrationen bis zum
Vormittag wieder ab. Neben dem ahnlichen Verlauf Gber 24 Stunden folgen auch die
Akrophasen zeitlich aufeinander: Die Akrophase der oxidativen DNA-RNA-Schaden liegt bei
beiden Altersgruppen am frilhen Morgen, die Akrophase der OGG1-Konzentration am
Vormittag. Die OGG1-Konzentration kdnnte sich demnach zeitversetzt mit der Konzentration
der oxidativen DNA-/ RNA-Schaden erhéhen und senken. Es gibt bei beiden Altersgruppen
allerdings nur schwach signifikante Zusammenhange zwischen OGG1 und oxidativen DNA-/
RNA-Schaden.
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Die Befunde stimmen mit Literaturbefunden Utberein. Im Vergleich zur vorliegenden Studie
konnten Manzella et al. (2015) nach einem Anstieg der mRNA (1,5-fach), des Proteins (2-fach)
und der Aktivitat von OGG1 (1,4-fach) eine verbesserte Reparatur von 8-0xoG registrieren.
Koltai et al. (2011) fuhrten eine Studie mit einem Mausmodell durch und vermuteten hinter der
registrierten, erhdéhten OGG1-Konzentration eine Reaktion auf die erhOohte 8-0xoG-
Konzentration. Zu erhdhten OGG1-Konzentrationen in Verbindung mit steigender
Konzentration von 8-oxoG im Mausmodell kamen auch Zhang et al. (2010) und
schlussfolgerten eine schadensbezogene Reaktion in der OGG1-Regulierung. Allerdings ist
laut den Autoren nicht nur eine erhdhte Konzentration von OGG1 ausreichend, um den 8-

oxoG-Spiegel zu senken.

Koltai et al. (2011) konnten bereits registrieren, dass das Altern tendenziell zu einem Anstieg
der Konzentration von 8-0xoG in alteren Probanden fihrt, allerdings erhdhte sich auch die
Konzentrationen von OGG1, verringert war lediglich dessen Grad der Acetylierung. Radak et
al. (2011) konnten ebenfalls Hinweise dafir finden, dass die acetylierte Form von OGG1 und
nicht OGG1 selbst umgekehrt mit dem 8-OxoG-Gehalt in der DNA des menschlichen
Skelettmuskels korreliert. Zudem wurde in der genannten Studie beobachtet, dass der
acetylierte OGG1-Gehalt von adaptiven zellularen Reaktionen auf korperliche Aktivitat
abhangt, aber altersunabhangig und vom physischen Zustand der Muskulatur abhangig ist.
RegelmaRige korperliche Aktivitat kann sich demnach positiv auf eine verbesserte, effizientere
DNA-Reparatur auswirken. Der Grad der Acetylierung von OGG1 wurde in der vorliegenden

Studie nicht bestimmt und kann daher nicht verglichen werden.

Bei Manzella et al. (2015) fiihrte die physiologische Herunterregulierung der OGG1-Aktivitét in
den Abendstunden zu einer hoheren 8-OxoG-Konzentration als in den Morgenstunden. Die
Exposition gegentuber oxidativem Stress fihrte allerdings nicht zu einer Hochregulierung der
Oggl-Expression, die fur die Bewdltigung von DNA-Schaden erforderlich gewesen ware.
Manzella et al. (2015) sehen das als Nachweis ihrer Hypothese, dass die Oggl-Expression
nicht als Reaktion auf eine DNA-Schadigung gesteigert wird, sondern einer circadianen
Variation folgen konnte, die ausschlie3lich direkt oder indirekt durch die innere Uhr reguliert
wird. Die Vermutung, dass die Oggl-Expression nicht als Reaktion auf eine DNA-Schadigung
moduliert wird, haben auch Mistry & Herbert (2003) geauf3ert. Demnach besteht in Bezug auf
das Reparatursystem zwar ein Zusammenhang zwischen beiden Merkmalen, die OGG1-
Konzentration selbst kénnte allerdings unabhangig vom oxidativen DNA-Schaden rhythmisch

ansteigen bzw. abfallen.
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7.3.4 Oxidative DNA-/ RNA Schaden, Cortisol und TNF-a

Die gesamten Korrelationsanalysen zwischen oxidativen DNA-/ RNA Schaden und Cortisol
sind fur die alteren Probandinnen in Anhang A26 und fur die jingeren Probandinnen in Anhang
A27 beigeflgt. Die gesamten Korrelationsanalysen zwischen oxidativen DNA-/ RNA Schaden
und TNF-a sind fiur die alteren Probandinnen in Anhang A28 und fur die jlingeren

Probandinnen in Anhang A29 beigefigt.

Oxidative DNA-/ RNA-Schéden und Cortisol

In der vorliegenden Arbeit gibt es bei den &lteren Probandinnen lediglich zwei signifikante
Zusammenhange zwischen oxidativen DNA-/ RNA-Schaden und Cortisol, bei den jingeren ist
es ein Vielfaches mehr, die Zusammenhange sind zudem stets negativ. Die Korrelationen bei
den jingeren Probandinnen beinhalten neben der Cortisol Akrophase fast ausschlie3lich die
Cortisol-Konzentrationen um 12:00 Uhr und um 16:00 Uhr. Zu diesen Uhrzeiten gab es
signifikante Unterschiede in der Cortisol-Konzentration zwischen den alteren und den jingeren
Probandinnen, signifikante Unterschiede bei oxidativen DNA-/RNA-Schéden gibt es nicht. Der
Unterschied in der Vielzahl an Korrelationen zwischen den Altersgruppen kénnte demnach an
der niedrigeren Cortisol-Konzentration der alteren Probandinnen am Tag liegen.

Literaturbefunde zeigen gegenteilige Ergebnisse, es gibt Uberwiegend positive
Zusammenhange zwischen den oxidativen DNA-/ RNA-Schaden und Cortisol. Jérgensen et
al. (2011) fanden einen positiven Zusammenhang zwischen oxidativen DNA-/ RNA-Schaden
und Cortisol im Urin von &lteren Probanden zwischen 65 - 83 Jahren. Eine erhdhte Cortisol-
Ausschittung konnte laut den Autoren mit stressbedingten, hormonellen Veranderungen
verbunden sein, die zu einem erhdhten oxidativen Stress fuhren kdnnten. Laut Flint et al.
(2007) induzieren Corticosteroide DNA-Schaden, hemmen die DNA-Reparatur und regulieren
die Expression von Genen die in die Reaktion auf DNA-Schaden involviert sind. In ihrer Studie
zeigten Flint et al. (2007), dass DNA-Schaden durch Stresshormone wie Cortisol, Adrenalin
und Noradrenalin innerhalb von kurzer Zeit signifikant ansteigen. Zudem wurde ein
beeintrachtigtes Reparatursystem registriert, dass anschlieend nicht effektiv genug war, um
die DNA-Schaden komplett zu reparieren. Eine positive Korrelation zwischen oxidativen DNA-
/ RNA-Schéaden und Cortisol konnte auch in einer Studie von Jorgensen et al. (2013) bei einer

gesunden Kontrollgruppe registriert werden.

Literaturbefunde, die signifikante negative Zusammenhéange zwischen oxidativen DNA-/RNA-
Schaden und Cortisol registrieren konnten, sind laut Autor nicht bekannt. Nirwan et al. (2020)

registrierten in der Versuchsgruppe ihrer Studie ein sinkendes Cortisol-Level und gleichzeitig

128



Diskussion

sinkende 8-OHdG-Bildung durch Sport; in der Kontrollgruppe nur eine sinkende 8-OHdG-
Bildung mit gleichbleibendem Cortisol-Spiegel. Demnach konnte ein anhaltend hoher Cortisol-
Spiegel die Bildung von 8-OHdG fordern. Laut Aschbacher et al. (2013) fordert ein durch
Antizipieren erhdhtes Cortisol-Level auch die Entstehung von 8-oxoG, nicht aber 8-OHdAG bei
alteren Probanden zwischen 51 - 79 Jahren.

Auch die Langzeit-Einnahme von Corticosteroiden beeintrachtige die Funktion der
Mitochondrien (Oxidation, Membranpotential, Calciumspeicherung) und koénnte die ROS-
Bildung wahrend der mitochondrialen Atmung induzieren (Du et al. 2009). Bartek & Lukas
(2003) konnten einen Anstieg der Kinasen Chk1 und Chk2, die in die DNA-Reparatur involviert
sind und DNA-Schaden signalisieren, registrieren. Stresshormone induzieren laut den Autoren
DNA-Schaden und beeintrachtigen die DNA-Reparatur. Die unterschiedlichen Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit (vor allem der jlingeren Probandinnen) im Vergleich mit Literaturbefunden
konnten das Resultat der vergleichsweise hohen oxidativen DNA-/ RNA-Schéden der jiingeren
Probandinnen im Vergleich mit den &alteren Probandinnen sein. Literaturbefunde bzgl.
oxidativer DNA-/ RNA-Schaden (Kapitel 7.1.5) haben gezeigt, dass die Konzentrationen bei
den jingeren Probandinnen in vergleichbaren Studien geringer als bei dlteren Probandinnen
sind. Durch erhodhte oxidative DNA-/ RNA-Schaden bei den Jingeren koénnten die
Korrelationsanalysen beeinflusst und damit auch Scheinkorrelationen entstanden sein, die im
Gegensatz zu den Literaturbefunden mdglicher Zusammenhange stehen.

Oxidative DNA-/ RNA-Schéden und TNF-a

Zusammenhange zwischen oxidativen DNA-/ RNA-Schaden und TNF-a gibt es in beiden
Altersgruppen, bei den é&lteren Probandinnen doppelt so viele wie bei den jlngeren
Probandinnen. Bei den alteren Probandinnen sind die Zusammenhange tberwiegend negativ,
bei den jingeren Probandinnen hingegen ausschlieflich positiv. Der Unterschied kénnte durch
die Abweichungen bei der TNF-a-Konzentration bei den jeweiligen Altersgruppen resultieren,
bei den oxidativen DNA-/ RNA-Schaden gibt es keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Altersgruppen.

In vitro konnte bereits festgestellt werden, dass TNF-a zur Bildung von ROS fiihren kann und
den oxidativen DNA-Schaden erhoht (Park et al. 1998). Medikamente, die eine erhdhte TNF-
a-Expression verhindern sollen, senken zusatzlich die Bildung von ROS, was einen
Zusammenhang nahelegt (Cacciapaglia et al. 2015). TNF-a-Exposition gegenuber
Fibroblasten im Mausmodell verursacht einen Anstieg von 8-oxodG und konnte laut den

Autoren zu einer kontinuierlichen Induktion von 8-OxodG fuhren, was wiederum zu erhéhten
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Mutationsraten fihren konnte (Morreall et al. 2015). Die Ergebnisse lassen sich demnach mit
den Korrelationen bei den Jingeren aus der vorliegenden Arbeit vergleichen, wobei es
ebenfalls positive Korrelationen gibt. Allerdings gehen nicht alle Studien von einem
Zusammenhang zwischen den beiden Merkmalen aus. In einer Studie von Seifermann et al.
(2017) gab es keinen Zusammenhang zwischen den oxidativen DNA-/ RNA-Schaden und der
TNF-a-Konzentration.

7.3.5 OGG1, Cortisol und TNF-a

Die gesamten Korrelationsanalysen zwischen OGG1 und Cortisol sind fir die alteren
Probandinnen in Anhang A30 und fir die jingeren Probandinnen in Anhang A31 beigefigt.
Die gesamten Korrelationsanalysen zwischen OGG1 und TNF-a sind fur die alteren

Probandinnen in Anhang A32 und fir die jingeren Probandinnen in Anhang A33 beigeflgt.

