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1 Einleitung

1.1 Zivilisationskrankheiten

Zivilisationserkrankungen oder auch chronische nicht Ubertragbare
Erkrankungen stellen die aktuell groRte Herausforderung fir das
Gesundheitssystem dar. 2016 berichtete die World Health Organisation (WHO),
dass nicht Ubertragbare Erkrankungen wie Herz-Kreislauf-Erkrankungen (HKE),
Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM) und Ubergewicht ursachlich fiir rund zwei Drittel
der weltweiten Todesfalle sind [1]. In Deutschland gehoéren ischamische
Herzerkrankheiten, Herzinsuffizienz, chronische Atemwegserkrankungen, Krebs
und Diabetes zu den zehn haufigsten Todesursachen [2]. Ungesunde Ernahrung,
Ubergewicht, Bluthochdruck und Rauchen stellen dabei die bedeutendsten
Risikofaktoren fur diese Krankheiten und damit flr vorzeitige Sterblichkeit in
Deutschland dar [3].
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1.1.1 Herz-Kreislauf-Erkrankungen
1.1.1.1 Definition

Herz-Kreislauf-Erkrankungen (HKE) umfassen eine Vielzahl von Krankheiten, die
das Herz und die BlutgefalRe betreffen. Zu den haufigsten zahlen ischamische
Herzkrankheiten wie die koronare Herzkrankheit (KHK), Bluthochdruck
(Hypertonie), Herzklappenfehler, die periphere arterielle Verschlusskrankheit
(paVK) und Thrombosen. Diese Erkrankungen erhdéhen das Risiko fur
schwerwiegende Folgeerkrankungen wie Schlaganfalle, Lungenembolien und
Herzinfarkte erheblich. HKEs sind meist chronische Erkrankungen, die eine
langfristige Behandlung erfordern. Obwohl viele dieser Krankheiten durch
geeignete Therapieansatze gut kontrolliert werden konnen, sind sie in der Regel
nicht  vollstandig  heilbar.  Durch  fruhzeitige Interventionen  und
Lebensstilanderungen kann jedoch das Fortschreiten vieler dieser Erkrankungen

verlangsamt oder in einigen Fallen sogar gestoppt werden.

1.1.1.2 Epidemiologie

HKEs sind in Deutschland die haufigste Todesursache bei Frauen und Mannern
[2] und fuhren zu hohen finanziellen Belastungen fur das Gesundheitssystem mit
56,7 Milliarden Euro im Jahr 2020 direkten Krankheitskosten. Dies macht ca. 13,1
% des gesamten Gesundheitskosten aus [4, 5]. Vor allem die KHK und
Schlaganfalle spielen dabei die grofite Rolle, insbesondere aufgrund der hohen
Ausgaben fur Medikamente und Krankenhausaufenthalten. Die bedeutendsten
Risikofaktoren fur HKEs stellen Rauchen, Adipositas, Bewegungsarmut,
Fettstoffwechselstérungen, Bluthochdruck und Diabetes dar. Durch Fortschritte
in der Entwicklung von Primar- und Sekundarpraventionsmallhahmen sowie
Therapien [6] kann jedoch etwa seit den 80er Jahren ein stetiger Ruckgang der
Sterberaten beobachtet werden [2, 7, 8].

1.1.1.3 Sport und HKEs
Bewegungsforderung kann sowohl praventiv vor HKEs schitzen als auch eine
bereits bestehende HKE durch seine gefalprotektive und blutdrucksenkende

Wirkung positiv beeinflussen. Sport verstarkt den Vagotonus, was wiederum den
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peripheren Baroreflex und die HerzgefalRregulation im zentralen Nervensystem
(ZNS) verbessert. Dadurch wird die Herzfrequenz-Variabilitat, also die Fahigkeit,
die Herzrhythmusfrequenz zu verandern, positiv beeinflusst. Dies kann
Bluthochdruck vorbeugen, da durch die erhaltene Gefaliflexibilitat eine
Versteifung der Gefallwande verhindert wird [9]. Sport verringert zudem
oxidativen Stress im Endothel durch die Aktivierung antioxidativer Mechanismen,
beispielsweise durch eine verstarkte Expression von Genen, die flr antioxidativ
wirkende Enzyme kodieren [10]. Da oxidativer Stress Prozesse der
Gefallschadigung fordert, wirkt sportliche Aktivitat anti-arteriosklerotisch [11].
Durch Bewegung erhoht sich daruber hinaus der Blutfluss. Die auf diese Weise
entstehende  Scherbeanspruchung der Gefallwande  stimuliert die
Stickstoffmonoxid (NO)-Ausschittung aus den GefalRzellen. NO hat eine
gefalRerweiternde Wirkung. Durch Sport kann mithin nachweislich der
Gefalldurchmesser erweitert werden, woraus eine verstarkte
Gewebedurchblutung und Sauerstoffversorgung resultieren [12]. Unmittelbar
nach sportlicher Aktivitat sinkt der Blutdruck, was bei sportlich aktiven Menschen
insgesamt niedrigere und stabilere Blutdricke bewirkt. Regelmafiger Sport senkt
den Blutdruck sogar effektiver als blutdrucksenkende Medikamente [13].
Umgekehrt liegt eine Assoziation zwischen erhdhtem HKE-Risiko und -Mortalitat

mit verringerter sportlicher Aktivitat vor [14].
1.1.2 Diabetes mellitus

1.1.2.1 Definition

Diabetes mellitus (DM) ist eine chronische Stoffwechselerkrankung. Sie ist
charakterisiert durch chronische Hyperglykdmien kombiniert mit einem gestorten
Kohlenhydrat-, Fett- und Proteinstoffwechsel. Ursachlich ist eine verminderte bis

fehlende Insulinsekretion oder eine schwache Sensitivitat fur Insulin [15].

1.1.2.2 Atiologie

Es kdnnen mehrere Diabetes-Typen unterschieden werden. Diabetes mellitus
Typ | (T1DM) ist eine genetische Erkrankung des Immunsystems, die durch eine
autoimmune Reaktion gegen die R-Zellen des Pankreas und einen daraus

resultierenden absoluten Insulinmangel charakterisiert ist. T1DM manifestiert
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sich bereits im Kindes- und Jugendalter. T2DM ist mit einem relativen
Insulinmangel assoziiert und tritt vor allem im Erwachsenenalter auf. Ursachlich
fur den relativen Insulinmangel kann zum einen eine verminderte
Insulinwirkung/-sensitivitat an den Korperzellen und zum anderen eine
verminderte Insulinausschuttung aus der Bauchspeicheldrise sein [16]. Diese
Pathophysiologie kann genetisch und/oder lebensstilbedingt auftreten [17].
Insulinresistenz ist als erniedrigte Sensitivitat flir eine Insulin-vermittelte
Bereitstellung von Glukose und Hemmung der hepatischen Glukoseproduktion
definiert [18]. Dadurch ist die Glukose- und Triglyceridaufnahme in den Muskel
gestort, was zu hohen Konzentrationen von Glukose und Triglyceriden im Blut
fuhrt [19]. Insulinresistenz kommt nicht mehr nur bei alteren Menschen vor.
Mittlerweile wird sie immer haufiger bei mittelalten Menschen mit Ubergewicht
und Bewegungsmangel beobachtet [20]. Die Insulinresistenz spielt eine
wesentliche Rolle in der Pathophysiologie des T2DM. Sie ist haufig assoziiert mit
viszeralem Bauchfett, Glukoseintoleranz, Bluthochdruck,
Fettstoffwechselstérungen, Endothelschaden und erhéhten Entziindungs-
Markern [18].

1.1.2.3 Epidemiologie

Die Pravalenz von T2DM erhoht sich stetig auf der ganzen Welt, begleitet durch
einen Pravalenz-Anstieg von Ubergewicht. Schatzungsweise wird die Zahl an
Menschen mit Diabetes bis 2030 auf bis zu 552 Millionen steigen [21]. Allein in
Deutschland sind derzeit rund 6,5 Millionen Menschen an T1DM und T2DM
erkrankt. DM reprasentiert damit den haufigsten nichtibertragbaren Krankheiten
in Deutschland [22]. Etwa 1,3 Millionen dieser Patient/-innen wurden bisher nicht
diagnostiziert [23]. In der Altersgruppe von 70 bis 79 Jahren ist etwa eine von
funf Personen an Diabetes erkrankt, wobei es kaum geschlechterspezifische
Unterschiede gibt [22]. Die direkten Krankheitskosten lagen im Jahr 2020 bei
rund 7,4 Milliarden Euro, was umgerechnet 1,7% aller Gesundheitskosten macht
[24]. Der finanzielle Mehraufwand (Diabetes-Exzess-Kosten) lag vergleichsweise
fir Personen mit Diabetes zu Personen ohne Diabetes im Jahr 2009 bei rund 21
Milliarden Euro [25, 26]. Arbeitsunfahigkeit und Frihberentung fihren zu

weiteren Kosten; zudem werden Begleiterkrankungen wie HKEs und
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Nierenerkrankungen als wesentliche Begrundungen fur Arbeitsunfahigkeit bisher

vermutlich eher noch unterschatzt [27].

1.1.2.4 Klinik

Langfristig wirkt sich ein manifester T2DM negativ auf verschiedene Gewebe
aus. Beispielsweise sind das Nervensystem (diabetische Polyneuropathie), die
Netzhaut (diabetische Retinopathie) und die Niere (diabetische Nephropathie)
besonders anfallig. Dementsprechend stellt T2DM den zweithaufigsten Grund fur
Erblindung [28] dar und lag bei einem Drittel der Dialysefalle im Jahr 2013 vor
[29]. Zusatzlich erhdhen HKEs als haufige Nebenerkrankungen bei Menschen
mit Diabetes das Mortalitatsrisiko [30]. Genetische Veranlagung, unglnstige
Ernahrungsweise, Bewegungsmangel und Ubergewicht stellen die relevantesten
Risikofaktoren fur die Entstehung von T2DM dar. Nach den Praxisempfehlungen
der Deutschen Diabetes Gesellschaft besteht ein manifester Diabetes bei
Langzeitblutzuckerwerten (HbA1c) ab 6,5 % oder Nichternblutzuckerwerten ab
7,0 mmol/l bzw. 126 mg/dl.

1.1.2.5 Sport und Diabetes

Hyperglykamien schadigen Muskelzellen, was in einen Muskelabbau muindet
[31]. Bewegung senkt das Risiko, an T2DM, verminderter Glukosetoleranz und
Insulinresistenz zu erkranken [32]. Neben der praventiven Funktion kann Sport
sich auch therapeutisch positiv auf Menschen mit einem manifestierten T2DM
auswirken [33]. Es konnte bereits festgestellt werden, dass Patient/-innen mit
T2DM innerhalb eines 20-wochigen Trainingsprogramms nicht nur ihre maximale
Sauerstoffaufnahme (VOzmax) steigern, sondern auch den HbA1c-Wert deutlich
senken konnten [34]. Bereits sieben Tage Aerobic-Training kann den Blutzucker
stabilisieren und die Insulinsensitivitat steigern, woraus eine gesteigerte
Zuckeraufnahme aus dem Blut in das Gewebe resultiert [35]. Da jedoch die
positiven Effekte nicht langlebig sind und innerhalb von 48-96 Stunden abflachen
[36], muss fur Diabetiker ein langfristiges strukturiertes Trainingsprogramm

erfolgen.
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1.1.3 Metabolisches Syndrom: ,Wohlstandssyndrom’

1.1.3.1 Definition

Unter metabolischem Syndrom versteht man ein kardiovaskulares Risiko-
Cluster, das sich aus Insulinresistenz, Hyperinsulinamie, stammbetonter
Adipositas und weiteren Faktoren wie Dyslipidamie, Hypertonie und

Glukoseintoleranzstérung bzw. T2DM zusammensetzt [37].

Risk Factors Defining Level
Abdominal obesity, given as waist
circumference™®
Men >102 cm (>40 in)
Women >88 cm (=35 in)
Triglycerides > 150 mg/dL
HDL cholesterol
Men <40 mg/dL
Women <50 mg/dL
Blood pressure >130/>85mmHg
Fasting glucose > 110 mg/dL

Abbreviations: BMI, body mass index; HDL, high-density lipoprotein.
*Overweight and obesity are associated with insulin resistance and the
metabolic syndrome. However, the presence of abdominal obesity is more
highly correlated with the metabolic risk factors than is an elevated BMI.
Therefore, the simple measure of waist circumference is recommended to
identify the body weight component of the metabolic syndrome.

®Some male patients can develop multiple metabolic risk factors when the waist
circumference is only marginally increased, for example, 94 to 102 cm (37 to 39
in). Such patients may have a strong genetic contribution to insulin resistance.
They should benefit from changes in life habits, similarly to men with categorical
increases in waist circumference.

Abbildung 1 Klinische Diagnosekriterien des metabolischen Syndroms [38].
Die Verwendung der Grafik erfolgt mit freundlicher Genehmigung von Prof. Harris Sherling, College of
Medicine, Florida Atlantic University, basierend auf einer schriftlichen Zustimmung.

Der Begriff fiel zum ersten Mal 1977 im Rahmen einer Arbeit von Haller zu den

Ursachen einer Hyperlipoproteinamie [39].

1.1.3.2 Atiologie
Etwa 20 % der deutschen Bevodlkerung zwischen 18 und 99 Jahren sind an

diesem Syndrom erkrankt [40, 41]. Mit dem Alter steigt die Pravalenz, sodass
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zwischen 50 und 70 Jahren 40 % der deutschen Bevdlkerung die

Definitionskriterien eines metabolischen Syndroms erflllen [41].

1.1.3.3 Kilinik

Das metabolische Syndrom stellt einen Vorlaufer flr zahlreiche chronische
Erkrankungen  dar, z. B. HKEs [42] T2DM, nicht-alkoholische
Fettlebererkrankung (NAFLD) und Adipositas-assoziierte Tumore [43]. Parallel
zur weltweit steigenden Inzidenz des metabolischen Syndroms sind sowohl die
korperliche Aktivitat [44] als auch die kardiorespiratorische Fitness der

Bevolkerung deutlich gesunken [45].

1.1.3.4 Low-grade inflammation

Das metabolische Syndrom geht zumeist mit einer sogenannten Low-grade
inflammation einher, die allgemein typisch flr chronisch kranke Patient/-innen ist.
Insbesondere Ubergewicht férdert entziindliche Prozesse, hervorgerufen durch
den ,proinflammatorischen’ Transkriptionsfaktor Nuclear factor kappa B (NF-kB),
der unter anderem durch hyperkalorische Ernahrung, metabolische
Stressreaktionen sowie proinflammatorische Zytokine aktiviert wird. NF-«xB-
Aktivierung, Ubergewicht und Insulinresistenz korrelieren daher stark
miteinander [43].

Ein Mangel an korperlicher Aktivitat ist deutlich assoziiert mit der Entstehung des
metabolischen Syndroms. Daher bleibt die Lebenstilveranderung durch
Ernahrung und Bewegung der fuhrende Therapieansatz fir diese Erkrankung
[46].

1.1.4 Arthrose

1.1.4.1 Definition

Arthrose ist eine degenerative, nichtentzundliche Erkrankung des gesamten
Gelenks. Insbesondere das Knorpelgewebe sklerosiert und wird abgebaut.
Aufgrund seiner begrenzten Regenerationsfahigkeit kann bei fortschreitendem
apoptotischen Zelltod Gewebe kaum erhalten werden [47]. Dies fuhrt zu
chronischen Schmerzen, verminderter Funktionalitdt und einer Reduktion der

Lebensqualitat bei betroffenen Patient/-innen [48]. UbermaRige Belastung, z. B.
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durch bestimmte Berufe (Fliesenleger), Altern und Ubergewicht, férdert die
Entstehung von Arthrose [49].

1.1.4.2 Epidemiologie

Weltweit gilt Arthrose als die haufigste Gelenkserkrankung erwachsener
Menschen. In Deutschland liegt die Lebenszeitpravalenz bei 20,3 % bei
Personen zwischen 18 und 79 Jahren. Dies entspricht 12,4 Millionen Menschen
[50]. Bei beiden Geschlechtern nimmt die Krankheitshaufigkeit zu. Frauen sind
mit 22,3 % haufiger von Arthrose betroffen als Manner mit 18,1 % [50].

1.1.4.3 Kilinik

Am haufigsten sind Knie-, Huft- und Schultergelenke betroffen [51, 52]. Arthrose
tragt erheblich zum Verlust der Lebensqualitat bei [53], da die Ursachen und
Auswirkungen vielfaltig und oftmals nur schwer zu beeinflussen sind.
Risikofaktoren kdonnen multifaktoriell sein. So zahlen Alter, das weibliche
Geschlecht, Ubergewicht, vorhergegangene Gelenkverletzungen, Genetik und
Muskelschwache zu den bedeutendsten Risikofaktoren [54]. In den friihen
Phasen der Krankheitsentstehung klagen Patient/-innen haufig Uber einen
sogenannten Anlaufschmerz, also Schmerzen bei Bewegungsbeginn, und tber
Schmerzen nach lang anhaltender Belastung. In den spateren Phasen kdnnen
nachtliche Schmerzen hinzukommen. Die Diagnostik ist schwierig, da
Laborwerte oft unauffallig sind und meist keine erhéhten Entzindungswerte oder
Rheumafaktoren vorliegen. Deshalb stitzt sich die Diagnostik hauptsachlich auf
die Bildgebung, bei der charakteristische Gelenkspaltverschmalerungen,
subchondrale Sklerose, Osteophyten und Gerdllzysten gesehen werden kénnen.
Viele Patient/-innen, die Uber Gelenkschmerzen klagen, sind jedoch in der
Bildgebung unauffallig. Andere wiederum zeigen in der Bildgebung ein
arthrotisches Muster, haben allerdings keine Symptome. Mithin sind Diagnose
und Verlaufskontrolle schwierig [55]. Hinzu kommt, dass Menschen mit Arthrose
haufig eine Reihe weiterer Erkrankungen aufweisen, die mit Ubergewicht
assoziiert sind wie HKEs, Bluthochdruck und Diabetes [56]. Aul’erdem sind
effektive Therapien limitiert. Die meisten pharmakologischen Strategien

bestehen aus entzindungshemmenden Medikamenten, um Schmerzen zu
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lindern. Nichtpharmakologische Strategien sind kognitive Verhaltenstherapien,

transkutane elektrische Stimulation, Gewichtsreduktion und Sport [57].

1.1.4.4 Sport und Arthrose

Menschen mit Arthrose erreichen oft kein ausreichendes Mal} an korperlicher
Bewegung [58]. Sportliche Aktivitaten wie Schwimmen, Radfahren und Wandern
wirken sich indes positiv auf die Erkrankung aus [59] und werden deshalb auch
von der ,Osteoarthritis Research Society International® empfohlen [60, 61].
Entgegen der haufigen Sorge, die Arthrose durch Bewegung zu verschlimmern,
konnte bereits belegt werden, dass Sport den Arthroseschmerz nicht verstarkt.
In einer Studie vollzogen Proband/-innen mit Kniearthrose, die den eigenen
Schmerz auf einer Skala von 0-10 subjektiv als >5 einschatzten, Uber einen
Zeitraum von zwolf Wochen dreimal pro Woche Kraft- und Ausdauereinheiten.
63 % der Proband/-innen gaben am Ende der Studie verringerte
Schmerzintensitaten (-2,9 +/- 2,3) und 27 % keine Veranderung an. Lediglich
10 % aullerten eine Schmerzverschlimmerung (+1,3 +/- 0,5) (12). Insbesondere
muskelkraftigende Ubungen, Ausdauer-, Balance-Training, Tai Chi und Yoga
eignen sich zur Schmerzreduktion [62-66]. Aber auch einfaches Laufen ist
nachweislich praventiv wertvoll, da es das Risiko flr Gelenkersatzoperationen
deutlich senkt [48].

Sport ist allerdings nicht nur schmerzlindernd, sondern wirkt sich ebenfalls
verlangsamend auf die Knorpeldegeneration und die Gelenksschadigung aus.
Hohe Knorpelqualitat korreliert mit korperlicher Aktivitat bei Frauen mit
Kniearthrose [67]. Zudem konnte festgestellt werden, dass durch
Ausdauertraining die T-Zell-Aktivierung im Blut moduliert wird [68], was mit einem
verminderten Entziindungsgeschehen einhergehen kdnnte. Schliellich fuhrt eine
Kraftigung der Skelettmuskulatur durch Sport zu einer Stabilisierung und
Entlastung der Gelenke, was sich wiederum positiv auf die Gesamtsymptomatik

auswirken kann [69].
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1.2 Multimorbiditat
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Abbildung 2 Der/Die multimorbide Patient/-in
Menschen mit Multimorbiditat besitzen mehr als zwei Grunderkrankungen und erleben dadurch einen
Lebensqualitats- und Funktionsverlust [70, 71] (Abbildung erstellt mittels ,Smart Servier Medical Art)

Multimorbiditat setzt sich aus zwei lateinischen Begriffen zusammen: Multus =
,viel' und Morbus = ,Krankheit’. Obwohl Multimorbiditat nicht einheitlich definiert
ist, wird darunter im Allgemeinen das Auftreten mehrerer Erkrankungen bei einer
Person verstanden [72, 73]. Haufig geht die Multimorbiditat mit einer
Verschlechterung von Korperfunktion und Fahigkeiten einher. Menschen mit
einer Multimorbiditat leiden unter starkem Leidensdruck aufgrund der
Lebenseinschrankung [70, 71]. Sport kann diesen Leidendruck vermindern,

weshalb es relevant ist, die Bedeutung von Sport bei multimorbiden Menschen
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zu betonen, darUber aufzuklaren und die entsprechenden Effekte naher zu
erforschen [74].

1.3 Sport als multimodale Therapie

Sport verbessert nachweislich die Gesundheit, insbesondere senkt Bewegung
das Risiko fur Erkrankungen wie Diabetes [75], HKEs [76, 77] und Arthrose [78].
Mangelnde Bewegung ist dartuber hinaus teilweise sogar ursachlich fur multiple
chronische Erkrankungen [79]. Unabhangig von der einzelnen Erkrankung,
Geschlecht und Alter [80] kdnnen Sport und Bewegung z. T. effektiver als
Medikamente wirken, da durch korperliche Aktivitat eine Vielzahl an
Genexpressionsmustern und Signalwegen parallel positiv beeinflusst wird.
Korperliche Aktivitat wird daher haufig auch als ,Poly-, oder ,Multipill“ bezeichnet
[81]. Dieses Konzept eroffnet einen neuen Blickwinkel auf Sport als Therapie
neben seiner besser bekannten praventiven Funktion. Dies spielt eine grofRe
Rolle fur Patient/-innen mit bereits manifestierten Grunderkrankungen. Auch hier
kann Sport noch positiv therapeutisch wirksam sein. Patient/-innen mit einer oder
mehreren Grunderkrankungen empfinden haufig Angst vor Bewegung und sind
der Auffassung, dass Sport ihnen schaden koénnte. Insbesondere
einschneidende Ereignisse wie Herzinfarkte, Schlaganfalle oder Operationen
konnen sich verunsichernd auf Patient/-innen auswirken, was die Angst vor
korperlicher Aktivitat fordern kann [82]. Oftmals wird dabei Medikamenten starker
vertraut, obwohl sie im Vergleich zu Sport mehr und starkere Nebenwirkungen
aufweisen und haufig nicht wirkungsvoller sind. So konnte nachgewiesen
werden, dass Ausdauersportarten wie Laufen, Schwimmen oder Radfahren sich
genauso effektiv auf eine Hypertonie auswirken wie eine medikamentdse
Therapie [83]. Demzufolge ist es relevant, das Bewusstsein des entsprechenden
Patient/-innenkollektivs fur die positiven Auswirkungen von Bewegung zu starken
und motivierend einzuwirken. Gerade die Motivation kann hinsichtlich
regelmaliger Bewegung ein limitierender Faktor sein. Dagegen ist die
Medikamenteneinnahme bequemer in den Alltag integrierbar und erhalt daher
haufig den Vorzug.
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1.4 Parameter zur Bestimmung der korperlichen Leistungsfahigkeit

Die Beurteilung korperlicher Leistung erfolgt durch verschiedene Parameter, die
entscheidende Einblicke in die Leistungsfahigkeit des Herz-Kreislauf-Systems
und der muskularen Ausdauer bieten. Zu den zentralen Messgrdéfien zahlen die
maximale Sauerstoffaufnahme (VO2max) und der Peak Power Output (PPO), die
jeweils unterschiedliche Aspekte der aeroben und anaeroben Leistungsfahigkeit
erfassen. Diese Parameter sind sowohl fir die Evaluierung des
Trainingszustands als auch fir die Diagnose und Uberwachung

kardiopulmonaler Erkrankungen von grof3er Bedeutung.

1.4.1 Maximale Sauerstoffaufnahme (VOzmax)

Die maximale Sauerstoffaufnahme (VO2max) ist eine Standardmessgrofke der
aeroben Leistungsfahigkeit wahrend maximaler Belastung. Sie ist definiert als die
maximale O2-Menge, die pro Zeiteinheit aufgenommen werden kann. Die VO2max
wird im Leistungssport und in der Sportmedizin haufig gemessen, um auf den
Ausdauertrainingszustand ruckzuschlie®en. Auch die Innere Medizin verwendet
diesen Parameter, um Schweregrade kardiopulmonaler Erkrankungen
einzuschatzen. Korperliches Training nimmt Einfluss auf die VO2max,
beispielsweise High-intensity-Ausdauertraining [76]. Die VO2max kann entweder
als absolute (in Litern pro Minute) oder relative (in Millilitern pro Kilogramm
Kdrpergewicht pro Minute) GroRe angegeben werden, wobei die relative VO2max
oft verwendet wird, um die Ausdauerleistungsfahigkeit im Verhaltnis zum

Korpergewicht zu bewerten.