OGG1 und Cortisol

Ein Zusammenhang zwischen Cortisol und OGG1 kann bei beiden Altersgruppen beobachtet
werden. Bei den alteren Probandinnen stehen vor allem die Cortisol-Konzentration nachts und
am Morgen mit unterschiedlichen OGG1-Konzentrationen im Zusammenhang, der
Korrelationskoeffizient ist Uberwiegend negativ. Bei den jungeren Probandinnen gibt es mehr
als doppelt so viele Zusammenhange zwischen beiden Merkmalen, hervorzuheben sind auch
hier die Cortisol-Konzentrationen am Abend und nachts, welche die meisten Korrelationen mit
OGG1 aufweisen. Die Korrelationen sind zudem ausschlief3lich positiv. O'Brien et al. (1993)
konnten innerhalb lhrer Studie in vitro beobachten, dass sich die DNA-Reparaturkapazitat
einer Zelle durch Cortisol verandern kann. Niedrige Konzentrationen von Cortisol bis 10 pg/dl
verbessern die allgemeine DNA-Reparaturkapazitat, bei hdheren Konzentrationen ab 20 pg/dl
allerdings wird die DNA-Reparatur signifikant gehemmt. Da sich der Unterschied nur bei
premenopausalen, aber nicht bei postmenopausalen Frauen oder bei Mannern zeigen liel3,
schlossen die Autoren auf einen Zusammenhang zwischen Cortisol, der Beeinflussung der
DNA-Reparatur und dem Ostrogenspiegel. Die Cortisol- und die OGG1-Konzentration sind in
der vorliegenden Studie im Tagesverlauf bei den jingeren Probandinnen immer hdoher,
groRtenteils signifikant und positiv. Die Mehrzahl an Korrelationen konnte durch die
vergleichsweise hohere Konzentration von Cortisol oder OGG1 der Jungeren bedingt sein.
Manzella et al. (2015) konnten in ihrer Studie eine positive Korrelation zwischen der Oggl-
Expression und der Cortisolkonzentration im Plasma registrieren.  Ein signifikanter
Unterschied wurde bei der Oggl-Genexpression bei Schichtarbeitern im Vergleich zu
Tagarbeitern festgestellt, Schichtarbeit hat demnach eine hemmende Wirkung auf den

Rhythmus der Genexpression der Glycosylase.
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OGG1 und TNF-a

Zwischen der TNF-a- und der OGG1-Konzentration gibt es bei den alteren Probandinnen
wenige negative Korrelationen, bei den jungeren Probandinnen dagegen eine Vielzahl,
uberwiegend negative, Korrelationen. Laut Dezor et al. (2011) weisen TNF-a und OGGL1 bei
Gesunden einen Zusammenhang auf, die Autoren vermuten, dass eine geringere OGG1-
Aktivitat zu einer verringerten TNF-a-Expression fihren kdnnte. Auch im Mausmodell konnte
ein Zusammenhang beobachtet werden. Mabley et al. (2005) konnten eine hohere TNF-a
Expression bei Mausen, die fahig waren OGGL1 zu produzieren, im Vergleich zu Mausen ohne
Oggl-Gen feststellen. Demnach wurde bei Mé&usen ohne OGG1 eine geringere
Entziindungsreaktion durch LPS-induzierten Schock registriert. Daher koénnte OGG1 auch in
der Entzindungsreaktion von Bedeutung sein und eine Rolle in der Zytokin-Transkription und
-Produktion spielen. Die signifikanten negativen Korrelationen, die in der vorliegenden Arbeit
vermehrt bei den Jiingeren auftreten, kénnten durch die erhdhten OGG1-Konzentrationen bei
dieser Altersgruppe entstehen. Allerdings wirde eine negative Korrelation eher darauf
hindeuten, dass ein Merkmal das andere hemmen wirde. Auch Ba et al. (2014) konnten
feststellen, dass Mause ohne OGG1 eine niedriggradigere TNF-a-induzierte Entziindung
aufwiesen. Zudem konnte in der Studie von Seifermann et al. (2017) gezeigt werden, dass die
TNF-a-Expression in Mausen ohne Oggl-Gen geringer ist. Mabley et al. (2005) und Touati et
al. (2006) haben gezeigt, dass bei infizierten OGG1-/- Mausen das Fehlen an OGGL1 die
schitzende Wirkung gegentber der Infektion erhdht, indem die Produktion von
proinflammatorischen Zytokinen wie TNF-a reduziert wird. Dezor et al. (2011) konnten
beobachten, dass der TNF-a-Spiegel wahrscheinlich auch von der OGG1-Expression

abhangt, bei Gesunden sowie im Anfangsstadium einer Demenz.

In Fibroblasten eines Mausmodells konnte gezeigt werden, dass physiologisch relevante
Mengen TNF-a die Oggl-Genvariante S326C inaktivieren konnen (Morreall et al. 2015).
Zudem konnte eine verringerte Aktivitat von OGG1-Proteinen der S326C-Variante beobachtet
werden, was auf eine Bildung von Cystein-Disulfid-Bindungen zurtickzufiihren sein kénnte.
Dadurch kann es zu einer erhdhten Mutationsrate aufgrund fehlender Reparatur von DNA-
Schaden kommen. Die Ergebnisse der Fachliteratur zeigen, dass TNF-a wohimdglich in
niedrigerer Konzentration vorhanden ist, wenn es auch OGG1 ist. Andersrum wirde eine hohe

OGG1-Konzentration auch eine hohe TNF-a-Konzentration bedeuten.
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Die Ergebnisse in der vorliegenden Arbeit deuten bei den jingeren Probandinnen durch die
Vielzahl an negativen Korrelationen allerdings eher darauf hin, dass eine hohe TNF-a-
Konzentration fur niedrigere OGG1-Konzentrationen sorgen konnte, ein Wirkmechanismus ist
bisher nicht bekannt. Obwohl die TNF-a-Konzentration bei den &lteren Probandinnen

signifikant hoher ist gibt es weniger Korrelationen.

7.3.6 Zusammenfiihrende Beantwortung der 3. Fragestellung

Die Beantwortung der 3. Leitfrage soll zusammenfuhrend durch Abbildung 41 finalisiert
werden. Dargestellt sind die innerhalb der Studie bestimmten Merkmale und deren mdgliche
Zusammenhange. Cortisol und TNF-a kénnten fur eine erhdéhte Konzentration an oxidativen
DNA-/ RNA-Schaden sorgen, wobei Cortisol gleichzeitig hemmend auf TNF-a wirkt. Cortisol
konnte fordernd auf OGG1 wirken, TNF-a kdnnte die Konzentration von OGGL1 verringern.
Moglich ware auch ein Einfluss von OGG1 auf die TNF-a-Konzentration, da die TNF-a-
Konzentration und eine Entziindungsreaktion beim Fehlen von OGG1-Proteinen niedriger ist.

Ein Wirkmechanismus ist bisher allerdings nicht bekannt.

0GG1 P « TNF-a —

\-) ,/ i,

+
Oxidativer DNA-/ RNA-Schaden «— Cortisol —

/! N\

VitaminD | CRP P

1

Abbildung 41: Darstellung der méglichen Zusammenhé&nge der bestimmten Merkmale. ,Plus®
fur eine férdernde Wirkung; ,Minus® fiir eine hemmende oder senkende Wirkung. Quelle:

Autor.

Vitamin D und OGG1 nehmen Einfluss auf die oxidativen DNA-Schaden, OGGL1 ist Teil des
Reparatursystems und senkt damit die Schaden. In der vorliegenden Studie gibt es allerdings
nur wenige und schwach signifikante oder nicht-signifikante Korrelationen. Der Einfluss
anderer Merkmale auf die OGG1-Konzentration kdnnten daher fir den Reparaturprozess
entscheidend sein. Dies kbnnten bspw. die OGG1-Aktivitat oder dessen Acetylierung sein,
woflr es allerdings weitere Forschung bendtigt. Zudem kénnte Vitamin D die Entstehung von

oxidativen DNA-Schaden hemmen. Die Unterschiede zwischen é&lteren und jlngeren
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Probandinnen konnten sich wie folgt erklaren lassen: Die signifikant niedrigere Cortisol-
Konzentration am Tag fuhrt bei den Alteren zu geringerer TNF-a-Hemmung als bei den
Jungeren. TNF-a kdnnte bei den Alteren zudem eine geringere Cortisol-Sensitivitat aufweisen
und daher weniger stark gehemmt werden. Wirkt sich Cortisol steigernd auf die oxidativen
DNA-/ RNA-Schéaden aus, so lasst sich auch teilweise erklaren, weshalb die Jingeren hohere
Schaden aufweisen, da die Jingeren am Tag signifikant leicht hohere Cortisol-
Konzentrationen als die Alteren aufweisen. Vitamin D und CRP sind bei beiden Altersgruppen
nahezu gleich und nur einmalig bestimmt worden, dementsprechend kénnen diesbeziglich in

dieser Studie keine Unterschiede ihrer Wirkung und bzgl. der Zusammenhange erklart werden.

7.4 Methodenkritik und Fehlerdiskussion

Auswahl der Probandinnen

Es kann davon ausgegangen werden, dass sich fur Studien, welche sich mit
Altersunterschieden, Entziindungsaltern sowie Entziindungsmarkern beschaftigen, nur
Probandinnen melden, die an ihrem eigenen Gesundheitszustand interessiert sind und einen
entsprechenden Lebensstil pflegen. Durch Sport, Erndhrung und Lebensstil beider
Altersgruppen koénnten die geringen Unterschiede in der Koérperzusammensetzung
Zustandekommen. Die Einteilung in eine jingere und ein altere Probandinnengruppe lasst
unbertcksichtigt, ob Personen Vollzeit arbeitstatig oder bspw. schon in Rente sind. Dies
konnte einen Einfluss auf die Tagesablaufe, das Stressempfinden und den Lebensstil haben.
Beide Gruppen reprasentieren durch Lebensstil sowie Ein- und Ausschlusskriterien nur eine
kleine, bestimmte Stichprobe. Bei der Einordnung der signifikanten Unterschiede sollte
demnach auch die jeweilige Gruppengrof3e von 20 Frauen bertcksichtigt werden. Die

statistische Power nimmt mit steigender Probandinnenzahl zu.

Studiendesign und Compliance der Probandinnen

Die Teilnahme an der Studie ist mit einem relativ hohen Aufwand Uber einen Zeitraum von 24
Stunden verbunden gewesen. Durch unterschiedliche Vorgaben im Studiendesign waren die
Probandinnen dazu angehalten zu bestimmten Uhrzeiten aufzustehen oder sich an
Essenszeitraume zu halten. Zumindest das mehrmalig n&chtliche Aufstehen und zeitintensive
Probennehmen bei Beleuchtung sind ungewohnte Ablaufe fir alle Probandinnen gewesen.
Die Probensammlung erfolgte nur tagsiber unter Aufsicht des Autors. Fir die rechtzeitige
Entnahme der Proben zuhause und die Bestimmung einzelner Werte um 00:00 Uhr, 04:00 Uhr
sowie um 08:00 am zweiten Messtag waren alleinig die Probandinnen zustandig. Eine

Durchfuhrung tber 24 Stunden unter Laborbedingungen war im Rahmen dieser Studie nicht
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moglich. Eine Einhaltung der Vorgaben und Uhrzeiten kann nur durch die Probandinnen
gewabhrleistet werden. Das SenseWear-Armband hat zudem die Wachzeiten dokumentiert,
daher ist zumindest nachzuvollziehen, ob die Probandinnen zu den eigentlichen
Messzeitpunkt wach waren und zu der Zeit ihre Proben sammeln konnten. Auch fiir den
Konsum von Alkohol, Kaffee, Tee oder Nahrung aufRerhalb der vorgegebenen Esszeiten sind
die Probandinnen allein verantwortlich. Weitere Einschrankungen wie kein Sport, Tragen der
Blauchlichtblocker-Briller oder auch das sofortige Einfrieren der Speichelproben kénnen nicht

Uberprift werden und sind von der Compliance der Probandinnen abhangig.

Fragebdgen

Alle Fragebdgen einschlief3lich des Schlaftagebuchs bilden nur das subjektive Empfinden der
Probandinnen ab. Alle Angaben beruhen auf der Gewissenhaftigkeit der Probandinnen sowie
deren Auffassung und Empfinden. Zudem gibt es teilweise vorgegebene
Antwortmaoglichkeiten, die nicht immer fir alle Probandinnen zutreffend sind. Daher ist nur eine
Angabe der am ehesten zutreffenden Antwort méglich. Fragebdgen wie der PSQI oder der
PSS blicken auf gré3ere vergangene Zeitraume zurtick, die fir manche Probandinnen schwer

zu beantworten sind und daher geschatzt werden mussten.

Messzeitpunkte

Die festgelegten Messzeitpunkte kdnnen nicht immer das absolute Minimum oder Maximum
von bestimmten Messungen aufnehmen. Die Mdglichkeit, dass Nadir und Peak bspw. in einem
Zwischenzeitraum zweier Messzeitpunkte liegen kann nicht ausgeschlossen werden. Bedingt
durch die unterschiedlichen circadianen Rhythmen oder Expressionsmuster ware die genaue
Bestimmung nur bei einer zeitlich sehr engen Probennahme mdglich, die fiir Probandinnen

nicht vereinbar gewesen ware.

Molekularbiologische Methoden

Bei den molekularbiologischen Methoden gab es bzgl. der ELISA nur wenige Datenausfalle
und Proben die erneut analysiert werden mussten. Bei Cortisol und oxidativen DNA-/ RNA-
Schaden wurde keine Doppelbestimmung durchgefiihrt, das es sich um bereits etablierte
Methoden handelte. Daher fand in diesem Fall auch keine Mittelwertbildung zweier Werte
statt.Bei der Bestimmung des CRP-Wertes muss bericksichtigt werden, dass eine
Konzentration von unter 0,8 mg/l, bedingt durch die Messmethode, nicht mehr Uber das Gerat
angezeigt wird, sondern nur ein Wert von < 0,8 mg/l. Die Messung diente zwar nur als
Einschlusskriterium um eine akute Entzindung auszuschlieRen, eine genaue Bestimmung

wére dennoch von Vorteil gewesen. Aufgrund eines maglichen ausschlaggebenden Anstiegs
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tber 24 Stunden in Folge einer Infektion, kbnnte auch eine zweite Messung nach 24 Stunden,
bspw. kurz vor Abgabe der letzten Speichelprobe um 08:00 Uhr, eine sinnvolle Ergéanzung

zum Studiendesign sein.

Aktigrafie

Die Aktigrafie, die mittels SenseWear-Armband aufgezeichnet wurde, beinhaltete auch das
separate Angeben von Aufsteh-, Zubettgeh-, und Wachzeiten. Neben den schriftlichen
Angaben der Probandinnen sollten tUber das Gerat per Knopfdruck Markierungen gesetzt
werden. In seltenen Fallen wurde das Setzen der Markierung aus Ungewohntheit, vor allem
nachts, vergessen. Zudem kann das Armband nicht immer einen sehr unruhigen Schlaf von
einer Bewegung im Wachzustand oder eine ruhigliegende Phase im Wachzustand von einem
leichten Schlaf unterscheiden. Daher kann es in seltenen Féllen zu kurzen Schwankungen in
den Wach- und Schlafphasen kommen.

7.5 Ausblick

Fur weiterfihrende Studien wére zundchst ein breiteres Altersspektrum interessant, wobei
auch Probandinnen zwischen 30 — 60 Jahren teilnehmen kénnten. Dementsprechend kdnnte
dann eine generelle Aussage uber die circadianen Rhythmen gemacht werden, die alle
Altersgruppen beinhaltet. Zudem koénnten Manner als weiter Probandengruppe
hinzugenommen werden, um auch geschlechtsspezifische Unterschiede zu untersuchen. Eine
Mehrzahl an Probanden wiirde zuséatzlich die statistische Power erhéhen und die Aussagekraft

steigern.

In der Diskussion ist deutlich geworden, dass nicht nur die Konzentration von OGGL1 eine Rolle
bei den Reparaturmechanismen spielt. Daher konnte in weiteren Studien neben der
Konzentration auch die Aktivitat sowie der Grad der Acetylierung bestimmt werden, um mehr
Aussagen (ber die Zusammenhdnge mit oxidativen DNA-/ RNA-Schaden und

Entziindungsmarkern treffen zu kénnen.

In den Ergebnissen bzgl. des Vitamin-D-Status sind wenige Zusammenhange mit OGG1,
oxidativen DNA-/ RNA-Schaden und Entziindungsmarkern zu erkennen. Daher ware eine
Untersuchung im Winter interessant, bei der Probandinnen, die kein Vitamin D
supplementieren teilnehmen kdnnten. Durch die jahreszeitlichen Unterschiede im Vitamin-D-
Status konnten sich andere Ergebnisse ergeben, sofern eine Beziehung zu den genannten
Merkmalen erst dann auffallig wird, wenn ein Vitamin-D-Mangel herrscht. Zudem wurde bei
Vitamin D bereits mehrfach eine circadiane Rhythmik beschrieben (Jones et al. 2017,

Rejnmark et al. 2002; Masood et al. 2015), wobei das Maximum vormittags lag und das
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Minimum nachts. Zusammenhange koénnten sich dann ergeben, wenn auch Vitamin zu
mehreren Tageszeiten gemessen wird. In Zellkultur kann Vitamin D zudem die circadiane
Rhythmik beeinflussen (Gutierrez-Monreal et al. 2014) und kdnnte dementsprechend von
groRerem Interesse in der chronobiologischen Forschung sein.

Die Untersuchung von Uhrengenen kénnte von weiterem Interesse im Zusammenhang mit
den bereits bestimmten Merkmalen sein. In Vorversuchen wurde bereits getestet, ob eine
Mdglichkeit besteht, BMALL im Speichel Gber einen Zeitraum von 24 Stunden zu bestimmen.
Die BMAL1-Konzentration lag allerdings unterhalb der Nachweisgrenze von verwendeten
ELISA-Kits. Weitere Uhrengene wie clock, per oder cry waren in diesem Zusammenhang auch
von Interesse. Als erweiterte Mdglichkeit kdnnen die jahreszeitlichen Unterschiede in der
Genexpression, wie schon beim Vitamin D, mit einbezogen werden. 1a,25-(OH)2D3 kann in
adipdsen mesenchymalen Stammzellen (ADSC) die Expression von circadianen Uhrengenen
synchronisieren, was anhand von Bmall und Per2 beobachtet werden konnte (Gutierrez-
Monreal et al. 2014). Mause, denen das bmall-Gen fehlt, haben zudem eine hdohere ROS
Produktion, altern verfriiht (Kondratov et al. 2006) und haben erhdhte Konzentrationen an
proinflammatorische Zytokine wie TNF nachgewiesen (Scheiermann et al. 2018). Demnach
konnte TNF-a mit den E-Box-Elementen von Uhrengenen interagieren und eine Aktivierung
der Transkription stdren (Cavadini et al. 2007). Fukuoka et al. (2005) konnten bereits zeigen,
dass Cortisol einen Einfluss auf das Per1-Gen haben kénnte und dessen Expression steigert.
In humanen Mono- und Lymphozyten wurden die hPER1 mRNA-Levels durch das
synthetische Glucocorticoid Prednisolon erhoht.

Ergebnisse fir weiterfihrende Studien kénnte fiir die Chronopharmakologie interessant sein,
ein Themengebiet, dass erforscht, inwieweit biologische Rhythmen die Wirkung von
Medikamenten beeinflussen kdnnen und wie man sich dies zu Nutze machen kann, da auch
das Auftreten von Krankheitssymptomen haufig einer circadianen Rhythmik unterliegt
(Lemmer, 2011). Durch die unz&hligen circadianen Rhythmen des Stoffwechsels ist auch die
Wirkung von Medikamenten tageszeitabhangig (Korf & Stehle, 2005). Es kdnnten neue
Behandlungsansétze fir die Behandlung von sozialen Jet-Lags oder Krankheiten die
Schichtarbeit, Desynchronisation oder depressive/ psychiatrische Verstimmungen betreffen,
gefunden werden. Die Chronochemotherapie behandelt die Verabreichung von
Krebsmedikamenten zu bestimmten Tageszeitpunkten, um eine maoglichst optimale
medikamentbése Wirkung mit den geringstmoglichen Nebenwirkungen zu erreichen
(Kobayashi et al. 2002). Auch in diesem Forschungsgebiet kbnnten weiterfihrende Ergebnisse

vor allem fur betroffene Patienten von grol3em Nutzen sein.
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8 Zusammenfassung

Entziindungsaltern beschreibt eine niedriggradige, chronische, systemische Entzindung im
Altern, ohne offenkundige Infektionen und ist ein grofRer Risikofaktor fur die Mortalitdt und
Morbiditdt von alten Menschen. Im Zusammenhang mit Alternsprozessen gehen auch
Veranderungen in der circadianen Rhythmik einher. Uhrengene und uhrenkontrollierte Gene
spielen eine Rolle bei der DNA Reparatur und sind auch verantwortlich fur den
Alterungsprozess hoherer Organismen. Mit zunehmendem Alter nimmt die Konzentration an
Reparaturenzymen ab, die Konzentration an oxidativen DNA-Schéaden im Alter dagegen ist
erhoht. Ziel der vorliegenden Arbeit war es, folgende Forschungsfragen zu beantworten: Gibt
es Unterschiede, gibt es circadiane Rhythmen und gibt es Zusammenhange in der Speichel-
Konzentration von oxidativen DNA-/ RNA-Schaden, dem Reparaturenzym 8-
Oxoguaninglycosylase 1 (OGG1), Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) und Cortisol zwischen

alteren und jingeren gesunden Frauen?

Dazu wurde 20 alteren (68,60 + 5,68 Jahre) und 20 jingeren Frauen (24,25 + 2,45 Jahre) Uber
einen Zeitraum von 24 Stunden ab 08:00 Uhr morgens im vierstiindigen Abstand insgesamt
sieben Speichelproben entnommen und mittels Immunoassay die Merkmale oxidative DNA-
/IRNA-Schéaden, OGG1, TNF-a und Cortisol untersucht. Einmalig wurden die Konzentration
des C-reaktiven Proteins (CRP), der Vitamin-D-Spiegels, die Kdrperzusammensetzung,
Schlafparameter und lebensstilbezogene Parameter bestimmt. Wahrend der Entnahme der
Speichelproben wurde auch die Kérperkerntemperatur (KKT) gemessen.

Jingere Probandinnen hatten zu jeder Uhrzeit eine hthere Koérperkerntemperatur als die
alteren, um 08:00 Uhr und 16:00 Uhr war der Unterschied signifikant. Jingere Probandinnen
hatten zudem signifikant leicht héhere Cortisol-Konzentrationen um 12:00 Uhr, 16:00 Uhr und
20:00 Uhr sowie signifikant deutlich hdhere OGG1-Konzentrationen zu jeder Tageszeit. Altere
Probandinnen hatten niedrigere oxidative DNA-/ RNA-Schdden an zwei von sieben
Messzeitpunkten (08:00 Uhr und 16:00 Uhr) sowie signifikant héhere TNF-a-Konzentrationen
an vier von sieben Messzeitpunkten (16:00 Uhr, 00:00 Uhr, 04:00 Uhr und 08:00 Uhr). Alle
Merkmale zeigten eine signifikante 24-Stunden-Variation mit Ausnahme von OGGL1 bei den
alteren Probandinnen. Bei den jingeren Probandinnen gibt es bei der Kérperkerntemperatur
und den oxidativen DNA-/RNA-Schaden eine circadiane Rhythmik, bei den alteren

Probandinnen zuséatzlich bei OGG1 sowie TNF-a.
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Cortisol hatte in beiden Altersgruppen seine Akrophase um 07:00 Uhr, TNF-a, OGG1 und
oxidative DNA-/RNA-Schaden jeweils um 03:00 Uhr. Eine hohere Cortisol-Konzentration
(04:00 Uhr) korreliert bei den Jingeren mit niedrigeren TNF-a-Konzentrationen zu spateren
Messzeitpunkten (08:00 Uhr), eine niedrigere Cortisol-Konzentration am Tag (12:00 Uhr) mit
einer hdheren TNF-a-Konzentration am folgenden Morgen (08:00 Uhr). OGGL1 korreliert bei
beiden Altersgruppen nur schwach oder nicht signifikant mit den oxidativen DNA-/ RNA-
Schaden. Bei den Jungeren, aber nicht bei den Alteren, gibt es signifikante positive
Korrelationen zwischen OGG1 und Cortisol sowie signifikante negative Korrelationen
zwischen dem 24-Stunden-Mittelwert von OGG1 und TNF-a.

Cortisol und TNF-a kénnten erhdhte Konzentrationen an oxidativen DNA-/ RNA-Schaden
induzieren, wobei Cortisol gleichzeitig hemmend auf TNF-a wirkt. Cortisol kdnnte férdernd auf
OGG1 wirken, OGG1 wiederum TNF-a hemmen. Die OGG1-Konzentration steigt wohimdéglich
nicht als Antwort auf vermehrte oxidativen DNA-Schaden an, sondern wird endogen in einem
circadianen Rhythmus reguliert.

138



Summary

9 Summary

Inflammatory aging describes low-grade, chronic, systemic inflammation in aging, without overt
infection, and is a major risk factor for mortality and morbidity in the elderly. Associated with
aging processes are also changes in circadian rhythms. Clock genes and clock-controlled
genes play a role in DNA repair and are also responsible for the aging process of higher
organisms. With age, the concentration of repair enzymes decreases, whereas the
concentration of oxidative DNA damage increases. The aim of the present work was to answer
the following research questions: Are there differences, are there circadian rhythms and are
there correlations in salivary concentrations of oxidative DNA-/ RNA-damage, the repair
enzyme 8-oxoguanine glycosylase 1 (OGG1), tumor necrosis factor-a (TNF-a) and cortisol

between older and younger healthy women?

For this purpose, a total of seven saliva samples were collected from 20 older (68.60 + 5.68
years) and 20 younger women (24.25 + 2.45 years) at four-hour intervals over a 24-hour period
starting at 08:00 AM, and the characteristics of oxidative DNA-/RNA-damage, OGG1, TNF-q,
and cortisol were examined by immunoassay. One-time C-reactive protein (CRP)
concentration, vitamin D level, body composition, sleep parameters, and lifestyle-related
parameters were determined. Core body temperature (CBT) was also measured during saliva

sample collection.

Younger subjects had higher core body temperature than the older subjects at all times of the
day; at 08:00 h and 16:00 h, the difference was significant. Younger subjects also had
significantly slightly higher cortisol concentrations at 12:00 h, 16:00 h, and 20:00 h, and
significantly higher OGG1 concentrations at each time of day. Older female subjects had lower
oxidative DNA/RNA damage at two of seven measurement time points (08:00 h and 16:00 h)
and significantly higher TNF-a concentrations at four of seven measurement time points (16:00
h, 00:00 h, 04:00 h, and 08:00 h). All traits showed significant 24-hour variation except for
OGG1 in the older subjects. There is circadian rhythmicity in core body temperature and
oxidative DNA/RNA damage in the younger subjects, and additionally in OGG1 and TNF-a in

the older subjects.