1.4.2 Peak Power Output

Der Peak Power Output (PPO) ist ebenfalls ein entscheidender Parameter im
Bereich der kardiovaskularen Leistungsdiagnostik. Er entspricht der maximalen
Leistung, die ein Individuum wahrend eines Kkurzen, intensiven
Belastungsintervalls erreichen kann. Die Bestimmung des PPO, auch als
maximale Leistungsspitze bekannt, spielt eine zentrale Rolle bei der Beurteilung
der aeroben Kapazitat und Leistungsfahigkeit des Herz-Kreislauf-Systems.
Durch die prazise Messung des PPO konnen relevante Einblicke in die

physiologischen Grenzen individueller Leistungsfahigkeit gewonnen werden —
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sowohl bei Gesunden als auch bei Patient/-innen mit verschiedenen
medizinischen Erkrankungen. Die Analyse des PPO ist zudem, wie die
Bestimmung der VO:2max hilfreich bei der Planung und Steuerung von

Trainingsprogrammen.
1.5 Biomarker

1.5.1 Biomarker: Definition und Verwendung

Biomarker sind messbare Parameter biologischer Prozesse. Sie kdnnen
Hinweise auf normale oder pathologische Zustande geben, z.B. bei
Erkrankungen oder medikamentdsen Interventionen. Bei Biomarkern kann es
sich z.B. um Zellen, Gene, Genprodukte wie Enzyme oder bestimmte Hormone
oder niedermolekulare Substanzen handeln. Beispielsweise wird Laktat als
gangiger Biomarker verwendet, um Muskelermidung nachzuweisen und

einzuordnen [84].

1.5.2 Metabolomik

,Metabolismus’ basiert auf dem griechischen Wort ,metabole’, was mit
,Veranderung‘ Ubersetzt werden kann. ,Metabolismus' beschreibt alle
chemischen Reaktionen und molekularen Veranderungen in einem lebenden
Organismus. Zu den bedeutendsten metabolischen Kern-Entdeckungen gehdren
die Glykolyse von Pasteur, Embden, Meyerhof und Parnas, die Entdeckung des
Enzyms als biologischer Katalysator sowie die Aufklarung metabolischer
Signalwege und der ,biochemischen Genetik' [85, 86]. ,Metabolite’ sind Moleklile,
die sich im lebenden Organismus verandern und reagieren konnen. Dabei wird
zwischen endogenen und exogenen Metaboliten unterschieden. Exogene
Metabolite missen entweder von extern aufgenommen werden, z. B. Uber die
Nahrung, oder sie werden von Mikroorganismen produziert, was z. B. im Darm
stattfindet [87]. Die ,Metabolomik’ ist die Wissenschaft, die sich mit dem
Stoffwechsel von Zellen und Geweben sowie deren Wechselwirkungen
beschaftigt, insbesondere anhand von Untersuchungen der Molektle und Stoffe,
die von einem lebenden Organismus produziert und aufgenommen werden.
Biomarker kdnnen sowohl prognostische als auch indikatorische Funktionen

erfullen. Dies kann von groRem Vorteil sein, wenn etwa die Effektivitat eines

30



Trainingsprogramms untersucht werden soll. Ein guter Biomarker ist au3erdem
einfach zu messen, z. B. im Blut, Abstrich oder Urin, zudem soll seine
Bestimmung zeitlich sowie aufwandsbedingt effektiv und kostengunstig in den
klinischen Alltag integrierbar sein. Ein aussagekraftiger Biomarker ist spezifisch
auf bestimmte Prozesse zuruckfuhrbar und reagiert zuverlassig und schnell auf
Veranderungen, z. B. akute korperliche Belastung. In Zusammenhang mit einem
sportlichen Trainingsprogramm sollte der Biomarker unabhangig von Ernahrung
und psychischem Stress und damit spezifisch flr sportassoziierte
Veranderungen sein. Hierbei konnten aussagekraftige Biomarker behilflich sein,
um den Patient/-innen schriftlich, gewissermallen schwarz auf weil}, eine
Entwicklung widerzuspiegeln und dadurch die Motivation und das
Durchhaltevermogen zu starken.

Im Rahmen eines Trainingsprogramms fur multimorbide Proband/-innen waren
aussagekraftige Biomarker zudem fur das betreuende medizinische und
therapeutische Personal von hoher Bedeutung, um frihzeitig individuell auf
Entwicklungen wahrend eines solchen Programms zu reagieren und diese
interpretieren zu kdénnen. Biomarker kdnnten demzufolge gleichermalien als
Motivationsverstarkung sowie als hilfreiche Parameter zur Trainingssteuerung
verwendet werden. Die multiplen Einsatzmdglichkeiten und das Potenzial von
Biomarkern im klinischen Alltag erfordern die genaue Auseinandersetzung mit

dieser Thematik und deren weitere Erforschung.
1.5.3 In dieser Arbeit analysierte Biomarkerklassen
1.5.3.1 miRs

1.5.3.1.1 Definition

MicroRNAs (miRs) sind kurze, einstrangige, nichtkodierende RNAs mit einer
Lange von ca. 20-23 Nukleotiden, die viele biologische Prozesse regulieren.
MiRs konnen durch Bindung der untranslatierten Regionen der messengerRNA
(mRNA) deren Translation hemmen oder ein Transkript destabilisieren, sodass
die Proteinbildung vermindert wird. Sie fungieren in dem Sinne als negative
Translations-Regulatoren [88-92]. MiRs sind sowohl im zirkulierenden Blut als

auch in zahlreichen weiteren Geweben zu finden [93]. Insbesondere im
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Fettgewebe spielen miRs eine relevante Rolle bei der Differenzierung und
Funktionstuchtigkeit vieler Zellen [94]. Die Nummerierung von miRNAs folgt einer
systematischen Nomenklatur, die von der miRBase-Datenbank verwaltet wird.
Jede miRNA wird mit dem Prafix "miR-" gefolgt von einer eindeutigen Nummer
bezeichnet, die nach der Reihenfolge ihrer Entdeckung vergeben wird (z.B. miR-
1, miR-21). Wenn eine miRNA in verschiedenen Arten vorkommt, wird die
Spezies durch ein dreibuchstabiges Prafix angezeigt (z.B. hsa-miR-21 flr den
Menschen, mmu-miR-21 fir die Maus). Unterschiedliche, aber sehr ahnliche
miRNA-Sequenzen erhalten zusatzliche Buchstaben oder Zahlen, wie "miR-21a"
und "miR-21b". Die miRBase-Datenbank listet mittlerweile Gber 38.000 miRNAs,
wobei diese Zahl stetig wachst, da standig neue miRs in verschiedenen
Organismen entdeckt werden. Diese miRNAs sind entscheidend fir zahlreiche
biologische Prozesse und ihre Fehlregulation ist mit vielen Krankheiten,
einschlieBlich Krebs, verbunden. Zirkulierende miRs sind kleine nicht-kodierende
RNA-Molekule, die im Blutplasma nachweisbar sind und als potenzielle
Biomarker flr verschiedene physiologische und pathologische Zustande dienen.
Gewebsassoziierte miRs hingegen sind in spezifischen Geweben oder Zellen
lokalisiert und spielen eine wichtige Rolle bei der Regulation der Genexpression
in einem gewebespezifischen Kontext. Wahrend zirkulierende miRs systemische
Signale vermitteln und in die interzellulare Kommunikation eingebunden sind,
regulieren gewebsassoziierte miRs intrazellulare Prozesse, die fur die

Gewebsstruktur und -funktion entscheidend sind.

1.5.3.1.2 miRs und Zivilisationserkrankungen

Es existieren bereits einige Hinweise darauf, dass miRs als Biomarker verwendet
werden kénnen, auch bei Zivilisationserkrankungen. So konnten verschiedene
differenziell exprimierte miRs gefunden werden, die mit Erkrankungen wie Krebs
[95], Diabetes [91, 96, 97], Ubergewicht [98] und und KVEs [99] assoziiert sind.

1.5.3.1.3 miRs und Sport
Mikro-RNAs (miRNAs) spielen eine entscheidende Rolle bei der Regulierung der
Genexpression und werden durch akutes aerobes Training und Ausdauertraining

dynamisch moduliert [100]. Im Plasma zirkulierende miRs (ci-miRs) zeigen
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unterschiedliche Reaktionsmuster auf korperliche Betatigung, einschlieflich
einer Hochregulierung nach akutem Training und veranderter Werte nach
anhaltendem Training [101, 102]. In Muskeln angereicherte miR-486 nahm im
Blutkreislauf sowohl nach akuter als auch nach chronischer Belastung deutlich
ab, wobei die Veranderungen negativ mit der VO2max korrelieren [103].
Langfristiges Training fuhrt zudem zur Freisetzung von zirkulierenden Exosomen,
die kardioprotektive miRs, insbesondere miR-342-5p, enthalten. Diese miR
hemmt die Apoptose von Kardiomyozyten und férdert das Uberleben von
Mykoardzellen nach Ischamiereignissen [104]. Diese durch Training induzierten
Veranderungen in der miR-Expression tragen zur Verbesserung der
metabolischen Kontrolle und der kardiovaskularen Gesundheit bei, was das
Potenzial von miRNAs als therapeutische Ziele fir Adipositas und
kardiovaskulare Erkrankungen unterstreicht [105]. Zwar korrelieren einige ci-
miRs mit Fitness- und Gesundheitsparametern, was auf mogliche kausale
Mechanismen bei Trainingsanpassungen hindeutet, doch fehlt es noch an
eindeutigen Beweisen flur diese Mechanismen [106]. Zirkulierende miRNAs sind
im Blutkreislauf stabil und kdnnen als Biomarker fur systemische Veranderungen
als Reaktion auf korperliche Betatigung dienen und moglicherweise
Anpassungen vor den Ublichen Bildgebungs- oder Labormethoden erkennen
[100, 107]. Weitere Forschung ist erforderlich, um die spezifischen Rollen von ci-
miRs bei physiologischen Anpassungen an korperliches Training und ihre

potenziellen therapeutischen Anwendungen zu klaren.

1.5.3.2 Adipokine

Adipokine sind eine heterogene Gruppe von Signalmolekilen, die vom weil3en
Fettgewebe synthetisiert und ausgeschuttet werden. Sie nehmen Einfluss auf
Inflammations- und metabolische Prozesse und werden selbst durch ein
komplexes Netzwerk von Entzindungsvorgangen beeinflusst und reguliert [108].
Am bekanntesten sind Leptin, Adiponektin und Resistin. Multimorbide Patient/-
innen zeigen haufig eine erhdéhte Adipokin-Konzentration im Plasma [109, 110].
Insbesondere bei Diabetikern und adipdésen Patient/-innen konnten erhdhte
Adipokin-Konzentrationen festgestellt werden. Darlber hinaus korreliert die

Adipokin-Konzentration mit dem Schweregrad einer Arthroseerkrankung [111].
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Adipokine konnten also bedeutende Marker fur das Krankheitsgeschehen und
ggf. auch die Wirkung von Lebensstilinterventionen bei multimorbiden Patient/-

innen sein.

1.5.3.3 Leptin

Leptin ist ein Adipokin-Hormon, das wesentliche neuroendokrine und
metabolische Funktionen Ubernimmt [112-114]. Zusammen mit Insulin steuert es
z. B. die langfristige Regulation des Korpergewichts. Es wird im weilden
Fettgewebe synthetisiert und wirkt an den Leptinrezeptoren im Nucleus arcuatus.
Es wird zwischen zwei Wirkwegen unterschieden: Werden die Leptin- bzw.
Insulin-Rezeptoren erregt, wird a-Melanozyten-stimulierendes Hormon
ausgeschittet, das die Neuronen im Sattigungszentrum aktiviert, das im
ventromedialen Hypothalamus liegt. Die Transmitter des Sattigungszentrums,
Oxytocin, Thyroid-Releasing-Hormon (TRH) und Corticoid-Releasing-Hormon
(CRH), hemmen Uber den Nucleus tractus solitarii die Nahrungsaufnahme. Des
Weiteren konnen durch die Erregung der Leptin- und Insulin-Rezeptoren
Neuropeptid Y(NPY)- und Agouti-related(AgRP)-Neurone im Nucleus arcuatus
gehemmt werden, was eine Hemmung der Orexin- und Melanin-konzentrierten
Hormon(MCH)-Neuronen im Hungerzentrum bedingt, das im lateralen
Hypothalamus liegt. Dies reduziert schlieRlich das Hungergefiihl[115]. Hohe
Leptin-Konzentrationen gehen also mit einem verminderten Hungergefluhl einher.
Die Leptinkonzentration steigt proportional zur Fettmasse [116, 117]. Adipdse
Menschen und auch Frauen weisen demnach hoéhere Leptinkonzentrationen auf
[118]. Bei multimorbiden Patient/-innen liegt eine chronische Low-grade-
Entzindung vor, woraus erhohte Mengen an Entzindungsmediatoren und
Triglyceriden im Blut resultieren. Solch ein Zustand fuhrt zur Desensibilisierung
von Leptinrezeptoren, sodass Leptin nicht mehr seine komplette Funktion
ausfuhren kann [119-121]. Ein mdglicher Zusammenhang zwischen hohen
Leptinkonzentrationen und kardiovaskularen Erkrankungen wird umfangreich
diskutiert, da hohe Leptinspiegel unter anderem einen ungunstigen Einfluss auf
Blutdruckregulation, Insulinsensitivitat, Glukoseregulation, Fettsaure-
Katabolismus, Plattchenaggregation,  Angiogenese und entzundliche
Gefallprozesse haben [122-127]. Die Vermeidung chronisch gesteigerter Leptin-
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Konzentrationen sind daher im Sinne metabolischer Gesundheit anzustreben,
was z. B. durch sportliche Aktivitat erreicht werden kann [128]. Andererseits kann
exzessiver Sport einen Leptin-Mangel bewirken, was zur Folge hat, dass das
Hungergefihl zunimmt [129]. Dies fuhrt zu einem unausgeglichenen
Ernahrungsverhalten, was sich wiederum kontraproduktiv auf Proband/-innen in
einem Trainingsprogramm auswirken konnte, wenn eine Gewichtsreduktion das
primare Ziel ware. Offen ist, inwiefern sich regelmaliige Bewegung auf die
Leptinkonzentration von Patient/-innen auswirkt, die sich in einem chronischen
Low-grade-Entziindungszustand befinden. Hier waren mdgliche Korrelationen
der  Leptinkonzentrationen mit  einem Korpergewichtverlust ~ und

Entzindungsparametern im Rahmen eines Trainingsprogramms von Interesse.