Cortisol had its acrophase at 07:00 h in both age groups, TNF-a, OGG1, and oxidative
DNA-/ RNA-damage at 03:00 h, respectively. A higher cortisol concentration (04:00 h)
correlated with lower TNF-a concentrations at later measurement time points (08:00 h) in the

younger subjects, and a lower cortisol concentration during the day (12:00 h) correlated with
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a higher TNF-a concentration the following morning (08:00 h). OGG1 correlated only weakly
or not significantly with oxidative DNA-/ RNA-damage in both age groups. There are significant
positive correlations between OGGL1 and cortisol in the younger but not in the older age groups

and significant negative correlations between the 24-hour mean of OGG1 and TNF-a.

Cortisol and TNF-a could induce increased levels of oxidative DNA-/ RNA-damage, with
cortisol having a concomitant inhibitory effect on TNF-a. Cortisol could have a promoting effect
on OGG1, and OGGL1 in turn could inhibit TNF-a. OGG1 levels probably do not increase in
response to increased oxidative DNA damage but are endogenously regulated in a circadian
rhythm.
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11 Anhang

Al: Allgemeiner Fragebogen (verkleinert)

182



Anhang

183



Anhang

~~q
1

U

‘Lol
kel

184



Anhang

A2: Fragebogen zur Bestimmung der Morgen-Abend-Préaferenz (verkleinert)
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A3: Pittsburgh Schlafqualitats-Index zur Bestimmung der Schlafqualitat (verkleinert)
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A4: Epworth Schlafrigkeitsskala zur Bestimmung der Tagesschlafrigkeit (verkleinert)
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A5: Stanford Schlafrigkeitsskala zur Bestimmung der Tagesschlafrigkeit (verkleinert)
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A6: Apnoe-Fragebogen (verkleinert)
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A7: Empfundener Stress-Skala zur Erfassung des subjektiven Stressempfindens (verkleinert)
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Schlaftagebuch der Deutschen Gesellschaft fir Schlafforschung und Schlafmediz
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Anhang

A9: Test auf Normalverteilung — Schlafbezogene Parameter &lterer Probandinnen

Shapiro-Wilk-Test

Merkmal

Statistik FG p
Aufwachzeit (Min) (Tag mit erster 8-Uhr-Mess.) 0,933 20 0,174
Einschlafzeit (Min) (Tag mit erster 8-Uhr-Mess.) 0,939 20 0,225
Aufwachzeit (Min) (Tag mit zweiter 8-Uhr-Mess.) 0,876 20 0,015
Zubettgehzeit (Min) - Tag 1 0,927 20 0,135
Licht-aus-Zeit (Min) - Tag 1 0,951 20 0,380
Licht-an-Zeit (Min) - Tag 2 0,892 20 0,030
Aufstehzeit (Min) - Tag 2 0,909 20 0,062
Liegedauer (Std) Nacht 0,952 20 0,397
Schlafdauer (Std) Nacht 0,954 20 0,436
Schlafeffizienz (%) Nacht 0,950 20 0,365
Gesamter Energieumsatz in Nacht (kcal) 0,918 20 0,092
Gesamter Energieumsatz am Tag (kcal) 0,936 20 0,203
Schlafenergieverbrauch (kcal/Std) 0,945 20 0,299
D-MEQ - Chronotyp - Fragebogenbefund (Punkte) 0,947 20 0,323
PSQI - Schlafqualitat (Punkte) 0,912 20 0,068
PSQI - Zubettgehzeit (Min) 0,949 20 0,350
PSQI - Einschlafzeit = Einschlafdauer (Min) 0,839 20 0,004
PSQI - Aufstehzeit (Min) 0,894 20 0,032
PSQI - Schlafdauer (Std.) 0,886 20 0,023
PSQI - Schlafdauer (Min.) 0,886 20 0,023
PSQI - Liegedauer (Min) 0,906 20 0,053
PSQI - Schlafdauer (Punkte) 0,637 20 0,000
PSQI - Schlafeffizienz (Punkte) 0,773 20 0,000
PSQI - Schlafeffizienz (%) 0,955 20 0,443
Schlafmittelpunkt (Min) 0,940 20 0,238
Tagesschlafrigkeit (Punkte) - ESS 0,914 20 0,074
Stress (Gesamtpunktzahl) 0,980 20 0,932
Apnoe-Fragebogen: Gesamtpunktzahl 0,920 20 0,101
Zubettgehzeit an freien Tagen (Min) 0,951 20 0,378
Aufstehzeit an freien Tagen (Min) 0,856 20 0,007
Schlafdauer aktuell (Std) 0,880 20 0,018
Schlafdauer bendétigt (Std) (genuin) 0,912 20 0,071
Summer der Nickerchen am Tag (Min) 0,680 20 0,000
Nickerchen am Tag 0,608 20 0,000
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Kalte Hande u/o FuRRe vor Zubettgehen
Momentane Schlafrigkeit - 08:00 Uhr
Momentane Schlafrigkeit - 12:00 Uhr
Momentane Schlafrigkeit - 16:00 Uhr
Momentane Schlafrigkeit - 20:00 Uhr
Momentane Schlafrigkeit - 24:00 Uhr
Momentane Schléfrigkeit - 04:00 Uhr
Momentane Schléfrigkeit - 08:00 Uhr
Zubettgehzeit an Arbeitstagen (Min)

Aufstehzeit an Arbeitstagen (Min)
FG = Freiheitsgrade; p = Irrtumswahrscheinlichkeit

0,780
0,866
0,860
0,874
0,800
0,909
0,718
0,893
0,982
0,830

20
20
20
20
20
20
20
20

0,000
0,010
0,008
0,014
0,001
0,062
0,000
0,030
0,960
0,108

A10: Test auf Normalverteilung — Schlafbezogene Parameter jungerer Probandinnen

Merkmal

Aufwachzeit (Min) (Tag mit erster 8-Uhr-Mess.)
Einschlafzeit (Min) (Tag mit erster 8-Uhr-Mess.)
Aufwachzeit (Min) (Tag mit zweiter 8-Uhr-Mess.)

Zubettgehzeit (Min) - Tag 1

Licht-aus-Zeit (Min) - Tag 1
Licht-an-Zeit (Min) - Tag 2
Aufstehzeit (Min) - Tag 2
Liegedauer (Std) Nacht
Schlafdauer (Std) Nacht
Schlafeffizienz (%) Nacht

Gesamter Energieumsatz in Nacht (kcal)
Gesamter Energieumsatz am Tag (kcal)
Schlafenergieverbrauch (kcal/Std)
D-MEQ - Chronotyp - Fragebogenbefund (Punkte)
PSQI - Schlafqualitat (Punkte)
PSQI - Zubettgehzeit (Min)
PSQI - Einschlafzeit = Einschlafdauer (Min)

PSQI - Aufstehzeit (Min)

PSQI - Schlafdauer (Std.)

PSQI - Schlafdauer (Min.)
PSQI - Liegedauer (Min)

PSQI - Schlafdauer (Punkte)

200

Shapiro-Wilk-Test

Statistik
0,959
0,975
0,865
0,923
0,969
0,850
0,890
0,948
0,953
0,985
0,970
0,844
0,969
0,970
0,942
0,931
0,871
0,971
0,928
0,928
0,977
0,626

FG
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20

p
0,527
0,846
0,010
0,111
0,725
0,005
0,027
0,344
0,412
0,982
0,747
0,004
0,744
0,751
0,256
0,164
0,012
0,784
0,143
0,143
0,897
0,000



Anhang

PSQI - Schlafeffizienz (Punkte)
PSQI - Schiafeffizienz (%)
Schlafmittelpunkt (Min)
Tagesschlafrigkeit (Punkte) - ESS
Stress (Gesamtpunktzahl)
Apnoe-Fragebogen: Gesamtpunktzahl
Zubettgehzeit an freien Tagen (Min)
Aufstehzeit an freien Tagen (Min)
Schlafdauer aktuell (Std)
Schlafdauer benétigt (Std) (genuin)
Summer der Nickerchen am Tag (Min)
Nickerchen am Tag
Kalte Hande u/o FuRe vor Zubettgehen
Momentane Schléafrigkeit - 08:00 Uhr
Momentane Schléafrigkeit - 12:00 Uhr
Momentane Schléafrigkeit - 16:00 Uhr
Momentane Schléafrigkeit - 20:00 Uhr
Momentane Schléafrigkeit - 24:00 Uhr
Momentane Schléafrigkeit - 04:00 Uhr
Momentane Schléafrigkeit - 08:00 Uhr
Zubettgehzeit an Arbeitstagen (Min)
Aufstehzeit an Arbeitstagen (Min)

FG = Freiheitsgrade; p = Irrtumswahrscheinlichkeit

201

0,723
0,966
0,906
0,912
0,971
0,961
0,941
0,943
0,855
0,921
0,588
0,557
0,780
0,711
0,899
0,873
0,873
0,879
0,829
0,940
0,832
0,961

20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20

0,000
0,665
0,053
0,069
0,786
0,571
0,248
0,272
0,006
0,105
0,000
0,000
0,000
0,000
0,040
0,013
0,013
0,017
0,002
0,240
0,003
0,568
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Al11: Test auf Normalverteilung - Anthropometrische Daten und Korperzusammensetzung

alterer Probandinnen

Merkmal

Alter (J.)
Koérperhdhe (cm)
Kérperhdhe (m)

Korpergewicht (kg)
BMI (kg/m?)
Taillenumfang (cm)
Bauchumfang (cm)
Huftumfang (cm)
Taillen-Huft-Index
FM unkorrigiert (kg)
FM (%)

TBW (L)

LBM (kg)

ECM (kg)

BCM (kg)
ECM/BCM-Ratio

ECW (L)

ICW (L)
ECW/ICW-Ratio

Grundumsatz (kcal/24Std.)
FG = Freiheitsgrade; p = Irrtumswahrscheinlichkeit

202

Shapiro-Wilk-Test

Statistik
0,948
0,972
0,972
0,975
0,972
0,920
0,936
0,952
0,945
0,956
0,948
0,912
0,912
0,952
0,980
0,957
0,905
0,865
0,918
0,980

FG
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20

p
0,336
0,799
0,799
0,855
0,796
0,100
0,204
0,397
0,295
0,471
0,331
0,069
0,070
0,391
0,940
0,495
0,051
0,010
0,089
0,931



Anhang

A12: Test auf Normalverteilung - Anthropometrische Daten und Korperzusammensetzung

jungerer Probandinnen

Merkmal

Alter (J.)
Koérperhohe (cm)
Korperhdhe (m)

Korpergewicht (kg)
BMI (kg/m?)
Taillenumfang (cm)
Bauchumfang (cm)
Huftumfang (cm)
Taillen-Huft-Index
FM unkorrigiert (kg)
FM (%)

TBW (L)

LBM (kg)

ECM (kg)

BCM (kg)
ECM/BCM-Ratio

ECW (L)

ICW (L)
ECW/ICW-Ratio

Grundumsatz (kcal/24Std.)
FG = Freiheitsgrade; p = Irrtumswahrscheinlichkeit

203

Shapiro-Wilk-Test

Statistik
0,947
0,983
0,983
0,959
0,917
0,967
0,883
0,978
0,982
0,960
0,934
0,970
0,969
0,981
0,972
0,955
0,961
0,949
0,968
0,968

FG
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20

p
0,323
0,971
0,971
0,526
0,086
0,701
0,020
0,898
0,958
0,546
0,188
0,746
0,729
0,946
0,801
0,451
0,558
0,348
0,708
0,718
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A13: Test auf Normalverteilung — Lebensstil beider Altersgruppen

Shapiro-Wilk-Test

Altersgruppe Merkmal
Statistik FG p
Beruf (Std/Woche) 0,918 6 0,488
Arbeitszeit 0,640 6 0,001
Zeitraum im Freien (Berufszeit) 0,827 6 0,101
Zeitraum im Freien (Freizeit) 0,957 20 0,486
) Kdrperlicher Aktivitatsgrad 0,780 20 0,000
Probﬂfﬂinen Sport pro Woche (Mal) 0,926 20 0,130
Sport pro Woche (Std) 0,918 20 0,090
Portionen Obst pro Woche 0,897 20 0,036
Portionen Gemuse pro Woche 0,885 20 0,022
Kaffee/Schwarztee (Tassen/Woche) 0,914 20 0,077
Alkohol (Glaser/Woche) 0,820 20 0,002
Beruf (Std/Woche) 0,472 20 0,000
Arbeitszeit 0,433 20 0,000
Zeitraum im Freien (Berufszeit) 0,888 20 0,025
Zeitraum im Freien (Freizeit) 0,930 20 0,152
Korperlicher Aktivitatsgrad 0,814 20 0,001
JlgrEe Sport pro Woche (Mal) 0,887 20 0,024
Probandinnen
Sport pro Woche (Std) 0,917 20 0,087
Portionen Obst pro Woche 0,941 20 0,249
Portionen Gemuse pro Woche 0,747 20 0,000
Kaffee/Schwarztee (Tassen/Woche) 0,907 20 0,055
Alkohol (Glaser/Woche) 0,802 20 0,001

FG = Freiheitsgrade; p = Irrtumswahrscheinlichkeit

Al4: Test auf Normalverteilung — CRP und Vitamin D beider Altersgruppen

Shapiro-Wilk-Test

Altersgruppe Merkmal S
Statistik FG p
Altere CRP (mg/l) - Kapillarblut 0,733 20 0,000
Probandinnen Vitamin D (ng/ml) - Kapillarblut 0,906 20 0,053
Jiingere CRP (mg/l) - Kapillarblut 0,706 20 0,000
Probandinnen Vitamin D (ng/ml) - Kapillarblut 0,920 20 0,099

FG = Freiheitsgrade; p = Irrtumswahrscheinlichkeit
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Anhang

A15: Test auf Normalverteilung — Kérperkerntemperatur beider Altersgruppen

Altersgruppe

Altere
Probandinnen

Jungere
Probandinnen

Merkmal

Kdrperkerntemperatur oral (°C) - 08:00 Uhr -
Mittelwert
Korperkerntemperatur oral (°C) - 12:00 Uhr -
Mittelwert
Kdrperkerntemperatur oral (°C) - 16:00 Uhr -
Mittelwert
Kdrperkerntemperatur oral (°C) - 20:00 Uhr -
Mittelwert
Korperkerntemperatur oral (°C) - 24:00 Uhr -
Mittelwert
Korperkerntemperatur oral (°C) - 04:00 Uhr -
Mittelwert
Kdrperkerntemperatur oral (°C) - 08:00 Uhr -
Mittelwert

Korperkerntemperatur - Mesor (°C)

Korperkerntemperatur - Amplitude (°C)

Korperkerntemperatur - Akrophase (Std.
dezimal)
Korperkerntemperatur oral (°C) - 08:00 Uhr -
Mittelwert
Korperkerntemperatur oral (°C) - 12:00 Uhr -
Mittelwert
Korperkerntemperatur oral (°C) - 16:00 Uhr -
Mittelwert
Korperkerntemperatur oral (°C) - 20:00 Uhr -
Mittelwert
Korperkerntemperatur oral (°C) - 24:00 Uhr -
Mittelwert
Kdrperkerntemperatur oral (°C) - 04:00 Uhr -
Mittelwert
Kdrperkerntemperatur oral (°C) - 08:00 Uhr -
Mittelwert

Korperkerntemperatur - Mesor (°C)

Korperkerntemperatur - Amplitude (°C)

Korperkerntemperatur - Akrophase (Std.
dezimal)

FG = Freiheitsgrade; p = Irrtumswahrscheinlichkeit
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Shapiro-Wilk-Test

Statistik

0,950
0,906
0,959
0,961
0,959
0,968

0,951

0,958
0,930

0,354
0,977
0,951
0,949
0,902
0,937
0,939

0,940

0,985
0,939

0,741

FG
20

20

20

20

20

20

20

20
20

20

20

20

20

20

20

20

20

20
20

20

p
0,363

0,054
0,533
0,554
0,525
0,718

0,377

0,505
0,151

0,000
0,886
0,378
0,346
0,045
0,214
0,231

0,238

0,980
0,233

0,000



Anhang

A16: Test auf Normalverteilung — Cortisol beider Altersgruppen

Shapiro-Wilk-Test

Altersgruppe Merkmal E—— - 0
Cortisol (ug/dl) - Speichel - 08:00 Uhr 0,878 20 0,016
Cortisol (pg/dl) - Speichel - 12:00 Uhr 0,590 20 0,000
Cortisol (ug/dl) - Speichel - 16:00 Uhr 0,818 20 0,002
Cortisol (pg/dl) - Speichel - 20:00 Uhr 0,753 20 0,000
Altere Cortisol (ug/dl) - Speichel - 24:00 Uhr 0,860 20 0,008
Probandinnen Cortisol (ug/dl) - Speichel - 04:00 Uhr 0,708 20 0,000
Cortisol (ug/dl) - Speichel - 08:00 Uhr 0,847 20 0,005
Cortisol (ug/dl) - Mesor (ng/ml) 0,900 20 0,040
Cortisol (ug/dl) - Amplitude (ng/ml) 0,925 20 0,125
Cortisol (ug/ggz—inﬁglr)ophase (Std. 0,545 20 0,000
Cortisol (pg/dl) - Speichel - 08:00 Uhr 0,946 20 0,308
Cortisol (ug/dl) - Speichel - 12:00 Uhr 0,931 20 0,162
Cortisol (ug/dl) - Speichel - 16:00 Uhr 0,799 20 0,001
Cortisol (pg/dl) - Speichel - 20:00 Uhr 0,831 20 0,003
Jiingere Cortisol (pg/dl) - Speichel - 24:00 Uhr 0,911 20 0,065
Probandinnen Cortisol (pg/dl) - Speichel - 04:00 Uhr 0,704 20 0,000
Cortisol (ug/dl) - Speichel - 08:00 Uhr 0,955 20 0,450
Cortisol (ug/dl) - Mesor (ng/ml) 0,952 20 0,404
Cortisol (ug/dl) - Amplitude (ng/ml) 0,959 20 0,522
Cortisol (ug/dl) - Akrophase (Std. 0,544 20 0,000

dezimal)

FG = Freiheitsgrade; p = Irrtumswahrscheinlichkeit
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Anhang

A17: Test auf Normalverteilung - TNF-a beider Altersgruppen

Altere
Probandinnen

Jingere
Probandinnen

Merkmal

TNF-a (pg/ml) - Speichel - 08:00
Uhr

TNF-a (pg/ml) - Speichel - 12:00
Uhr

TNF-a (pg/ml) - Speichel - 16:00
Uhr

TNF-a (pg/ml) - Speichel - 20:00
Uhr

TNF-a (pg/ml) - Speichel - 24:00
Uhr

TNF-a (pg/ml) - Speichel - 04:00
Uhr

TNF-a (pg/ml) - Speichel - 08:00
Uhr

TNF-a (pg/ml) - Mesor (ng/ml)

TNF-a (pg/ml) - Amplitude (ng/ml)

TNF-a (pg/ml) - Akrophase (Std.
dezimal)

TNF-a (pg/ml) - Speichel - 08:00
Uhr

TNF-a (pg/ml) - Speichel - 12:00
Uhr

TNF-a (pg/ml) - Speichel - 16:00
Uhr

TNF-a (pg/ml) - Speichel - 20:00
Uhr

TNF-a (pg/ml) - Speichel - 24:00
Uhr

TNF-a (pg/ml) - Speichel - 04:00
Uhr

TNF-a (pg/ml) - Speichel - 08:00
Uhr

TNF-a (pg/ml) - Mesor (ng/ml)

TNF-a (pg/ml) - Amplitude (ng/ml)

TNF-a (pg/ml) - Akrophase (Std.
dezimal)

FG = Freiheitsgrade; p = Irrtumswahrscheinlichkeit
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Statistik

0,747

0,786

0,780

0,776

0,790

0,877

0,545

0,785
0,794

0,472

0,589

0,505

0,441

0,528

0,500

0,627

0,607

0,793
0,702

0,671

Shapiro-Wilk-Test

FG
20

20

20

20

20

20

20

20
20

20

20

20

20

20

20

20

20

15
15

15

0,000

0,001

0,000

0,000

0,001

0,016

0,000

0,001
0,001

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,003
0,000

0,000



Anhang

A18: Test auf Normalverteilung — Oxidative DNA-/ RNA-Schaden beider Altersgruppen

Altersgruppen

Altere
Probandinnen

Jungere
Probandinnen

Merkmal

Oxidativer DNA/RNA-Schaden (ng/ml) -
Speichel - 08:00 Uhr
Oxidativer DNA/RNA-Schaden (ng/ml) -
Speichel - 12:00 Uhr
Oxidativer DNA/RNA-Schaden (ng/ml) -
Speichel - 16:00 Uhr
Oxidativer DNA/RNA-Schaden (ng/ml) -
Speichel - 20:00 Uhr
Oxidativer DNA/RNA-Schaden (ng/ml) -
Speichel - 24:00 Uhr
Oxidativer DNA/RNA-Schaden (ng/ml) -
Speichel - 04:00 Uhr
Oxidativer DNA/RNA-Schaden (ng/ml) -
Speichel - 08:00 Uhr
Oxidativer DNA/RNA-Schaden - Mesor
(ng/ml)

Oxidativer DNA/RNA-Schaden - Amplitude

(ng/ml)

Oxidativer DNA/RNA-Schaden - Akrophase

(Std. dezimal)

Oxidativer DNA/RNA-Schaden (ng/ml) -
Speichel - 08:00 Uhr
Oxidativer DNA/RNA-Schaden (ng/ml) -
Speichel - 12:00 Uhr
Oxidativer DNA/RNA-Schaden (ng/ml) -
Speichel - 16:00 Uhr
Oxidativer DNA/RNA-Schaden (ng/ml) -
Speichel - 20:00 Uhr
Oxidativer DNA/RNA-Schaden (ng/ml) -
Speichel - 24:00 Uhr
Oxidativer DNA/RNA-Schaden (ng/ml) -
Speichel - 04:00 Uhr
Oxidativer DNA/RNA-Schaden (ng/ml) -
Speichel - 08:00 Uhr
Oxidativer DNA/RNA-Schaden - Mesor
(ng/ml)

Oxidativer DNA/RNA-Schaden - Amplitude

(ng/ml)

Oxidativer DNA/RNA-Schaden - Akrophase

(Std. dezimal)

FG = Freiheitsgrade; p = Irrtumswahrscheinlichkeit
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Shapiro-Wilk-Test

Statistik FG p
0,883 20 0,020
0,299 20 0,000
0,928 20 0,140
0,846 20 0,005
0,780 20 0,000
0,928 20 0,139
0,563 20 0,000
0,632 20 0,000
0,472 20 0,000
0,669 20 0,000
0,976 20 0,878
0,844 20 0,004
0,957 20 0,494
0,858 20 0,007
0,901 20 0,043
0,923 20 0,113
0,717 20 0,000
0,967 20 0,698
0,842 20 0,004
0,671 20 0,000



Anhang

A19: Test auf Normalverteilung - OGG1 beider Altersgruppen

Shapiro-Wilk
Altersgruppe Merkmal o
Statistik FG p
OGG1 (ng/ml) - Speichel - 08:00 Uhr 0,649 20 0,000
OGG1 (ng/ml) - Speichel - 12:00 Uhr 0,287 20 0,000
OGG1 (ng/ml) - Speichel - 16:00 Uhr 0,737 20 0,000
OGG1 (ng/ml) - Speichel - 20:00 Uhr 0,829 20 0,002
Altere OGG1 (ng/ml) - Speichel - 24:00 Uhr 0,813 20 0,001
Probandinnen OGG1 (ng/ml) - Speichel - 04:00 Uhr 0,616 20 0,000
OGG1 (ng/ml) - Speichel - 08:00 Uhr 0,534 20 0,000
OGGL1 - Mesor (ng/ml) 0,561 20 0,000
OGG1 - Amplitude (ng/ml) 0,424 20 0,000
OGGL1 - Akrophase (Std. dezimal) 0,829 20 0,002
OGGL1 (ng/ml) - Speichel - 08:00 Uhr 0,896 20 0,034
OGG1 (ng/ml) - Speichel - 12:00 Uhr 0,892 20 0,029
OGG1 (ng/ml) - Speichel - 16:00 Uhr 0,679 20 0,000
OGG1 (ng/ml) - Speichel - 20:00 Uhr 0,856 20 0,007
Jingere OGG1 (ng/ml) - Speichel - 24:00 Uhr 0,773 20 0,000
Probandinnen OGG1 (ng/ml) - Speichel - 04:00 Uhr 0,642 20 0,000
OGG1 (ng/ml) - Speichel - 08:00 Uhr 0,784 20 0,001
OGGL1 - Mesor (ng/ml) 0,846 20 0,005
OGG1 - Amplitude (ng/ml) 0,902 20 0,044
OGG1 - Akrophase (Std. dezimal) 0,849 20 0,005

FG = Freiheitsgrade; p = Irrtumswahrscheinlichkeit
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Anhang

A20: Korrelationsanalysen - Vitamin D und einzelne Merkmale &lterer Probandinnen

altere
Probandinnen

Cortisol (ug/dl)

Vitamin D (ng/ml)

Uhrzeit | 08 Uhr | 12 Uhr | 16 Uhr | 20Uhr | 00 Uhr | 04 Uhr | 08 Uhr Mesor | Amplitude | Akrophase
rirs 0,087 0,196 -0,317 -0,092 0,260 0,002 -0,212 -0,123 -0,136 0,086
p 0,715 0,407 0,173 0,700 0,268 0,995 0,369 0,604 0,566 0,719
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
TNF-a (pg/ml)
Uhrzeit | 08 Uhr | 12Uhr | 16 Uhr | 20Uhr | 00 Uhr | 04 Uhr | 08 Uhr Mesor | Amplitude | Akrophase
r/rs 0,423 0,218 -0,078 -0,039 0,182 0,357 0,179 0,221 0,317 -0,320
p 0,063 0,355 0,742 0,872 0,442 0,122 0,450 0,349 0,174 0,168
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
oxidative DNA-/RNA-Schaden (ng/ml)
Uhrzeit | 08 Uhr | 12 Uhr | 16 Uhr | 20Uhr | 00 Uhr | 04 Uhr | 08 Uhr Mesor | Amplitude | Akrophase
r/rs 0,278 0,398 0,030 0,237 0,295 0,232 0,224 0,343 0,208 -0,040
p 0,235 0,082 0,902 0,314 0,207 0,325 0,342 0,139 0,380 0,867
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
OGG1 (ng/ml)
Uhrzeit | 08 Uhr | 12Uhr | 16 Uhr | 20Uhr | 00 Uhr | 04 Uhr | 08 Uhr Mesor | Amplitude | Akrophase
rirs 0,035 -0,041 -0,310 -0,316 -0,168 -0,077 -0,451 -0,271 -0,296 -0,307
p 0,885 0,863 0,184 0,175 0,478 0,748 0,046 0,248 0,205 0,188
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
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Anhang