1.5.3.4 Adiponektin

Adiponektin ist ein Peptidhormon, das von Adipozyten sezerniert wird. Es verfugt
Uber vielfaltige Wirkungen auf den Lipid- und Glukosestoffwechsel. Es erhoht
insbesondere die Empfindlichkeit des Zielgewebes auf Insulin, fordert so die
Fetteinlagerung in die Adipozyten und wirkt einer Insulinresistenz entgegen.
Aulerdem reguliert es mit anderen Hormonen zusammen das Hungergefthl und
die Nahrungsaufnahme. Es wirkt Gber zwei Rezeptoren, die im Skelettmuskel
und in der Leber gebildet werden [130]. Geringe Fettreserven fordern die Bildung
von Adiponektin, ein hoher Korperfettanteil hemmt dessen Bildung. Dabei
korreliert der Adiponektin-Spiegel negativ mit Adipositas, Insulinresistenz,
Diabetes Typ 2, Hypertonie, erhdohtem Low-density lipoprotein (LDL) und
Gesamt-Cholesterin. Adipdse Patient/-innen mit einem metabolischen Syndrom
zeigen geringere Konzentrationen an Adiponektin und Interleukin 6 (IL6) im Blut
als solche ohne ein metabolisches Syndrom [131, 132]. Hohe Adiponektinwerte
senken sowohl das Risiko fir T2DM als auch das Arteriosklerose [133]. Eine
positive Korrelation findet sich in Bezug auf das High density lipoprotein (HDL)-
Cholesterin  [133]. Adiponektin  fungiert mithin als  multimodales
Praventionshormon hinsichtlich vieler chronischer Erkrankungen. Es reduziert
Entzindungen in verschiedenen Zelltypen und besitzt dadurch protektive
Eigenschaften fur Gefalte, Herz, Lunge und Kolon [134]. Hohe Adiponektinwerte

sind im Sinne metabolischer Gesundheit anzustreben, was z.B. durch
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korperliche Aktivitat erreicht werden kann [128]. Diesbezuglich ware es
interessant, zu analysieren, ob sich auch bei Patient/-innen mit einem
manifestierten metabolischen Syndrom Adiponektin-Werte durch Sport steigern

lassen.

1.5.3.5 Resistin

Resistin wurde 2001 entdeckt und erhielt seinen Namen ursprunglich aufgrund
seiner mit dem Insulin-Kreislauf interferierenden Funktion. Es wird angenommen,
dass es einen positiven Zusammenhang zwischen der Resistinproduktion und
sowohl Ubergewicht als auch Diabetes gibt [135]. Resistin greift in die Insulin-
induzierte Glukose-Aufnahme im Skelettmuskel ein [136]. Wahrend bei
Nagetieren Resistin hauptsachlich in Adipozyten produziert wird, wird es beim
Menschen vorwiegend von Makrophagen gebildet. Neben Makrophagen kénnen
zudem Adipozyten [135, 137], intestinales Epithel, Skelettmuskelzellen [138] und
Astrozyten [139] das Peptidhormon bilden. Resistin spielt bei der Entstehung
arteriosklerotischer Komplikationen eine zentrale Rolle, da es endotheliale
Dysfunktion, arterielle Entziindung, Endothelzellproliferation und die Entstehung

von Schaumzellen férdert [140].
1.5.3.6 Arthrose-Marker

1.5.3.6.1 Definition

Der Austausch zwischen subchondralem Knochen, Knorpel und
Synovialmembran des osteoarthrotischen Gelenks induziert eine Freisetzung
bestimmter Proteinfragmente in Serum und Urin, die als spezifische Biomarker
verwendet werden konnen [141]. Das Ligamentum articularis besteht
hauptsachlich aus zwei essenziellen Proteinen: Typ-ll-Kollagen und
Proteoglykanen einschlieRBlich Aggrecan. Diese Proteine werden durch
Synovialzellen und Chondrozyten eingebaut und schlieBlich im Urin
ausgeschieden [142-144]. Zu den spezifischen Biomarkern gehoért im Urin
gefundenes Typ-ll-Kollagen C-telopeptide (u) CTX-Il. Dieses wird mit einem
erweiterten Huftgelenkspalt und Hufttorsionen assoziiert [145, 146]. Cartilage
oligometric matrix protein (COMP) ist ein nichtkollagendses extrazellulares

Matrixprotein aus der Thrombospondin-Familie [147, 148]. Eine umfassende
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Review-Studie von van Spil et al. im Jahr 2010 ergab, dass CTX-Il und COMP —
bedeutsame Marker fur den Knorpelstoffwechsel verkorpern und eine hohe
Aussagekraft flr Knie- und Huft-Arthrose aufweisen [146].

1.5.3.6.2 Arthrose-Marker und Sport

In den vergangenen Jahren hat sich das Interesse an der Verwendung von
Biomarkern wie COMP und CTX-Il im Zusammenhang mit Sport und korperlicher
Aktivitat bei Arthrosepatient/-innen verstarkt. Diese Biomarker bieten einen
Einblick in den Zustand des Gelenkknorpels und koénnen potenziell dazu
beitragen, Arthrose frihzeitig zu erkennen und den Einfluss von sportlicher
Betatigung auf die Gelenke besser zu verstehen.

Die vorherrschende Theorie lautet, dass regelmaRige korperliche Aktivitat,
einschlieBlich Sport, eine positive Wirkung auf die Gelenke haben kann, indem
sie die Gelenkgesundheit fordert und den Abbau von Knorpel verlangsamt [149].
In zahlreichen Studien wurde untersucht, wie die Konzentrationen von COMP
und CTX-Il im Zusammenhang mit sportlicher Betatigung variieren. Akutes,
kurzfristiges Training kann die CTX-llI-Konzentration erh6hen[150]. Langfristiges
Training kann die Konzentration dieses Markers dagegen senken. Patienten mit
Knie-Arthrose weisen hohere CTX-lI-Konzentrationen im Urin als gesunde
Kontrollpersonen auf. Durch ein 3-monatiges Rehabilitationsprogramm nahm die
Konzentration  tendenziell ab [151]. Ein  4-monatiges betreutes
Bewegungstraining senkte die CTX-lI-Konzentrationen, was darauf hindeutet,
dass Bewegung Knorpel und Knochen bei Patienten mit Huftarthrose beeinflusst.
[152].

Somit ist zu beachten, dass die Auswirkungen von Sport auf arthroseassoziierte
Biomarker komplex sein konnen. Wahrend moderate Aktivitat den
Knorpelstoffwechsel fordern kann, kdnnen intensive Aktivitadten voribergehende
Erhdhungen der Marker verursachen. Die genauen Mechanismen und
Langzeitwirkungen sind dabei noch nicht vollstandig verstanden und sollten in
Zukunft genauer untersucht werden.

Dartber hinaus sollten individuelle Faktoren wie Alter, Geschlecht,
Trainingsintensitat und genetische Veranlagung bericksichtigt werden, da sie die

Reaktion des Korpers auf Sport beeinflussen kénnen.
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Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die Studienlage zur Verwendung von
Arthrose-Markern wie COMP und CTX-Il im Zusammenhang mit Sport heterogen
ist. Sportliche Betatigung kann sowohl positive als auch voribergehende
negative Auswirkungen auf diese Marker haben. Dies unterstreicht die
Bedeutung einer individuellen Herangehensweise an Sport und korperliche
Aktivitat, insbesondere fur Personen mit einem hohen Risiko fur Arthrose.
Weitere Forschung ist erforderlich, um die exakten Zusammenhange zwischen
Sport und Gelenkgesundheit besser zu verstehen und gezielte Praventions- und

Behandlungsstrategien zu entwickeln.
1.5.3.7 Aminosauren

1.5.3.7.1 Definition

Proteine, aus denen jeder Organismus aufgebaut ist, bestehen aus
verschiedenen Aminosauren. Diese dienen als Bausteine fiur die Bildung
zellularer und extrazellularer Materie, aber auch als Energie- und
Stickstofflieferanten.

Sport wirkt sich unter anderem auf das Aminosaure-Plasma-Profil aus [153], da
der Aminosaure-Metabolismus in der Lage ist, sich an korperliche Aktivitat
anzupassen [154]. Dementsprechend sind Aminosauren interessante
Metaboliten, die als Biomarker im Zusammenhang mit korperlichem Training
infrage  kommen. Hierbei scheinen insbesondere verzweigtkettige
(BCAAs = Branched chain amino acids) und aromatische Aminosauren von
hoher Relevanz [155].

1.5.3.7.2 Aminosauren als Biomarker im Sport

Bereits 1979 konnte festgestellt werden, dass die Konzentrationen der BCAAs
Valin, Isoleucin und Leucin in der Zirkulation nach sehr starker sportlicher
Betatigung sanken, wahrend diejenigen der schwefelhaltigen Aminosauren
Methionin, Taurin und Cystin sowie die aromatischen Aminosauren Phenylalanin,
Tyrosin, Tryptophan und Histidin anstiegen oder gleich blieben [156]. Die
Konzentration kann dabei sowohl ansteigen als auch abfallen. Langere Zeit

wahrende Ausdaueribungen hatten in verschiedenen Studien eine um 15-30 %
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reduzierte BCAA-Konzentration zur Folge [156-158]. Die Konzentrationen der
aromatischen Aminosauren, etwa Tryptophan, stiegen dagegen um 6—11 % [159,
160]. Sport fordert dabei den BCAA-Abbau durch multiple Mechanismen, z. B.
durch die Aktivierung des BCKDH-Komplexes (Branched-chain alpha-ketoacid
dehydrogenase complex) im Muskel, der einen irreversiblen Reaktionsschritt der
Verstoffwechselung von Isoleucin, Valin und Leucin katalysiert [161, 162]. Ist der
BCAA-Stoffwechsel gestort, kdnnen Muskeln nicht regenerieren, was sich in
einer geschwachten Trainingsanpassung aufdern kann [163]. Leucin tragt zudem
grundlegend zur mitochondrialen Aktivitdt und ebenso zu anabolen und
katabolen Prozessen in hochaktiven Geweben wie Muskulatur bei [164].
Aminosauren als Biomarker in der Sportmedizin sind somit auch deshalb von
Relevanz, da sie die metabolischen Auswirkungen von Training moglicherweise

sehr genau widerspiegeln kénnen.

1.5.3.7.3 Aminosauremuster bei multimorbiden Patient/-innen

BCAAs sind im Vergleich zu Kohlenhydraten und Fett keine signifikante
Energiequelle unmittelbar wahrend korperlicher Belastung, jedoch stimulieren sie
die Synthese von Glukagon, das wiederum als relevanter Regulator der
Leucinoxidation fungiert [165]. Leucin induziert die Insulinausschittung aus dem
Pankreas, wodurch zum einen der Blutzuckerspiegel reguliert und zum anderen
die Aufnahme von Aminosauren in die Muskelzellen stimuliert wird [166]. Es tragt
damit zur gesteigerten Insulinsensitivitat bei und wirkt der Entstehung von T2DM
entgegen. Am Ratten-Zellkulturmodell konnte weiterhin festgestellt werden, dass
Isoleucin die Transkription lipolytischer Gene in L6-Myotuben induziert [167].
Dies flhrt zu einer verstarkten Glukoseaufnahme und verbessert die
Insulinsensitivitat. Ubergewicht und Hochfett-Didten bedingen dagegen
verminderte Enzym-Konzentrationen, die BCAAs katabolisieren [168, 169], was
neben der gestdrten Trainingsadaptation ebenfalls die Entstehung von T2DM
fordern kann.

Dies lasst den Ruickschluss zu, dass sich sowohl Leucin als auch Isoleucin bei

multimorbiden Proband/-innen — insbesondere solchen mit einem manifesten
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T2DM — wahrend einer Trainingsintervention moglicherweise anders verhalten
als bei einem gesunden Kollektiv.