A21: Korrelationsanalysen - Vitamin D und einzelne Merkmale jiingerer Probandinnen

jungere
Probandinnen

Cortisol (ug/dl)

Vitamin D (ng/ml)

Uhrzeit | 08 Uhr | 12 Uhr | 16 Uhr | 20Uhr | 00 Uhr | 04 Uhr | 08 Uhr Mesor | Amplitude | Akrophase
rirs 0,347 0,204 -0,025 0,370 0,258 0,477 0,260 0,377 0,250 -0,030
p 0,134 0,387 0,917 0,108 0,271 0,034 0,269 0,101 0,287 0,900
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
TNF-a (pg/ml)
Uhrzeit | 08 Uhr | 12 Uhr | 16 Uhr | 20Uhr | 00 Uhr | 04 Uhr | 08 Uhr Mesor | Amplitude | Akrophase
rirs -0,043 | 0,120 0,104 0,032 0,042 -0,263 -0,327 -0,043 -0,071 0,115
p 0,858 0,613 0,663 0,894 0,862 0,262 0,159 0,879 0,800 0,682
N 20 20 20 20 20 20 20 15 15 15
oxidative DNA-/RNA-Schaden (ng/ml)
Uhrzeit | 08 Uhr | 12 Uhr | 16 Uhr | 20 Uhr | 00 Uhr | 04 Uhr | 08 Uhr Mesor | Amplitude | Akrophase
r/rs 0,338 0,126 0,232 0,144 0,173 0,314 0,171 0,296 0,023 -0,480
p 0,145 0,596 0,325 0,544 0,466 0,177 0,470 0,206 0,925 0,032
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
OGG1 (ng/ml)
Uhrzeit | 08 Uhr | 12 Uhr | 16 Uhr | 20Uhr | 00 Uhr | 04 Uhr | 08 Uhr Mesor | Amplitude | Akrophase
r/rs -0,125 | 0,257 0,463 0,58 0,477 0,205 0,338 0,191 -0,257 0,029
p 0,600 0,274 0,040 0,007 0,034 0,387 0,145 0,420 0,274 0,902
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
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Anhang

A22: Korrelationsanalysen — Cortisol und TNF-a &lterer Probandinnen

altere Cortisol (ug/dl)
Probandinnen 08 Uhr | 12Uhr | 16 Uhr | 20 Uhr | 00 Uhr | 04 Uhr 08 Uhr Mesor Amplitude Akrophase
rirs| 0,062 -0,013 0,027 -0,121 0,175 0,108 0,067 0,028 -0,154 0,178
08 Uhr p 0,796 0,956 0,909 0,613 0,460 0,649 0,780 0,908 0,516 0,453
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
rirs| -0,419 -0,245 0,049 -0,282 0,087 -0,165 -0,228 -0,253 -0,255 -0,069
12 Uhr p 0,066 0,298 0,838 0,229 0,715 0,488 0,333 0,283 0,278 0,771
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
rirs | -0,306 -0,465 -0,065 -0,423 -0,182 -0,346 -0,128 -0,269 -0,112 -0,150
16 Uhr p 0,189 0,039 0,785 0,063 0,443 0,135 0,590 0,252 0,639 0,528
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
rirs| 0,288 0,209 0,118 -0,402 -0,058 0,035 0,370 0,451 0,298 0,080
20 Uhr p 0,218 0,377 0,620 0,079 0,809 0,885 0,109 0,046 0,202 0,739
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
= rirs| -0,432 -0,239 0,179 -0,116 -0,193 -0,371 -0,216 -0,240 -0,149 0,150
% 00 Uhr p 0,065 0,324 0,463 0,636 0,428 0,118 0,374 0,322 0,542 0,541
=" N 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19
o rirs| -0,138 0,048 0,199 0,173 0,055 -0,385 0,072 -0,016 0,007 0,230
"Z" 04 Uhr p 0,563 0,840 0,401 0,465 0,818 0,094 0,762 0,947 0,977 0,329
= N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
rirs| 0,005 0,150 0,144 -0,163 -0,077 -0,100 0,062 0,100 -0,035 0,119
08+1Uhr | p 0,983 0,539 0,556 0,506 0,753 0,683 0,802 0,683 0,886 0,628
N 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19
rirs| -0,317 -0,421 0,013 -0,057 -0,189 -0,455 -0,098 -0,231 0,009 -0,064
Mesor p 0,200 0,082 0,958 0,823 0,453 0,058 0,699 0,356 0,971 0,800
N 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18
Ampli- rirs | -0,290 -0,204 0,044 0,174 -0,027 -0,515 -0,128 -0,230 0,026 -0,161
tude p 0,243 0,418 0,861 0,491 0,916 0,029 0,613 0,358 0,919 0,524
N 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18
Akro- rirs | -0,026 0,069 0,060 -0,317 0,131 0,477 -0,155 0,104 -0,078 -0,421
phase p 0,920 0,786 0,814 0,199 0,605 0,046 0,539 0,682 0,758 0,082
N 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18
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Anhang

A23: Korrelationsanalysen — Cortisol und TNF-a jingerer Probandinnen

jungere Cortisol (ug/dl)
Probandinnen 08 Uhr | 12Uhr | 16 Uhr | 20 Uhr | 00 Uhr | 04 Uhr 08 Uhr Mesor Amplitude Akrophase
r/'rs| 0,097 -0,334 0,002 -0,102 -0,032 0,094 0,131 0,021 0,157 -0,370
08 Uhr p 0,683 0,150 0,992 0,669 0,892 0,695 0,583 0,929 0,510 0,108
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
rirs| 0,359 -0,280 0,125 0,218 0,140 0,379 0,070 0,179 0,312 -0,286
12 Uhr p 0,120 0,232 0,600 0,355 0,556 0,100 0,770 0,451 0,181 0,221
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
rrs| 0,312 0,249 0,344 0,109 0,426 0,387 0,339 0,409 0,341 0,048
16 Uhr p 0,180 0,289 0,138 0,648 0,061 0,092 0,144 0,073 0,141 0,840
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
r/'rs | -0,205 -0,164 -0,349 0,079 0,162 0,088 0,002 -0,142 -0,139 -0,223
20 Uhr p 0,387 0,489 0,132 0,739 0,496 0,711 0,994 0,550 0,558 0,344
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
=~ r'rs| 0,042 -0,160 -0,095 -0,121 -0,170 -0,130 0,004 -0,038 -0,006 0,118
% 00 Uhr p 0,862 0,500 0,691 0,613 0,473 0,584 0,987 0,875 0,980 0,619
= N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
o rirs| 0,037 -0,393 -0,157 -0,328 -0,297 -0,349 0,057 -0,152 0,122 -0,115
"Z" 04 Uhr p 0,880 0,096 0,522 0,170 0,217 0,143 0,815 0,534 0,618 0,638
= N 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19
r/rs| -0,106 -0,674 -0,433 -0,223 -0,447 -0,627 0,037 -0,317 -0,101 -0,370
08+1 Uhr | p 0,657 0,001 0,057 0,344 0,048 0,017 0,877 0,174 0,672 0,108
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
r/rs| 0,112 -0,345 -0,255 -0,235 -0,174 -0,112 0,284 -0,051 0,196 -0,471
Mesor p 0,703 0,227 0,379 0,418 0,552 0,703 0,326 0,863 0,503 0,089
N 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14
i r'rs| 0,064 -0,380 -0,306 -0,354 -0,240 -0,191 0,446 -0,042 0,218 -0,510
A;?dpel- p 0,829 0,180 0,288 0,215 0,409 0,513 0,110 0,887 0,455 0,063
N 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14
Akro- rirs| 0,127 0,078 0,081 0,304 0,351 0,578 -0,056 0,237 0,127 -0,153
phase p 0,664 0,790 0,783 0,291 0,219 0,030 0,848 0,415 0,664 0,601
N 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14
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Anhang

A24: Korrelationsanalysen — oxidative DNA-/ RNA-Schaden und OGG1 alterer Probandinnen

altere Oxidativer DNA-/ RNA-Schaden (ng/ml)
Probandinnen 08 Uhr | 12Uhr | 16 Uhr | 20 Uhr | 00 Uhr | 04 Uhr 08 Uhr Mesor Amplitude Akrophase
rrs| 0,111 -0,242 -0,296 -0,226 -0,268 -0,290 -0,268 -0,170 -0,172 -0,017
08 Uhr p 0,640 0,318 0,205 0,337 0,254 0,214 0,254 0,486 0,482 0,944
N 20 19 20 20 20 20 20 19 19 19
rirs| 0,066 0,047 -0,128 -0,101 -0,259 0,178 -0,001 -0,061 -0,142 -0,070
12 Uhr p 0,789 0,852 0,601 0,679 0,285 0,466 0,997 0,810 0,573 0,784
N 19 18 19 19 19 19 19 18 18 18
rirs| -0,414 -0,158 -0,167 -0,419 -0,122 -0,205 -0,424 -0,167 -0,074 -0,126
16 Uhr p 0,070 0,519 0,482 0,066 0,609 0,387 0,062 0,495 0,764 0,606
N 20 19 20 20 20 20 20 19 19 19
rirs| -0,334 -0,521 -0,236 -0,411 -0,444 | -0,203 -0,188 -0,488 -0,235 -0,220
20 Uhr p 0,150 0,022 0,316 0,072 0,050 0,391 0,427 0,034 0,333 0,367
N 20 19 20 20 20 20 20 19 19 19
= rirs| -0,370 -0,332 -0,272 -0,363 -0,038 -0,048 -0,135 -0,079 0,111 -0,405
% 00 Uhr p 0,108 0,166 0,246 0,116 0,875 0,840 0,569 0,748 0,652 0,086
£ N 20 19 20 20 20 20 20 19 19 19
8 rirs| -0,072 -0,116 0,062 0,023 0,319 0,038 -0,071 0,081 -0,030 -0,356
O | 04 Uhr p 0,762 0,637 0,796 0,922 0,171 0,875 0,767 0,743 0,904 0,135
o N 20 19 20 20 20 20 20 19 19 19
rirs | -0,424 -0,235 -0,150 -0,298 -0,179 -0,111 -0,030 -0,212 -0,114 -0,236
08+1 Uhr | p 0,062 0,333 0,527 0,202 0,450 0,640 0,900 0,383 0,642 0,332
N 20 19 20 20 20 20 20 19 19 19
rirs| -0,174 -0,158 0,037 -0,270 -0,012 0,009 -0,246 -0,026 0,038 -0,519
Mesor p 0,477 0,531 0,881 0,264 0,960 0,972 0,311 0,919 0,880 0,027
N 19 18 19 19 19 19 19 18 18 18
Ampli- r/rs| 0,100 -0,040 0,402 -0,067 0,167 0,112 -0,195 0,115 0,121 -0,325
tude p 0,684 0,874 0,088 0,786 0,495 0,647 0,424 0,651 0,633 0,188
N 19 18 19 19 19 19 19 18 18 18
Akro- rirs| -0,167 -0,401 -0,186 -0,150 -0,572 -0,198 -0,004 -0,431 -0,166 0,126
phase p 0,495 0,099 0,446 0,539 0,011 0,417 0,988 0,074 0,510 0,618
N 19 18 19 19 19 19 19 18 18 18
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A25: Korrelationsanalysen — oxidative DNA-/ RNA-Schaden und OGGL1 jingerer Probandinnen

jungere Oxidativer DNA-/ RNA-Schaden (ng/ml)
Probandinnen 08 Uhr | 12Uhr | 16 Uhr | 20 Uhr | 00 Uhr | 04 Uhr 08 Uhr Mesor Amplitude Akrophase
r/rs [ -0,256 -0,376 -0,274 | -0,371 0,011 -0,120 -0,081 -0,305 -0,230 -0,248
08 Uhr p 0,277 0,102 0,243 0,107 0,965 0,613 0,734 0,191 0,329 0,291
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
r/rs [ -0,591 -0,275 -0,305 -0,365 -0,254 -0,344 0,021 -0,441 -0,430 -0,036
12 Uhr p 0,006 0,240 0,192 0,113 0,280 0,137 0,930 0,052 0,058 0,881
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
rrs| -0,310 | -0,068 0,017 -0,051 -0,029 -0,074 -0,059 -0,214 -0,311 -0,198
16 Uhr p 0,184 0,777 0,942 0,830 0,905 0,758 0,806 0,366 0,182 0,403
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
rirs | -0,146 0,020 0,102 0,194 0,008 0,039 0,030 -0,093 -0,242 -0,251
20 Uhr p 0,539 0,935 0,668 0,413 0,975 0,870 0,900 0,696 0,304 0,286
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
= rrs| -0,164 | -0,179 -0,117 -0,096 0,020 0,195 -0,331 -0,281 -0,423 -0,492
% 00 Uhr p 0,490 0,450 0,624 0,686 0,935 0,409 0,154 0,230 0,063 0,028
£ N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
8 rrs| 0,117 -0,143 -0,126 -0,172 0,035 0,119 0,309 0,097 0,159 -0,170
O | 04 Uhr p 0,624 0,548 0,595 0,470 0,885 0,618 0,186 0,684 0,504 0,475
o N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
rirs | 0,044 -0,077 -0,099 -0,057 0,041 0,248 0,176 -0,021 -0,021 -0,108
08+1 Uhr | p 0,855 0,748 0,679 0,811 0,865 0,292 0,458 0,930 0,930 0,650
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
rirs | -0,319 -0,310 -0,211 -0,167 -0,005 -0,009 0,002 -0,275 -0,239 -0,273
Mesor p 0,171 0,184 0,371 0,482 0,985 0,970 0,995 0,240 0,310 0,245
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
rirs | -0,379 -0,495 -0,383 -0,227 -0,203 -0,080 -0,155 -0,335 -0,177 -0,048
Ampli-tude | p 0,099 0,027 0,096 0,336 0,391 0,738 0,514 0,148 0,454 0,840
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
Akro- rrs| -0,554 | -0,101 -0,159 -0,015 -0,250 -0,359 -0,304 -0,368 -0,452 0,144
phase p 0,011 0,672 0,504 0,949 0,287 0,120 0,192 0,111 0,045 0,545
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
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Anhang

A26: Korrelationsanalysen — oxidative DNA-/ RNA-Schéaden und Cortisol alterer Probandinnen

altere Cortisol (ug/dl)
Probandinnen 08 Uhr | 12Uhr | 16 Uhr | 20 Uhr | 00 Uhr | 04 Uhr 08 Uhr Mesor Amplitude Akrophase
rirs| -0,008 0,158 -0,086 -0,112 -0,089 | -0,305 -0,215 -0,104 0,069 0,108
08 Uhr p 0,975 0,506 0,719 0,638 0,710 0,191 0,363 0,663 0,772 0,651
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
rirs| -0,232 0,161 0,025 0,059 -0,196 | -0,461 -0,288 -0,233 0,048 0,322
12 Uhr p 0,340 0,509 0,920 0,811 0,420 0,047 0,232 0,338 0,847 0,179
N 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19
r'rs| -0,116 -0,002 -0,008 0,157 -0,362 -0,343 -0,069 -0,115 0,346 0,283
16 Uhr p 0,627 0,995 0,975 0,510 0,116 0,139 0,772 0,629 0,135 0,226
’_E\ N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
ED r/rs| 0,081 0,257 0,054 -0,159 -0,004 -0,053 -0,065 0,104 0,070 0,182
= | 20 Uhr p 0,736 0,273 0,821 0,503 0,987 0,823 0,784 0,663 0,769 0,443
2 N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
‘;2 r'rs| -0,140 0,044 0,017 -0,020 0,081 -0,191 -0,304 -0,187 -0,032 -0,001
& | 00 Uhr p 0,556 0,853 0,945 0,935 0,734 0,420 0,193 0,431 0,895 0,996
<Zf N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
4 rirs| 0,075 0,080 -0,171 0,080 -0,047 | -0,274 -0,080 -0,020 0,306 -0,054
} 04 Uhr p 0,753 0,736 0,470 0,738 0,845 0,243 0,738 0,932 0,189 0,820
% N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
s rirs| 0,438 0,397 0,174 -0,005 0,095 0,056 0,325 0,493 0,385 0,223
2| 08+1Uhr | p 0,054 0,083 0,462 0,985 0,691 0,816 0,162 0,027 0,094 0,345
_-8 N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
6 rirs| -0,154 0,083 -0,028 0,091 -0,019 -0,400 -0,330 -0,217 0,146 0,057
Mesor p 0,528 0,734 0,909 0,710 0,937 0,090 0,168 0,373 0,550 0,818
N 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19
i r'rs| -0,286 -0,113 -0,275 0,269 -0,093 -0,049 -0,258 -0,209 -0,058 -0,165
At[? dpe" p | 0235 | 0644 | 0,254 | 0,266 | 0,705 | 0,842 0,286 0,391 0,814 0,501
N 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19
Akro- rirs| -0,176 0,124 0,222 -0,101 -0,145 0,095 -0,076 -0,054 -0,351 0,162
phase p 0,472 0,612 0,362 0,682 0,555 0,698 0,757 0,828 0,140 0,508
N 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19
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Anhang

A27: Korrelationsanalysen — oxidative DNA-/ RNA-Schéden und Cortisol jingerer Probandinnen

jungere Cortisol (ug/dl)
Probandinnen 08 Uhr | 12Uhr | 16 Uhr | 20 Uhr | 00 Uhr | 04 Uhr 08 Uhr Mesor Amplitude Akrophase
rirs| 0,196 -0,569 | -0,596 -0,114 | -0,287 | -0,185 -0,034 -0,091 0,227 -0,471
08 Uhr p 0,407 0,009 0,006 0,631 0,221 0,435 0,888 0,703 0,336 0,036
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
rirs| 0,015 -0,405 | -0,575 | -0,087 -0,184 | -0,026 0,128 -0,102 0,087 -0,611
12 Uhr p 0,950 0,077 0,008 0,715 0,437 0,915 0,591 0,668 0,715 0,004
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
r'rs| 0,024 -0,348 -0,572 -0,014 -0,156 -0,010 0,148 -0,045 0,091 -0,581
16 Uhr p 0,922 0,132 0,008 0,952 0,511 0,967 0,534 0,850 0,703 0,007
’_g N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
? r'rs| 0,435 -0,152 -0,183 0,156 0,205 0,389 0,203 0,327 0,55 -0,531
= | 20 Uhr p 0,056 0,523 0,441 0,510 0,387 0,090 0,391 0,159 0,012 0,016
2 N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
‘;2 r'rs| -0,161 -0,444 -0,488 -0,077 -0,252 -0,113 -0,149 -0,360 -0,238 -0,290
o | 00 Uhr p 0,498 0,050 0,029 0,748 0,284 0,636 0,531 0,119 0,313 0,214
<Zf N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
x rirs| -0,036 | -0,221 | -0,346 0,032 -0,094 0,087 -0,075 -0,130 -0,097 -0,551
} 04 Uhr p 0,882 0,348 0,135 0,895 0,695 0,715 0,755 0,586 0,685 0,012
% N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
s rirs| -0,269 | -0,250 | -0,451 -0,089 -0,224 0,189 -0,326 -0,394 -0,268 -0,290
2| 08+1Uhr | p 0,251 0,289 0,046 0,710 0,342 0,424 0,160 0,085 0,254 0,214
_-8 N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
6 r'rs| -0,072 -0,465 -0,465 -0,038 -0,259 -0,002 -0,146 -0,238 -0,086 -0,511
Mesor p 0,763 0,039 0,039 0,875 0,270 0,995 0,538 0,312 0,717 0,021
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
i rirs| -0,242 -0,489 -0,338 -0,236 -0,362 -0,008 -0,338 -0,448 -0,233 -0,310
At[? dpe" p | 0304 | 0029 | 0145 | 0316 | 0,117 | 0,975 0,145 0,047 0,323 0,183
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
Akro- rirs| -0,073 0,014 0,182 -0,157 -0,028 0,006 -0,066 0,046 0,027 -0,077
phase p 0,759 0,953 0,442 0,508 0,906 0,981 0,781 0,847 0,911 0,746
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
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Anhang

A28: Korrelationsanalysen — oxidative DNA-/ RNA-Schéden und TNF-a dlterer Probandinnen

altere Oxidativer DNA-/ RNA-Schaden (ng/ml)
Probandinnen 08 Uhr | 12Uhr | 16 Uhr | 20 Uhr | 00 Uhr | 04 Uhr 08 Uhr Mesor Amplitude Akrophase
rirs| -0,186 0,016 -0,319 -0,345 -0,418 -0,439 -0,300 -0,408 -0,538 0,453
08 Uhr p 0,431 0,948 0,171 0,136 0,067 0,053 0,198 0,083 0,018 0,052
N 20 19 20 20 20 20 20 19 19 19
rirs| -0,150 0,255 -0,130 -0,140 0,122 -0,139 -0,292 0,056 -0,236 0,067
12 Uhr p 0,528 0,291 0,586 0,557 0,608 0,559 0,211 0,821 0,331 0,785
N 20 19 20 20 20 20 20 19 19 19
rirs | -0,357 -0,209 -0,412 -0,528 -0,335 | -0,479 -0,641 -0,398 -0,524 0,192
16 Uhr p 0,123 0,391 0,071 0,017 0,149 0,032 0,002 0,092 0,021 0,431
N 20 19 20 20 20 20 20 19 19 19
rirs| -0,214 -0,201 -0,338 -0,168 -0,141 -0,172 -0,049 -0,198 -0,315 -0,092
20 Uhr p 0,364 0,409 0,145 0,478 0,554 0,469 0,837 0,416 0,189 0,708
N 20 19 20 20 20 20 20 19 19 19
= r/rs| 0,060 0,668 0,216 0,132 0,457 0,149 -0,091 0,443 0,021 -0,030
% 00 Uhr p 0,808 0,002 0,374 0,590 0,049 0,542 0,710 0,066 0,935 0,907
=" N 19 18 19 19 19 19 19 18 18 18
o rirs| -0,093 0,425 0,031 -0,215 0,066 0,111 -0,122 0,175 -0,075 0,008
"Z" 04 Uhr p 0,696 0,070 0,897 0,362 0,782 0,640 0,609 0,475 0,762 0,974
= N 20 19 20 20 20 20 20 19 19 19
rirs| -0,123 0,121 -0,218 -0,221 -0,362 -0,192 -0,081 -0,183 -0,351 0,334
08+1Uhr | p 0,616 0,632 0,370 0,364 0,128 0,432 0,742 0,467 0,154 0,176
N 19 18 19 19 19 19 19 18 18 18
rirs| -0,158 0,382 -0,079 -0,381 -0,092 -0,051 -0,410 0,022 -0,233 0,099
Mesor p 0,531 0,130 0,754 0,119 0,717 0,842 0,091 0,933 0,368 0,705
N 18 17 18 18 18 18 18 17 17 17
Ampli- rirs | -0,024 0,510 0,029 -0,222 0,076 0,228 -0,164 0,294 0,056 -0,084
tude p 0,925 0,036 0,909 0,375 0,763 0,362 0,515 0,252 0,830 0,748
N 18 17 18 18 18 18 18 17 17 17
Akro- r/rs| -0,063 -0,314 -0,198 0,066 0,078 -0,165 0,092 -0,013 0,152 0,144
phase p 0,805 0,219 0,432 0,794 0,758 0,513 0,715 0,960 0,560 0,580
N 18 17 18 18 18 18 18 17 17 17
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A29: Korrelationsanalysen — oxidative DNA-/ RNA-Schéden und TNF-a jiingerer Probandinnen

jungere Oxidativer DNA-/ RNA-Schaden (ng/ml)
Probandinnen 08 Uhr | 12Uhr | 16 Uhr | 20 Uhr | 00 Uhr | 04 Uhr 08 Uhr Mesor Amplitude Akrophase
rirs| 0,346 0,061 -0,080 0,174 -0,010 0,498 0,077 0,187 0,286 -0,146
08 Uhr p 0,135 0,798 0,737 0,462 0,966 0,026 0,747 0,429 0,222 0,539
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
rirs| 0,324 -0,175 -0,081 0,185 0,000 0,196 0,096 0,117 0,279 -0,123
12 Uhr p 0,164 0,460 0,735 0,435 1,000 0,408 0,688 0,623 0,234 0,605
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
r/rs [ -0,203 -0,235 -0,284 0,090 0,044 0,121 -0,252 -0,298 -0,237 -0,361
16 Uhr p 0,390 0,319 0,224 0,707 0,855 0,612 0,285 0,203 0,314 0,118
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
rirs| 0,169 0,166 0,131 0,081 0,210 0,427 0,318 0,113 0,111 -0,458
20 Uhr p 0,475 0,485 0,583 0,734 0,374 0,060 0,172 0,635 0,641 0,042
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
~ r/rs | 0,059 0,097 0,145 0,073 0,459 0,059 0,012 0,061 0,047 -0,229
% 00 Uhr p 0,804 0,685 0,541 0,759 0,042 0,804 0,960 0,797 0,843 0,331
k=t N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
o) rrs| 0,430 -0,030 -0,215 -0,067 -0,009 0,339 0,037 0,147 0,300 -0,320
LZ" 04 Uhr p 0,066 0,904 0,376 0,786 0,970 0,155 0,880 0,549 0,211 0,182
= N 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19
rrs| 0,568 0,342 0,229 -0,038 0,359 0,438 0,088 0,351 0,306 -0,172
08+1Uhr | p 0,009 0,140 0,331 0,874 0,120 0,054 0,712 0,129 0,190 0,468
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
rirs | 0,499 0,160 0,020 0,288 0,024 0,499 -0,121 0,240 0,121 -0,139
Mesor p 0,069 0,584 0,946 0,318 0,935 0,069 0,681 0,409 0,681 0,637
N 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14
rrs| 0,512 0,121 -0,055 0,152 -0,051 0,402 -0,182 0,174 0,090 -0,125
Ampli-tude | p 0,061 0,681 0,852 0,605 0,864 0,154 0,533 0,553 0,759 0,671
N 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14
Akro- r/rs | -0,100 0,431 0,485 0,485 0,154 0,005 0,088 0,078 -0,027 0,286
phase p 0,733 0,124 0,079 0,079 0,598 0,987 0,764 0,790 0,927 0,322
N 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14
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Anhang