Zusammenfassend ist daher zu Kkonstatieren, dass Aminosaure-
Plasmakonzentrationen das Zusammenspiel aus endogener Synthese sowie
anabolen und katabolen Prozessen widerspiegeln [170, 171]. Mithin liegt es
nahe, dass bestimmte Aminosduren potenziell als Biomarker fur
Trainingsprozesse dienen koénnten. Offen ist bislang, inwiefern sich
Aminosaureprofile abhangig von Erkrankungen und Medikation wahrend
sportlicher Aktivitat verandern konnen und welche Bedeutung sowie Ursachen
dies haben konnte. Ferner ist unklar, inwiefern solche Veranderungen mit
fitnessrelevanten Leistungsparametern, z. B. der kardiopulmonalen Fitness, die
mithilfe der VO2max gemessen werden kann, oder auch metabolischen

Parametern, wie dem HbA1c-Wert, zusammenhangen.
1.5.3.8 Acylcarnitine

1.5.3.8.1 Definition

Acylcarnitine sind Carnitinester, die im Rahmen des Fettsaurestoffwechsels, des
Stoffwechsels organischer Sauren oder des BCAA-Stoffwechsels entstehen
konnen [172]. Innerhalb der verschiedenen Acylcarnitine wird anhand der jeweils
veresterten Fettsaure zwischen kurz- (4-7 C-Atome), mittel- (8-12 C-Atome) und
langkettigen (>12 C-Atome) Acylcarnitinen unterschieden. Die veresterten
Fettsauren verschiedener Lange unterscheiden sich unter anderem in Bezug auf
den Ort ihres Abbaus. So werden langkettige Fettsauren (insb. >18 C-Atome)
vorwiegend in den Peroxisomen abgebaut, bis sie nur noch acht C-Atome lang
sind. Daraufhin werden sie — wie alle anderen kurzkettigen Fettsauren — im
Mitochondrium abgebaut. Acylcarnitine entstehen indes nicht nurim Rahmen des
Fettsauretransports im Mitochondrium. BCAAs kénnen nur teilweise im Muskel
verstoffwechselt werden. Durch die Verstoffwechselung wahrend sportlicher
Aktivitat wird ihr Kohlenstoff-Skelett in Form von verzweigtkettigen Ketosauren
und kurzkettigen Acylcarnitinen freigesetzt. Diese werden wiederum in die

Zirkulation abgegeben und fir die weitere Verstoffwechselung zur Leber
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transportiert. Auch diese Acylcarnitine tragen zum in der Zirkulation gemessenen
Acylcarnitin-Muster bei.
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Abbildung 3 Fettsduretransport im Mitochondrium

Acylcarnitine sind die Transportform flr aktivierte Fettsduren und ermdglichen deren Passage in die
Mitochondrien. Dafir wird L-Carnitin im Zytosol durch die Acylcarnitin-Transferase |/Carnitin-
Palmitoyltransferase | (CPT I) mit Acyl-CoA, der aktivierten Fettsaure, zu Acylcarnitin verestert.

Danach wird das Acylcarnitin durch die Porine der Mitochondrienmembran transportiert und gelangt
schlieBlich Giber den Carnitin-Acylcarnitin-Transporter (CACT) in die mitochondriale Matrix. Dort wird die
aktivierte Fettsdure vom L Carnitin mithilfe der Acylcarnitin-Transferase Il/Carnitin-Palmitoyl-Transferase Il
(CPT II) abgespalten. Das Acyl-CoA wird in die B-Oxidation eingeschleust und das Carnitin iber den CACT
zurlick in das Cytosol transportiert. (Abbildung erstellt mittels ,Smart Servier Medical Art’)

1.5.3.8.2 Acylcarnitine und chronische Erkrankungen

Es konnten bereits Zusammenhange zwischen erhdohten Acylcarnitin-
Konzentrationen und Ubergewicht, Insulinresistenz und T2DM gefunden werden.
Die proinflammatorische Eigenschaften von Acylcarnitine lassen sich unter
anderem auf eine reduzierte Fettsdure-Oxidation und verminderte
Stoffwechselanpassungsfahigkeit zurlckfihren, was Acylcarnitine zu einem
interessanten Biomarker fUr Trainingsanpassungen und -effekte bei
multimorbiden Patient/-innen machen [173, 174]. Schliellich scheint es einen
Zusammenhang zwischen sportinduzierter Verbesserung der Insulinsensitivitat
und einer Reduktion der Acylcarnitin-Plasmakonzentration zu geben [175].
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Dementsprechend ware zu erwarten, dass multimorbide Patient/-innen im

Vergleich zu Gesunden erhdhte Acylcarnitin-Konzentrationen aufweisen.

1.5.3.8.3 Acylcarnitine als Biomarker im Sport

Im Rahmen verschiedener Studien konnte bereits festgestellt werden, dass akute
Belastung bei trainierten Ratten zu einer signifikanten Senkung der
Konzentration des freien Carnitins fuhrt, wahrend sich die kurzkettigen
Acylcarnitine im Plasma signifikant erhdhten. [176]. Kurzkettige Acylcarnitine
konnen vom Stoffwechsel in die Glukoneogenese oder Ketogenese
eingeschleust werden. Dies spricht daflr, dass freigesetzte kurzkettige
Acylcarnitine zur Energiegewinnung verwendet werden konnen.

Auch bei gesunden Menschen flihrt kérperliche Betatigung zu einem Anstieg der
meisten Acylcarnitine im Plasma und in der arbeitenden Muskulatur, gefolgt von
einem raschen Abfall in der Erholungsphase. Die Leber tragt hauptsachlich zur
systemischen Freisetzung von kurzkettigen Acylcarnitinen bei, wahrend
Muskelgewebe wahrend des Trainings Uberwiegend mittelkettige Acylcarnitine
freisetzt [177]. Typ-2-Diabetes verandert die metabolische Reaktion auf
korperliche Aktivitat, wobei bei Patient/-innen mit Diabetes eine spezifische,
trainingsinduzierte Genexpression in Bezug auf den Glukose- und
Aminosaurenstoffwechsel nachgewiesen wurde [178]. Obwohl Acylcarnitine als
diagnostische Marker fur Stérungen der Fettsaureoxidation verwendet werden,
konnte ihre Akkumulation auch breitere pathophysiologische Implikationen
haben, einschliel3lich Auswirkungen auf kardiale Ischamie, Insulinsensitivitat und
Entzindungsprozesse [173]. In einer weiteren Studie wurden Proband/-innen mit
Risikofaktoren flr metabolische Erkrankungen fur sechs Monate in eine inaktive
und eine aktive Gruppe eingeteilt. Akutes Training bewirkte einen Anstieg der
Konzentration geradzahliger Acylcarnitine in der Muskulatur. Dies korrelierte
positiv mit der Expression von Genen, die mit Fettsdureaufnahme und -oxidation
sowie der VOzmax-Trainierbarkeit assoziiert sind, insbesondere solche, die mit der
Mitochondrienfunktion assoziiert sind. Die Ergebnisse lassen vermuten, dass der
beanspruchte Muskel verstarkt Mitochondrien im Rahmen seiner strukturellen

und funktionellen Plastizitat in Anpassung an dessen Belastung reprogrammiert
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und verstarkt aktiviert [179, 180]. Dadurch werden vermehrt Acylcarnitine
umgesetzt und im Muskel gemessen.

Es gibt also signifikante Unterschiede im Fettsaurestoffwechsel zwischen
trainierten und untrainierten Personen wahrend korperlicher Belastung. Cha et
al. konnte am Rattenmodeell feststellen, dass trainierte Ratten hdhere Serum-
Acylcarnitin- und Gesamtcarnitinspiegel aufwiesen, wahrend untrainierte Ratten
hohere Acylcarnitin-Konzentrationen in der Muskulatur und ein erhohtes
Acyl/Carnitin-Verhaltnis wahrend des Trainings zeigen [181]. Ausdauertraining
fordert die Fettsaureoxidation, insbesondere die von langkettigen Fettsauren,
durch eine verbesserte mitochondriale Fettsdureaufnahme [182]. Diese
Anpassung ist mit einer erhdhten Aktivitdt der Carnitin-Palmitoyltransferase |
(CPT 1) und einer gesteigerten Sensitivitat gegenliber der Malonyl-CoA-
Hemmung in trainierter Muskulatur verbunden [183]. Diese metabolischen
Unterschiede tragen zur verbesserten Leistungsfahigkeit und den veranderten
Substratnutzungsmustern bei, die bei trainierten Individuen beobachtet werden,
und unterstreichen die Bedeutung des Fettsaurestoffwechsels in der

Trainingsanpassung.

1.5.3.8.4 Klinische Anwendung von Acylcarnitinen als Biomarker

In der Neonatologie werden Acylcarnitinprofile analysiert, um verschiedene
Stoffwechselerkrankungen  friihzeitig ~ nachzuweisen. Dabei  werden
Trockenblutkarten verwendet, die dann mittels Elektrospray-lonisations-Tandem-
Massenspektrometrie  (ESI-MS/MS)  untersucht werden. In  einem
Acylcarnitinprofii  werden  freies  Carnitin  und  Acylcarnitine  der
Kohlenstoffkettenlange C2 bis C18 analysiert. Werden also beispielsweise
erhdohte Konzentrationen von Octanoyl-Carnitin (C8) und anderer mittelkettiger
Acylcarnitine nachgewiesen, spricht dies fur einen Medium-Chain-Acyl-CoA-
Dehydrogenase-Mangel. Eine Ansammlung bestimmter Acylcarnitine lasst
demnach auf spezifische Abbauprobleme rickschlie®en und spiegelt den
intramitochondrialen Acyl-CoA-Status zum Zeitpunkt der Blutentnahme wider
[184]. Unklar war vor Beginn der vorliegenden Arbeit, ob sich dieses Instrument
auch fir die Analyse von Trainingsanpassungseffekten bei erwachsenen

multimorbiden Proband/-innen eignet.
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Abbildung 4 Labortechnische Analyse der Trockenblutkarten [185].
Die Verwendung der Grafik erfolgt mit freundlicher Genehmigung von Univ.-Prof. Dr. med. Georg F.
Hoffmann, Universitat Heidelberg, basierend auf einer schriftlichen Zustimmung.

1.6 Zielsetzung und Forschungsfragen

Mit der vorliegenden Arbeit wird das Ziel verfolgt, relevante systemische
metabolische, inflammatorische und arthrosespezifische Biomarker zu definieren
und zu verifizieren, die sich bei multimorbiden Patient/-innen verandern, die ein
standardisiertes Trainingsprogramm durchlaufen. Insbesondere sollen die
folgenden Fragen beantwortet werden:

1. Wie verandern sich verschiedene Biomarker in Antwort auf ein standardisiertes
Trainingsprogramm bei multimorbiden Proband/-innen?

2. Lassen sich Korrelationen zwischen Biomarker-Mustern und der individuellen

Anpassung an ein Trainingsprogramm finden?

2 Material und Methoden

2.1 Material

2.1.1 Chemikalien

Tabelle 1 Verwendete Chemikalien mit Herstellerangaben

Chemikalie Hersteller

Isopropanol Merck
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80 % Ethanol

Merck

RNase-freies Wasser

Qiagen

2.1.2 Primer

Tabelle 2 Verwendete PCR-Primer mit Herstellerangaben
miR-Primer Gene globe Hersteller
hsa-miR-16-5p YP00205702 Qiagen
hsa-miR-486-5p YP00204001 Qiagen
hsa-miR-146a-5p YP00204688 Qiagen
hsa-miR-223-3p YP00205986 Qiagen
hsa-miR-210-3p YP00204333 Qiagen
hsa-miR-143-3p YP00205992 Qiagen
hsa-miR-190a-5p YP00204763 Qiagen
hsa-miR-130b-3p YP00204317 Qiagen
hsa-miR-505-3p YP00204214 Qiagen
hsa-miR-126-3p YP00204227 Qiagen
hsa-miR-150a-5p YP00204660 Qiagen
hsa-miR-103a-3p YD00612004 Qiagen
hsa-miR-21-5p YD00619870 Qiagen
Potenzielle Housekeeping-miRs
hsa-miR-320d YP00205667 Qiagen
hsa-miR-125a-5p YP00204339 Qiagen
hsa-miR-590-5p YP00204222 Qiagen
hsa-miR-26b-5p YP00204172 Qiagen
hsa-miR-23a-3p YP00204772 Qiagen
hsa-miR-135a-5p YP00204762 Qiagen
hsa-548c-5p YP00205882 Qiagen
Spike-in-Primer
UniSp2 miRCURY LNA miRNA | YP00203950 Qiagen

PCR Assay
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UniSp6 miRCURY LNA miRNA | YP00203954 Qiagen
PCR Assay

2.1.3 Kits

Tabelle 3 Verwendete Komplett-Sets mit Herstellerangaben
Artikel Hersteller
miRNeasy Serum/Plasma Advanced | Qiagen
Kit
miRCURY LNA RT Kit Qiagen
mMiRCURY LNA miRNA PCR Assay Qiagen
Qubit™ microRNA Assay Kit Invitrogen™