A30: Korrelationsanalysen — OGG1 und Cortisol alterer Probandinnen

altere Cortisol (ug/dl)
Probandinnen 08 Uhr | 12Uhr | 16 Uhr | 20 Uhr | 00 Uhr | 04 Uhr 08 Uhr Mesor Amplitude Akrophase
rirs| -0,177 0,046 -0,283 -0,185 | -0,263 | -0,328 -0,263 -0,299 -0,159 -0,098
08 Uhr p 0,454 0,848 0,227 0,435 0,262 0,158 0,262 0,201 0,502 0,681
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
rirs| -0,139 0,246 -0,297 -0,200 | -0,457 | -0,441 -0,118 -0,168 -0,156 -0,025
12 Uhr p 0,571 0,310 0,216 0,412 0,049 0,059 0,632 0,493 0,524 0,919
N 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19
r'rs| -0,462 -0,194 -0,126 -0,150 -0,365 -0,215 0,032 -0,242 -0,335 -0,238
16 Uhr p 0,040 0,412 0,596 0,527 0,113 0,363 0,895 0,304 0,148 0,311
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
r'rs| 0,340 -0,144 -0,119 -0,050 -0,356 0,107 0,63 0,449 0,389 -0,224
20 Uhr p 0,143 0,546 0,618 0,835 0,123 0,654 0,003 0,047 0,090 0,342
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
= r'rs| 0,053 -0,071 0,183 0,089 0,017 -0,117 0,361 0,250 0,341 -0,242
% 00 Uhr p 0,826 0,765 0,439 0,710 0,945 0,622 0,118 0,288 0,141 0,304
£ N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
o rirs| 0,159 -0,241 0,186 -0,180 | -0,056 | -0,105 0,242 0,181 0,350 -0,057
@ | 04 Uhr p 0,502 0,305 0,431 0,448 0,816 0,659 0,304 0,446 0,130 0,812
o N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
rirs| 0,212 0,020 0,380 0,398 -0,281 | -0,144 0,417 0,368 0,394 0,231
08+1 Uhr | p 0,369 0,935 0,098 0,082 0,230 0,544 0,068 0,111 0,086 0,327
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
r'rs| -0,191 -0,086 -0,032 0,068 -0,614 -0,474 0,144 -0,060 0,025 0,019
Mesor p 0,433 0,726 0,898 0,781 0,005 0,040 0,557 0,808 0,920 0,937
N 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19
i r'rs| -0,281 -0,217 0,111 0,133 -0,674 -0,532 0,040 -0,174 -0,044 0,116
At[? dpe" p | 0244 | 0373 | 0652 | 05586 | 0,002 | 0,019 0,870 0,477 0,858 0,636
N 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19
Akro- rirs| 0,175 -0,066 | -0,234 0,033 0,064 0,193 0,340 0,209 0,123 -0,047
phase p 0,474 0,790 0,335 0,892 0,795 0,428 0,155 0,390 0,616 0,847
N 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19
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Anhang

A31: Korrelationsanalysen — OGG1 und Cortisol jiingerer Probandinnen

jungere Cortisol (ug/dl)
Probandinnen 08 Uhr | 12Uhr | 16 Uhr | 20 Uhr | 00 Uhr | 04 Uhr 08 Uhr Mesor Amplitude Akrophase
rirs | -0,006 0,036 0,246 0,319 0,302 -0,183 0,095 -0,002 -0,186 0,190
08 Uhr p 0,980 0,880 0,296 0,171 0,195 0,439 0,691 0,992 0,431 0,422
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
rirs| -0,087 0,555 0,205 0,274 0,266 0,174 0,095 0,187 -0,186 0,451
12 Uhr p 0,715 0,011 0,385 0,243 0,258 0,462 0,691 0,429 0,431 0,046
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
r'rs| 0,174 0,435 0,135 0,374 0,297 0,271 0,171 0,366 0,075 0,350
16 Uhr p 0,462 0,056 0,571 0,104 0,203 0,248 0,470 0,113 0,753 0,130
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
r'rs| 0,471 0,408 0,209 0,541 0,479 0,439 0,344 0,582 0,370 0,070
20 Uhr p 0,036 0,075 0,376 0,014 0,032 0,053 0,137 0,007 0,108 0,769
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
= r'rs| 0,332 0,338 0,342 0,558 0,629 0,197 0,505 0,494 0,167 0,070
% 00 Uhr p 0,152 0,145 0,140 0,011 0,003 0,405 0,023 0,027 0,482 0,769
£ N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
o rirs| -0,102 0,209 0,009 0,270 0,187 0,269 -0,388 -0,208 -0,308 0,261
@ | 04 Uhr p 0,668 0,376 0,970 0,249 0,430 0,251 0,091 0,379 0,187 0,267
o N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
rirs| 0,259 0,164 0,113 0,310 0,232 0,475 -0,047 0,163 0,104 -0,110
08+1 Uhr | p 0,271 0,490 0,636 0,184 0,326 0,034 0,845 0,492 0,663 0,644
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
r'rs| 0,304 0,230 0,456 0,62 0,592 0,314 0,171 0,350 0,075 0,150
Mesor p 0,193 0,329 0,043 0,004 0,006 0,177 0,470 0,130 0,753 0,527
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
i r/rs| 0,180 0,083 0,642 0,511 0,581 0,183 -0,044 0,198 -0,014 0,150
At[? dpe" p | 0446 | 0,729 | 0,002 | 0,021 | 0,007 | 0,439 0,855 0,403 0,955 0,527
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
Akro- rirs| 0,205 0,488 0,452 0,313 0,563 0,307 0,320 0,534 0,234 0,205
phase p 0,386 0,029 0,046 0,179 0,010 0,188 0,169 0,015 0,320 0,385
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
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Anhang

A32: Korrelationsanalysen — OGG1 und TNF-a alterer Probandinnen

altere TNF-a (pg/ml)
Probandinnen 08 Uhr | 12Uhr | 16 Uhr | 20 Uhr | 00 Uhr | 04 Uhr 08 Uhr Mesor Amplitude | Akrophase
r/rs| -0,100 -0,193 0,133 0,142 -0,225 -0,217 0,000 -0,069 -0,075 0,097
08 Uhr p 0,676 0,414 0,577 0,550 0,354 0,359 1,000 0,785 0,766 0,703
N 20 20 20 20 19 20 19 18 18 18
r'rs| -0,071 -0,157 -0,004 0,045 -0,125 -0,040 0,307 0,051 0,131 -0,215
12 Uhr p 0,774 0,522 0,988 0,855 0,621 0,872 0,216 0,844 0,616 0,407
N 19 19 19 19 18 19 18 17 17 17
r'rs| -0,136 0,158 0,252 0,146 0,255 0,105 -0,234 0,307 0,320 0,048
16 Uhr p 0,568 0,505 0,284 0,538 0,292 0,659 0,335 0,216 0,195 0,849
N 20 20 20 20 19 20 19 18 18 18
r'rs| -0,077 -0,280 0,091 0,384 -0,285 -0,111 -0,142 -0,011 -0,044 -0,092
20 Uhr p 0,747 0,232 0,703 0,095 0,237 0,640 0,561 0,964 0,861 0,715
N 20 20 20 20 19 20 19 18 18 18
= rirs| -0,242 0,085 0,221 0,326 0,077 0,284 0,007 0,243 0,354 0,073
% 00 Uhr p 0,304 0,723 0,348 0,160 0,753 0,224 0,977 0,332 0,149 0,775
£ N 20 20 20 20 19 20 19 18 18 18
8 r'rs| -0,167 0,044 0,273 0,384 0,276 -0,001 -0,464 0,020 -0,118 -0,001
Q 04 Uhr p 0,481 0,856 0,245 0,095 0,253 0,997 0,045 0,938 0,642 0,996
o N 20 20 20 20 19 20 19 18 18 18
r/'rs| -0,304 -0,238 -0,047 0,328 0,016 0,080 -0,236 0,026 0,121 -0,044
08+1 Uhr | p 0,193 0,313 0,845 0,158 0,949 0,738 0,332 0,919 0,633 0,862
N 20 20 20 20 19 20 19 18 18 18
r/'rs| -0,397 -0,068 0,163 0,216 0,069 0,084 -0,058 0,174 0,232 -0,155
Mesor p 0,092 0,781 0,505 0,374 0,785 0,732 0,820 0,504 0,371 0,551
N 19 19 19 19 18 19 18 17 17 17
i r'rs| -0,394 -0,054 0,133 -0,008 0,090 0,019 -0,220 0,083 0,119 -0,146
A;?dpel- p 0,095 0,826 0,587 0,975 0,723 0,937 0,381 0,751 0,649 0,577
N 19 19 19 19 18 19 18 17 17 17
AKTO- r/rs| 0,037 -0,305 -0,069 -0,098 -0,534 -0,254 0,188 -0,153 -0,186 -0,240
phase p 0,879 0,204 0,779 0,690 0,022 0,295 0,456 0,559 0,474 0,353
N 19 19 19 19 18 19 18 17 17 17
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Anhang

A33: Korrelationsanalysen — OGG1 und TNF-a jingerer Probandinnen

jungere TNF-a (pg/ml)
Probandinnen 08 Uhr | 12Uhr | 16 Uhr | 20Uhr | 00 Uhr | 04 Uhr 08 Uhr Mesor Amplitude | Akrophase
rirs| -0,279 0,100 0,041 -0,004 -0,097 -0,093 -0,078 -0,279 -0,187 -0,382
08 Uhr p 0,234 0,675 0,863 0,988 0,685 0,706 0,744 0,334 0,523 0,177
N 20 20 20 20 20 19 20 14 14 14
r/rs| -0,514 -0,423 -0,177 0,086 -0,188 -0,59 -0,487 -0,688 -0,727 0,336
12 Uhr p 0,021 0,063 0,456 0,717 0,428 0,008 0,030 0,007 0,003 0,241
N 20 20 20 20 20 19 20 14 14 14
r/rs| -0,368 -0,119 -0,150 0,127 -0,008 -0,532 -0,364 -0,582 -0,653 0,446
16 Uhr p 0,110 0,616 0,528 0,594 0,974 0,019 0,114 0,029 0,011 0,110
N 20 20 20 20 20 19 20 14 14 14
r/rs| -0,325 0,125 -0,027 0,088 -0,026 -0,508 -0,431 -0,499 -0,56 0,542
20 Uhr p 0,162 0,600 0,911 0,711 0,914 0,026 0,058 0,069 0,037 0,045
N 20 20 20 20 20 19 20 14 14 14
~ r/rs| -0,083 0,127 0,235 0,192 -0,030 -0,200 -0,164 -0,116 -0,121 0,088
?E» 00 Uhr p 0,727 0,594 0,319 0,417 0,901 0,411 0,489 0,692 0,681 0,764
S N 20 20 20 20 20 19 20 14 14 14
8 r/rs| -0,180 0,243 -0,068 0,178 -0,097 -0,256 -0,060 -0,165 -0,297 0,201
O} 04 Uhr p 0,448 0,301 0,776 0,452 0,684 0,290 0,802 0,573 0,303 0,491
o N 20 20 20 20 20 19 20 14 14 14
r/rs| 0,112 0,594 0,145 -0,014 0,123 -0,135 -0,032 0,015 -0,086 0,260
08+1 Uhr | p 0,638 0,006 0,542 0,953 0,607 0,580 0,895 0,958 0,771 0,370
N 20 20 20 20 20 19 20 14 14 14
r/rs| -0,252 0,315 0,119 0,041 -0,069 -0,367 -0,299 -0,587 -0,604 0,279
Mesor p 0,284 0,176 0,619 0,865 0,772 0,122 0,200 0,027 0,022 0,333
N 20 20 20 20 20 19 20 14 14 14
r/rs| -0,060 0,316 0,179 0,026 -0,217 -0,130 -0,183 -0,336 -0,371 -0,017
Ampli-tude | p 0,801 0,174 0,450 0,912 0,357 0,596 0,441 0,240 0,191 0,954
N 20 20 20 20 20 19 20 14 14 14
AKIO- r/rs| -0,309 -0,375 0,360 0,132 -0,030 -0,309 -0,381 -0,443 -0,466 0,321
phase p 0,185 0,103 0,120 0,579 0,899 0,198 0,097 0,112 0,093 0,263
N 20 20 20 20 20 19 20 14 14 14
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