2.1.4 Gerite

Tabelle 4 Verwendete Gerite mit Herstellerangaben
Gerat Hersteller
MIKRO 200R Zentrifuge Hettich
Biozym Sprout™ Zentrifuge Heathrow Scientific® LLC
CFX96 Real Time System | Bio-Rad
Thermocycler
iCycler™ Optical Module Bio-Rad
Qubit™ 3.0 Fluorometer Invitrogen™
LSE™ Vortex Mixer Corning®
Pipette (10 pl) Eppendorf
Pipette (20 ul) Eppendorf
Pipette (100 pl) Eppendorf
Pipette (1000 pl) Eppendorf

2.1.5 Verbrauchsmaterial

Tabelle 5 Verwendete Verbrauchsmaterialien mit Herstellerangaben

Artikel

Hersteller
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Pipettenfilterspitzen (10 pl) Eppendorf
Pipettenfilterspitzen (20 ul) Eppendorf
Pipettenfilterspitzen (100 pl) Eppendorf
Pipettenfilterspitzen (1000 ul) Eppendorf
Safe-Lock Tubes (0,5 pl) Eppendorf
Safe-Lock Tubes (1,5 ul) Eppendorf
Safe-Lock Tubes (2,0 ul) Eppendorf
PCR-Well-Platten Sarstedt

PCR-Well-Platten-Folien Bio-Rad

2.1.6 Computerprogramme

Tabelle 6 Verwendete Computerprogramme mit Herstellerangaben

Programm Hersteller
IBM SPSS Statistics Version 26.0 IBM

CFX Manager ™ Bio-Rad
Excel fur Mac (Version 16.53) Microsoft
Word fur Mac (Version 16.53) Microsoft

2.2 Methoden

2.2.1 Ethische Grundlagen

Die dieser Arbeit zugrunde liegende Pilotstudie ,MultiPill-Exercise’ wurde von der
Ethikkommission der Universitatsmedizin Tubingen bewilligt (Antragsnummer:
298/2019B0O2, Votum: 04/06/2019). Es wurden schriftliche
Einverstandniserklarungen von allen Proband/-innen vor der Blutentnahme sowie

Urinabgabe eingeholt.

2.2.2 Studiendesign
Ziel der MultiPill-Exercise-Pilotstudie war es, Proband/-innen mit einem
multimorbiden Erkrankungsmuster an einen korperlich-sportlich  aktiven

Lebensstil heranzufihren. Zudem wurden Motive und Barrieren dieser
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Lebensumstellung erfasst, um die Bindung an eine langfristige Sportaktivitat zu
erleichtern. Die Intervention setzte sich aus insgesamt zwei Abschnitten a zwolf
Wochen zusammen: Der erste Abschnitt bestand aus einem Basistraining, das
sich aus drei Trainingseinheiten pro Woche a 45-60 min zusammensetzte und
sich in vier Phasen gliedern lieR. In der EingewOhnungsphase wurde zwei
Wochen lang vor allem Wert auf das allgemeine Bewegungslernen, aber auch
bereits auf Kraft und Grundlagenausdauer gelegt. Darauf schloss sich das
vierwochige Grundlagentraining an, bei dem vorwiegend Grundlagenausdauer
und Kraft trainiert wurden. In der sich anschlie®enden vierwdchigen Phase
wurden die Ziele der vorausgegangenen Phasen weiterverfolgt und durch
realitadtsnahe Sportangebote wie z. B. Tai Chi, Tanz und Zirkeltraining erganzt.
Die letzten zwei Wochen dieser ersten Trainingsperiode dienten dem
Erhaltungstraining. Der zweite Abschnitt bestand aus einem in Eigenregie oder
unter Anleitung durch Ubungsleiter aus dem Freizeitsportbereich (z. B. im

Rahmen von Vereinen) durchgeflihrten Training (Abbildung 5).
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Abbildung 5 Vereinfachtes Studienflussdiagramm der MultiPill-Exercise Pilotstudie [186]

Mit der vorliegenden Dissertation wird das Ziel verfolgt, die Trainingsanpassung
multimorbider Proband/-innen mit einer aussagekraftigen pradiktiven Biomarker-
Matrix flr Trainingseffekte zu verknipfen. Dafiir gaben die Proband/-innen zu
den nachstehend aufgefihrten Zeitpunkten der MultiPill-Exercise-Pilotstudie in
der Sportmedizin Tubingen Plasma, Serum und Urin ab.

- t0 = zu Studienbeginn, baseline
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- t1 =12 Wochen nach Trainingsbeginn, follow-up 1

- t2 = 24 Wochen nach Trainingsbeginn, follow-up 2

Anhand eigener RT-gPCR-Messungen und verschiedener Analysen externer
Labore wurden die in Tabelle 7 zusammengestellten Biomarker nachgewiesen

und untersucht.

Tabelle 7 Biomarker und Analysemethoden

miR = microRNAs; RT-gPCR = quantitative Real-Time-Polymerase-Kettenreaktion; RNA-Seq = RNA-
Sequenzierung; ELISA = Enzyme-linked Immunosorbent Assay; COMP = Cartilage Oligomeric Matrix
Protein; CTX-Il = C-terminales Telopeptid-Typ-ll-Kollagen

Biomarker Analyse Labor
R RT-gPCR Sportmedizin Tubingen
miRs
RNA-Seq GenXPro Labor Frankfurt

Blutabnahme:
Aminosauren sowie kurz-, o
Sportmedizin Tubingen

mittel- und langkettige Trockenblutkarten :
B Analyse: Screening-Labor
Acylcarnitine
Hannover

Probengewinnung:
Sportmedizin Tubingen

Adipokine (Leptin,
ELISA aus Blut- Analyse:

Adiponectin, Resistin),

und Urinproben Naturwissenschaftliches
COMP, CTX-II

und Medizinisches Institut
(NMI), Reutlingen

Die = Zusammenhange  zwischen Biomarker-Basalkonzentration und
Trainingseffekten (= Veranderung der klinischen Parameter nach zwdlf Wochen
Training; Tabelle 8) wurden wiederum statistisch mittels Korrelationsanalysen
untersucht, um modgliche Pradiktiv-Marker eingrenzen zu kodnnen. Insgesamt
ergaben sich hieraus acht verschiedene Analysen-Projekte (Tabelle 9).

Tabelle 8 Trainingseffekte nach zwdlf Wochen Trainingsprogramm,; untersuchte klinische Parameter

A =Veradnderung des Kklinischen Parameters nach zwoélf Wochen Trainingsintervention,

relVO2zmax = relative Sauerstoffaufnahme in ml pro kg Kérpergewicht pro Minute; Peak Power
Output = Spitzenleistung in Watt pro kg Korpergewicht; BMI =Body Mass Index;
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IL6 = Interleukin-6, CRP = C-reaktives Protein; LDL = low-density lipoprotein; HDL = high-density

lipoprotein
Klinische Parameter Einheiten
ArelVOzmax ml/kgxmin
Sport
APeak Power Output (PPO) W/kg
Korpergewicht ABMI kg/m?
AIL6 ng/L
Entziindung ACRP mg/dL
AFibrinogen mg/dL
Alnsulin pmol/L
Diabetes AHbA1c %
ANuchternglukose mg/dL
Asystolischer Blutdruck
mmHg
(RRsys)
Adiastolischer Blutdruck
Herzkreislauf mmHg
(RRdiast)
AHerzfrequenz in Ruhe ) .
Schlage/min
(HFRuhe)
ACholesterin mg/dL
Lipide/Lipoproteine und ATriglyceride mg/dL
Fettstoffwechsel ALDL mg/dL
AHDL mg/dL

Tabelle 9 Ubersicht iiber die Subprojekte dieser Arbeit
Ubersicht iiber die in der vorliegenden Dissertation behandelten Projekte und die jeweilige Anzahl der
analysierten Proband/-innen; n = Anzahl der Proband/-innen; Zeitpunkt tO = vor Beginn der Studie; Zeitpunkt
t1 = nach zwdIf Wochen; Zeitpunkt t2 = nach 24 Wochen

Biomarker fur
Trainingseffekte
(Unterkapitel 3.1)

RNA-Seq auf mehrere miRs
hin untersucht und mit der

Veranderung klinischer

Projekt n Erklarung Bemerkung
Hierbei wurden die
RNA-Seq zum
abgenommenen
Screening von miRs als
. o Plasmaproben von sechs
potenzielle pradiktive _ _
6 | Proband/-innen mittels
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Parameter nach zwolf

Wochen Training korreliert.

MiRs als

pradiktive Biomarker

die

Basalkonzentrationen von

Hierbei wurden

13 miRs aus Plasma mittels

Aufgrund des Ausbruchs der
Corona-Pandemie war es nicht
mdglich, bei den 15 Proband/-innen
der zweiten Welle die Untersuchung

nach zwolf Wochen (Zeitpunkt t1)

. L 20 RT'QPCR ermittelt und mit durchzufiihren. Die fehlenden
fur Tralnlngseffekte . L. klinischen Parameter machten eine
. der Veranderung kllnlSCher Korrelationsanalyse unméglich,
(Abschnitt 3.2.3) . sodass hier lediglich 20
Parameter naCh ZWOlf Proband/-innen analysiert werden
Wochen Training korreliert. ronnten:
Hierbei wurde die
Veranderung der miR-
MiRs als Konzentration mit  der
Monitoring-Marker fuir 20 Veranderung der klinischen
Trainingseffekte Parameter nach  zwolf
(Abschnitt 3.2.4) Wochen
Trainingsintervention
korreliert.
Hierbei wurden die Basal-
konzentrationen von
Adipokin-/ und Resistin, Adiponectin,
Arthrose-Marker als Leptin, CTX-ll und COMP
pradiktive Biomarker 20 |aus Serum und Urin
fur Trainingseffekte ermittelt und mit der
(Abschnitt 3.3.3) Veranderung klinischer
Parameter nach  zwolf
Wochen Training korreliert.
Aminosauren und Hierbei wurden die Basal- | D de!dee der Trockenblutkarten
erst wahrend der laufenden Studie
Acylcarnitine als konzentrationen aufkam, fehlen bei den
Proband/-innen der ersten Welle 14
pradiktive Biomarker verschiedener Trockenblutabnahmen (TKs) zum
7 Zeitpunkt t0. Den Proband/-innen

fir Trainingseffekte und
individuelle Verlaufe
(Abschnitt 3.4.2, 3.4.3)

Aminosauren und
Acylcarnitine anhand von

Trockenblutkarten ermittelt

der zweiten Welle wurden zwar zum
Zeitpunkt t0 komplett TKs
abgenommen, jedoch fiel hier
wiederum die t1-Messung aufgrund

des Ausbruchs der Corona-
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und mit der Veranderung
klinischer Parameter nach
zwoIlf  Wochen  Training
korreliert sowie die
individuellen  Metaboliten-
Verlaufe der
Proband/-innen Uber die
Zeitdauer der Intervention
(to, t1, t2) grafisch

dargestellt und analysiert.

Pandemie aus. Daher fehlen hier die
klinischen Parameter, was
wiederum eine Korrelationsanalyse
unmdglich machte. Hier konnten
somit lediglich sieben

Proband/-innen analysiert werden.

Aminosauren und
Acylcarnitine als
belastungsabhangige

Biomarker fur 26
Trainingseffekte und
individuelle Verlaufe

(Abschnitt 3.4.4)

Hierbei wurde die

belastungs-abhangige

Mobilisation der
Aminosauren und
Acylcarnitine wahrend
akuter korperlicher

Belastung zum Zeitpunkt t2
mittels  Trockenblutkarten
ermittelt und mit den
sportrelevanten

Parametern AVO2max und
APPO  Kkorreliert  sowie

grafisch dargestellt

Die Idee der belastungsabhangigen
Biomarker kam ebenfalls in einem

weit fortgeschrittenen Stadium der

laufenden Studie auf, was zur Folge
hatte, dass lediglich zum Zeitpunkt
t2 (nach 24 Wochen) TKs vor und

nach Belastung abgenommen
werden konnten.

Um krankheitsspezifische Korrelationsmuster zu identifizieren, wurden zudem

die Korrelationsanalysen innerhalb spezifischer Krankheitskohorten (Tabelle 10)

wiederholt.

Tabelle 10 Spezifische Krankheitskohorten

Kohorte Beschreibung

Hypertoniekohorte Proband/-innen wiesen eine diagnostizierte Hypertonie auf. 14
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Proband/-innen wiesen Risikofaktoren far eine
Diabetes/-

Diabeteserkrankung (n=14) oder eine diagnostizierte | 15
Risikokohorte

Diabeteserkrankung (n = 1) auf.

Arthrose-Kohorte Proband/-innen wiesen eine diagnostizierte Arthrose auf. 9
Proband/-innen wiesen mindestens eine Adipositas Grad 1 |

Adipositas-Kohorte 16
(BMI 30-34,9) auf.

Hoher Proband/-innen wiesen vier Einschlusskriterien fir die 5

Multimorbiditatsgrad | MultiPill-Exercise-Pilotstudie auf.

Bei der Diabetes(risiko)kohorte wurden — anders als bei den anderen Kohorten —
die Risikoproband/-innen mitgewertet, da in der Proband/-innengruppe mit miR-
Verlaufswerten von den Zeitpunkten t0 und t1 (n = 20) lediglich ein Proband mit
einem diagnostizierten Diabetes mellitus Typ Il eingeschlossen war. Um
Korrelationsanalysen durchfihren zu koénnen, sind Daten mehrerer
Proband/-innen notwendig. Da Menschen mit einem Risiko fur die Entstehung
eines Diabetes mellitus bereits entsprechende koérperliche und zellulare
Veranderungen  zeigen  konnen  [187], wurde entschieden, die

Risikoproband/-innen ebenfalls in die Analyse einzuschlie3en.

2.2.3 Proband/-innenkollektiv

Es wurden im Rahmen der Fragestellung dieser Dissertation 20 Proband/-innen
der ersten Welle und 15 Proband/-innen der zweiten Welle der MultiPill-Exercise-
Pilotstudie der Sportmedizin Tubingen und der AOK Baden-Wurttemberg
eingeschlossen. Die Proband/-innen mussten zum Einschluss in die Studie ein
multimorbides Profil aufweisen und mindesten zwei der in Tabelle 11

aufgefuhrten Kriterien erfullen.

Tabelle 11 Einschlusskriterien
Die Proband/-innen mussten mindestens zwei der folgenden Erkrankungen aufweisen.

Erkrankung Beschreibung

- Diagnose Arthrose der Hufte und/oder
des Knies gemaly klinischer ACR-

Arthrose Kriterien

-  WOMAC > 15 auf Schmerz und Funktion
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Diabetes -

Deutscher Diabetes Risiko-Test (DRT) 2

57 Punkte
HbA1c > 6,5 %

Nuchternplasmaglukose > 126 mg/dl

Kardiovaskulares Risiko

PROCAM-Score >
altersentsprechenden Referenz

1,2 der

Ubergewicht/Adipositas

BMI 2 27 und < 35

Tabelle 12 Demografische Daten des in dieser Dissertation behandelten Proband/-innenkollektivs

Zum Zeitpunkt t0 (= Beginn der Studie) wurden insgesamt 35 Proband/-innen eingeschlossen. Zum
Zeitpunkt t1 (= zwoIlf Wochen nach Beginn der Studie) konnten 20 Proband/-innen der ersten Welle
untersucht werden, jedoch musste der t1-Termin fir die restlichen 15 Proband/-innen der zweiten Welle
aufgrund des Ausbruchs der Corona-Pandemie ausfallen; w = weiblich; m = mannlich, MW = Mittelwert;
SD = Standardabweichung

Demografische Daten

Geschlecht weiblich (n = 25) maénnlich (n = 10) Gesamt (n = 35)
MW = 56,04 MW = 53,7 MW = 55,37
Alter (Jahre)
SD £ 2,06 SD £ 3,71 SD £ 10,62
MW = 1,66 MW = 1,82 MW =1,7
GroRe (m)
SD + 0,01 SD £ 0,02 SD £ 0,09
t0 (n = 35) t1 (n = 20) t2 (n = 30)
w M w M w M
MW = 85,73 | MW = 102,29 | MW =82,22 | MW = 103,96 | MW = 84,83 | MW = 98,53
SD + 1,96 SD + 3,88 SD +10,33 | SD + 16,06 SD + 9,64 SD + 15,83
Gewicht (kg)
MW = 90,46 MW = 88,95 MW = 88,94
SD + 12,86 SD + 14,7 SD + 13,02
MW = 31,12 | MW =30,98 | MW =29,97 | MW = 30,67 | MW =30,76 | MW = 29,81
- SD + 0,69 SD + 0,86 SD + 3,54 SD +2,28 SD + 3,68 SD + 3,01
MW = 31,08 MW = 30,09 MW = 30,47
SD + 3,21 SD £ 3,18 SD £ 3,47
MW =18,89 | MW =232 | MW=21,92 [ MW =26,8 | MW =20,71 | MW = 26,33
Relative VO2max SD £ 0,79 SD+1,15 SD + 5,04 SD + 3,27 SD + 5,59 SD + 3,01
(ml/kgxmin) MW = 20,12 MW = 23,28 MW = 22,41
SD + 4,28 SD £ 5,05 SD + 5,56
Erkrankungen nein Risiko Manifestiert
Adipositas n=1 n=8 n=26
Diabetes n=7 n=25 n=3

55




Hypertonie n=38 n=2 n=25

Arthrose n=9 n=9 n=17

2.2.3.1 Proband/-innenkollektiv der RNA-Seqg-Analyse

Tabelle 13 Proband/-innenkohorte der RNA-Seg-Analyse (n = 6)

MW = Mittelwert, MD = Median, SD = Standardabweichung, UG = Ubergewicht (BMI = 27 und < 35),
T2DM = Diabetes mellitus  Typ Il, EKs = Einschlusskriterien,  relVOzmax = relative  maximale
Sauerstoffaufnahme (ml/kgxmin)

Proband/-in | Geschlecht Alter BMI (t0) | UG/Adipositas | Hypertonie T2DM Arthrose EKs relVOamax
MP1902 weiblich 54 27,12 ja ja nein Risiko 3 19
MP1903 weiblich 46 31,24 ja ja Risiko nein 3 17
MP1907 weiblich 57 32,72 ja nein Risiko ja 3 17,37
MP1912 weiblich 61 32,79 ja ja Risiko nein 3 19
MP1915 weiblich 63 26,62 nein ja nein ja 2 17
MP1919 weiblich 50 28,87 ja ja Risiko ja 4 21

MwW 55,17 29,89 3 18,39
SD 6,49 2,74 0,63 1,59
MD 55,51 30,05 3 18,16
2.2.4 Blutentnahme und -verarbeitung
Tabelle 14 Probenanzahl pro Screeningzeitpunkt
to t1 t2
Gesamt (= baseline, vor (=12 Wochen nach (= 24 Wochen nach
Studienbeginn) Studienbeginn) Studienbeginn)
n 81 35 20 26

Samtliche Blutabnahmen wurden morgens in niichternem Zustand durchgefuhrt.
Tabelle 15 liefert einen Uberblick tber die Blutabnahmezeitpunkte und die
erhobenen Laborparameter. Umgehend nach der Blutentnahme wurden die
Plasma-EDTA-Proben auf Eis gestellt. Die Serumproben folgten nach einer
halben Stunde Inkubation bei Raumtemperatur. Nach insgesamt einer Stunde
wurden beide Proben bei 4 °C zehn Minuten bei 1000 x g zentrifugiert.
AnschlieBend wurden die Uberstdnde abpipettiert und bis zur weiteren
Prozessierung bei -70 °C tiefgefroren. Anhand von zwodlf Plasmaproben von
sechs Proband/-innen wurden durch das GenXpro-Labor in Frankfurt zwolf RNA-
Seqg-miR-Profile analysiert. Pro Proband/-in wurde dabei jeweils eine Blutprobe

zum Zeitpunkt t0 und t1 analysiert. Zur Bestimmung ausgewahlter miRs wurden

56




zudem von insgesamt 20 Proband/-innen mittels RT-qgPCR Aliquots der ,grof3en’
(7,5 ml) Plasmaproben analysiert. Die Parameter Adiponektin, Resistin und
Leptin sowie COMP und CTX-ll wurden durch das Labor des
Naturwissenschaftlichen und Medizinischen Instituts (NMI) aus Aliquots der
7,5-ml-Serum- und Urinproben analysiert. Ferner wurden anhand der ,kleinen’
(2,7 ml) EDTA-, Serum-, (4,9 ml) Li-Heparinat-, (3 ml) Citrat- und (2,6 ml) NaF-
Proben weitere klinische Parameter im Rahmen eines klassischen erweiterten
Laborbefunds durch das Zentrallabor Tubingen erhoben.

Tabelle 15 Labordiagnostik und bestimmte Parameter

Zu allen Untersuchungszeitpunkten (t0, t1) wurden ein kleines Blutbild, ein Differentialblutbild, der HbA1c-
Wert, Kreatinin, GOT/GPT, y-GT, IL-6, CRP, Cholesterin, LDL- und HDL-Cholesterin, Triglyceride, Ferritin,
Eisen, Fibrinogen und Glukose ermittelt. Fir die im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten Analysen wurden

die EDTA-, Serum- und Urin-Aliquots verwendet. Die gezeigte Tabelle wurde im Rahmen der MultiPill-
Exercise-Pilotstudie durch Frau Schweda und Frau Munz entwickelt.

Zeit- EDTA EDTA Serum Serum Li-Heparinat Citrat Na F [ Na F | Urin
punkte (2,7 ml) (7,5 ml) (2,7 ml) (7,5 ml) (4,9 ml) (3 ml) (2,6 ml) (2,6 ml)
t0, t1,t2 | kleines BB | Aliquots Insulin Aliquots IL-6 Fibrinog | Glukose Aliquots Aliquo
en ts
Diff-BB 2x1ml 2x1ml hs CRP 1x1ml 2x
1ml
HbAlc 2x0,5ml Cholesterin
LDL-Chol.
HDL- Chol.
Triglyceride

2.2.5 Hochdurchsatz-Transkriptomsequenzierung (RNA-Seq)

RNA-Seqg-Analysen basieren auf dem Next Generation Sequencing(NGS)-
Verfahren [188]. NGS hat es ermdglicht, grol’e Mengen an Genmaterial — bis hin
zu einem gesamten humanen Genom bzw. nach Umschrieb von RNA- in cDNA-
Transkriptom — innerhalb kurzester Zeit zu sequenzieren. Dabei werden Millionen
kurzer Strange, sogenannte reads, ermittelt und anschlieBend auf ein
Referenztranskriptom bezogen. Die Anzahl der reads gibt somit Informationen
Uber das Expressionsausmal} eines Gens [189]. Die im Rahmen dieser Arbeit
durchgefuhrten RNA-Seg-Analysen erfolgten durch die Firma Genxpro (Frankfurt
am Main). Dabei wurden die Proben mithilfe des small RNA sequencing Kkits
(v1.0) und der lllumina®NGS-Technik sequenziert. Mithilfe des small RNA
sequencing kits (v1.0) wurde zunachst die small RNA aus einer Probe in kurze
Fragmente zerlegt. Anhand der lllumina®NGS-Technik, die auf der Verwendung

von DNA-Polymerasen beruht, wurden kurze DNA-Fragmente synthetisiert und
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anschlieBend sequenziert. Die Ergebnisse der Sequenzierung wurden dann
mithilfe bioinformatischer Verfahren ausgewertet, um die Identitdt und die

Mengen der small RNA einer Probe zu bestimmen.

2.2.6 miR-Auswabhlkriterien

Aus den mittels RNA-Seq analysierten miRs wurden anhand der miR-
Auswabhlkriterien 13 miRs ausgewahlt. Auswahlkriterien waren eine read-Zahl
von =50 und eine Korrelation mit mindestens einem Korrelationskoeffizienten
+/- 0,65 zwischen miR-Basalkonzentration und der Veranderung eines in dieser

Studie untersuchten klinischen Parameters.

2.2.7 RNA-Aufreinigung
Mithilfe des miRNeasy Serum/Plasma Advanced Kit (Qiagen, Hilden), das nach
Angaben des Herstellers angewendet wurde, wurden samtliche Plasmaproben

aufgereinigt und die darin enthaltene RNA wurde isoliert.

2.2.8 Reverse Transkription

Da RNA keine geeignete Matrize fur die gqPCR darstellt, missen RNA-Proben
mittels reverser Transkription in cDNA umgeschrieben werden [190]. Daflr wird
das Enzym Reverse Transkriptase (RNA-abhangige DNA-Polymerase)
verwendet, das eine zur RNA komplementare cDNA synthetisiert. Anhand dieser
cDNA erfolgt dann die Amplifikation mittels qPCR. Zur reversen Transkription
wurde das miRCURY LNA RT Kit (Qiagen, Hilden) nach Angaben des Herstellers
herangezogen. Um das bendtigte RNA-Volumen abzuschatzen, wurde folgende

Formel angewendet:

Template RNA Volumen (ul) = (5 ;:‘;;:2;’;‘;2;’:;"1553 o) X 8 ul
Hier ergaben sich fir die in dieser Studie aufgearbeiteten Proben 0,72 pul

Template RNA. Dieses Volumen wurde auf 1 ul aufgerundet; dementsprechend

wurden Wasseranteile angepasst, um zusammen mit dem RT-Puffer, RT-Enzym-

Mix und UniSp6-Kontroll-RNA auf 10 ul Gesamtreaktionsvolumen zu kommen.

Der gesamte Ansatz wurde durchmischt und auf Eis gestellt.
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Tabelle 16 Zusammenfassung des Standardansatzes fir die reverse Transkription

5 x miRCURY SYBR Green RT Reaction Puffer 2 ul
RNase-freies Wasser 5ul
10 x miRCURY RT-Enzym-Mix 1 ul
UniSp6-Kontroll-RNA 1 ul
Template RNA 1ul
Total 10 ul

AnschlieBend wurden die Ansatze fur 60 min bei 42 °C im Thermocycler
inkubiert. Die Umschriebreaktion wurde wahrend der darauffolgenden Inkubation
fur 5 min bei 95 °C gestoppt. Die Proben wurden daraufhin direkt auf 4 °C

abgekuhlt und anschliel3end bei -20 °C bis zur weiteren Verwendung gelagert.

2.2.8.1 Qualitatsuberprifung der reversen Transkription
Um die Qualitdt des cDNA-Umschriebs zu Uberprufen, wurde mittels gPCR die

UniSp6-Kontroll-RNA nachgewiesen.

2.2.9 Quantitative Real Time-PCR (qPCR)

Bei der PCR (englisch: polymerase chain reaction) handelt es sich um eine
Methode zur Vervielfaltigung von DNA. Dabei werden durch sich zyklisch
wiederholende Reaktionen kleine Mengen doppelstrangiger DNA (dsDNA) in
vitro amplifiziert. Die PCR wird in drei Schritte eingeteilt: Denaturierung, Primer-
Anlagerung und Elongation. Zunachst wird die dsDNA denaturiert, damit sich ihre
Strange trennen. Danach binden Oligonukleotid-Primer komplementar an die
DNA-Sequenz. Dieser Schritt wird als Anlagern (annealing) der Primer
bezeichnet. Danach erfolgt am 3‘-Ende die Primerverlangerung durch die
thermostabile DNA-Polymerase. Es entstehen zwei neue doppelstrangige DNAs.
Diesen Vorgang nennt man Elongation oder Amplifikation. Die drei Vorgange
werden mehrmals wiederholt. Bei jedem neuen PCR-Zyklus steigt die Anzahl der
DNA-Strange exponentiell an, da der neu synthetisierte DNA-Strang als Matrize
dient [191, 192]. Die Real-Time-PCR erlaubt es, die Amplifikation in Echtzeit zu

beobachten. Dies kann beispielsweise durch die Verwendung von
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Fluoreszenzfarbstoffen erreicht werden. Die Fluoreszenzintensitat korreliert
dabei mit der PCR-Amplifikationsmenge. So kann die Emissionssteigerung
dieser Farbstoffe wahrend der Zyklen Uber einen Sequenzdetektor gemessen
werden. Amplifikation und Detektion laufen mithin in einem Schritt ab [193]. Die

Quantifizierung der Template-DNA kann daher Uber die Fluoreszenz erfolgen.

SYBR® Green | ist ein asymmetrischer Cyanin-Farbstoff, der sich spezifisch an
doppelstrangige DNA bindet und bei 520 nm fluoresziert [194]. Die Intensitat des
Fluoreszenzsignals korreliert mit der dsDNA-Menge in der Probe. Am Ende der
Amplifikationsphase erfolgt die Emissionsmessung des gebundenen Farbstoffs
[192]. Zur Quantifizierung der miR-Konzentration wurde im Rahmen der
vorliegenden  Arbeit das Verfahren der quantitativen Real-Time-
Polymerasekettenreaktion (QPCR) mithilfe des miRCURY LNA-Assays (Qiagen)
angewandt. Fur eine Reaktion betrug das Gesamtvolumen des PCR-Mastermix
10 ul. Die Primer mussten vor Anwendung mit 220 ul RNase-freiem Wasser
versetzt werden. Der Primermix wurde im Anschluss gevortext und
abzentrifugiert. AnschlielRend wurden der SYBR Green-Mastermix und der PCR-

Primermix im Verhaltnis 5:1 zusammenpipettiert, gevortext und abzentrifugiert.

Tabelle 17 Ubersicht (iber die Bestandteile des Gesamtreaktionsvolumens der quantitativen Real-Time-
PCR

2 x miRCURY SYBR Green Mastermix 5 ul
PCR Primer Mix 1ul
1:30 verdunnte Template-cDNA 4 ul
Total 10 ul

Mittels einer ,reversen‘ Pipettiermethode wurden pro Well der PCR-Platte
zunachst 6 ul des Mastermix vorgelegt. Anschlieliend wurden 4 ul der 1:30
verdinnten Template-cDNA je Well zum Mastermix hinzugefugt, sodass am
Ende pro Well ein Gesamtvolumen von 10 pul vorlag. Fur jedes Well wurde dabei
eine neue Pipettenspitze verwendet. Jede Probe wurde pro Primer doppelt
angesetzt. Um eine gute Vergleichbarkeit von Proben zu ermdglichen, wurden

alle Ansatze fur einen Primer innerhalb eines Thermocycler-Laufs (Tabelle 18)
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analysiert. Die Schritte 2 bis 3 wurden — wie im Qiagen-Protokoll beschrieben —

40-mal durchlaufen.

Tabelle 18 Temperaturdurchlauf des Thermocyclers fir die gPCR

1 Initiale Aktivierung 95 °C 2 min
2 Denaturierung 95 °C 10 sec
3 Kombiniertes Annealing/Extension 56 °C 60 sec
4 Schmelzkurvenanalyse 60-95 °C

2.2.9.1 Ct-Wert-Bestimmung

Der Schwellenwert t (threshold) der Fluoreszenzintensitat entspricht dem
Hintergrundwert. Der Punkt, an dem das Fluoreszenzniveau diesen Wert
erstmals erreicht, wird als threshold cycle (Ct) bezeichnet [193]. Der Ct-Wert
entspricht folglich der Zyklenzahl beim Erreichen des thresholds. In einem
optimalen PCR-Lauf ist der Ct-Wert der zu Beginn enthaltenen DNA-Menge
umgekehrt proportional: Je niedriger der Ct-Wert ist, desto hoher ist die
Ausgangsmenge der Template-DNA [191-194]. Ct-Werte wurden in dieser Arbeit
mithife des Analyseprogramms CFX Manager™ (BioRad) anhand einer
Amplifikations-Kurve, die die Zyklenzahl gegenuber dem Fluoreszenzsignal

zeigt, dargestellt und ausgewertet.

2.2.9.2 Referenzgenanalyse

Zur Bestimmung der Effizienz von gqPCR-Reaktionen kommt meist ein endogener
Standard zur Anwendung. Es handelt sich dabei um sogenannte Housekeeping-
Gene. Diese sollten idealerweise in unterschiedlichen Geweben und wahrend
jedes Entwicklungsstadiums konstant exprimiert werden. Sie dirfen sich nicht
durch experimentelle Interventionen verandern [194]. Um die optimalen
Housekeeping-Gene zu finden, wurden im Rahmen dieser Abhandlung mittels
der RefFinder-Software [195] drei Housekeeping-Gene analysiert. Die Software
integriert die derzeit verfugbaren relevantesten Berechnungsprogramme geNorm
[196], Normfinder [197], BestKeeper [198] sowie die vergleichende Delta-Ct-

Methode [199]). Hiermit kdnnen potenzielle Referenzgene verglichen und
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bezuglich ihrer Stabilitdt in einem bestimmten System evaluiert werden.
Basierend auf den Rankings der einzelnen Programme weist es den einzelnen
Genen ein entsprechendes Gewicht zu und berechnet das geometrische Mittel

ihrer Gewichte fur das endgultige Gesamtranking.

2.2.9.3 Normalisierung der Ct-Werte

Die Ct-Werte wurden anhand der ausgewahlten Housekeepinggene und deren
geometrischer Mittel normalisiert. Nach Ermittlung des geometrischen Mittels der
Housekeepinggene wurde der Ct-Wert des GEOMs vom Ct-Wert der zu

untersuchenden miR subtrahiert.

ACt(t,) = Ct(Zielgen)- Ct(GEOM)

AnschlieBend wurde der Mittelwert aus den beiden Messwiederholungen

berechnet (Average ACH).

ACt(Messwiederholung 1) + Ct(Messwiederholung 2)

Avg. ACt =
vg >

Um den relativen Expressionseffekt einer miR in Bezug auf das GEOM sowie die
Effizienz der PCR-Reaktion, bei der eine Verdopplung der DNA-Menge in jedem
Zyklus vorausgesetzt wird, zu ermitteln, wurde 2 zum Exponenten Avg. ACt

berechnet.

relativer Expressionseffekt = 24v9-ACt(tx)
Um den relativen Expressionsunterschied zwischen der t0- und der t1-Probe,
normalisiert zum GEOM, zu berechnen, wurde der ACt-Wert der t0-Probe von

der zugehorigen t1-Probe abgezogen, sodass sich der AACt-Wert ergab.

AACt = ACt(tl) — ACE(t0)
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Fir den relativen Expressionsunterschied (fold change) zwischen der t0- und der
t1-Probe, normalisiert zum GEOM sowie unter Bertcksichtigung der Effizienz der
PCR-Reaktion, bei der von einer Verdopplung der DNA-Menge in jedem Zyklus

ausgegangen wird, ergibt sich folgende Formel:

fold change = 27AAC

Der relative Expressionseffekt sowie der relative Expressionsunterschied
zwischen einer t0- und einer t1-Probe wurden aus Grinden der Ubersichtlichkeit

logarithmiert.

2.2.10 Analyse der Konzentrationen von Adipokinen und Arthrose-Markern
FUr die Bestimmung der Adipokin-, Resistin- und Leptin- sowie der COMP-
Konzentrationen wurden Teile der eingefrorenen Serum-Aliquots verwendet.
CTX-Il wurde aus eingefrorenen Urinproben bestimmt. Hierflir wurden gekuhlte
200-ul-Aliquots auf Trockeneis zum Naturwissenschaftlichen und Medizinischen
Institut (NMI) geschickt und dort analysiert.

COMP wurde durch das Human COMP Quantikine ELISA Kit nachgewiesen, das
sich der Sandwich-Polymerase-Kettenreaktion Enzyme-linked Immunosorbent
Assay-Methodik (SPS ELISA) bedient. Das SPS ELISA ist eine Technik zum
Nachweis von Proteinen. Es basiert auf dem ELISA-Prinzip (Enzyme-linked
Immunosorbent Assay), das urspringlich zur Bestimmung von Antikdrpern
entwickelt wurde. Hierbei wird die Serum-Probe auf eine mit monoklonalen
Antikdpern, die spezifisch fur das humane COMP sind, beschichtete
Mikrotiterplatte aufgetragen. AnschlieRend werden enzymgekoppelte polyklonale
Antikdrper hinzugefugt. Eine weitere Substratidsung wird beigefigt, um eine
Farbentwicklung hervorzurufen, die in ihrer Intensitdt mit der Menge an
gebundenem COMP korreliert.

Adiponektin, Resistin und Leptin wurden ebenfalls durch spezifische ELISA-
Assays nachgewiesen, die — wie auch das Human COMP Quantikine ELISA Kit
— auf dem SPS ELISA-Prinzip basierten.

CTX-Il wurde aus Urinproben mithilfe des UrineCartiLaps® Kits nachgewiesen,
das auf der EIA-Methodik beruht. Hierbei werden die Abbauprodukte des
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C-terminalen  Telopeptids des Typ-ll-Kollagens, die vermehrt bei
Knorpelabbauprozessen in den Blutkreislauf gelangen und schliefl3lich durch den
Urin ausgeschieden werden, Uber eine kompetitive Bindung an einen CTX-lI-

spezifischen monoklonalen Antikérper quantifiziert.

Tabelle 19 Verwendete Analytikmethoden des NMls
EIA = Enzym-Immunoassay; IDS = immunodiagnosticssystems; SPS ELISA = Solid Phase Sandwich
Enzyme-linked immunosorbent assay

Marker Assays/Kits Methodik | Hersteller

CTX-II UrineCartiLaps® CTX-II EIA IDS

COMP Human COMP Quantikine ELISA | SPS R&D Systems

Kit ELISA

Adiponektin | Adiponectin EO9 ELISA Assay SPS Mediagnost
ELISA

Resistin Resistin E50 ELISA Assay SPS Mediagnost
ELISA

Leptin Leptin EO7 ELISA Assay SPS Mediagnost
ELISA

2.2.11 Aminosaure- und Acylcarnitin-Analysen mittels Trockenblutkarten

Tabelle 20 Probeneinteilung und -anzahl pro Screeningzeitpunkt (t0, t1, t2 vor/nach Belastung)

t2 vor t2 nach
to t1 Insgesamt
Belastung Belastung
n 7 7 26 26 66

Die insgesamt 66 untersuchten Trockenblutkarten wurden 26 Proband/-innen zu
verschiedenen Zeitpunkten durch Mitarbeiter/-innen der Sportmedizin Tubingen
abgenommen. Die Idee der Aminosaure- und Acylcarnitin-Analyse mithilfe von
Trockenblutkarten ergab sich erst wahrend der laufenden Studie. So konnten
lediglich bei sieben Proband/-innen jeweils zum Zeitpunkt t0 und t1
Trockenblutkarten abgenommen werden. Nach deren erfolgreichen Analyse
wurde die Fragestellung dahin gehend erweitert, dass zusatzlich der Frage der

akuten Aminosaure- und Acylcarnitin-Muster-Veranderung nach Belastung
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nachgegangen werden sollte. Zu dem Zeitpunkt war die Studie jedoch bereits so
weit vorangeschritten, dass nur der t2-Zeitpunkt (nach zwdlf Wochen
Trainingsintervention und weiteren zwolf Wochen eigenstandigem Training) fr
diese Analysen genutzt werden konnte. So konnten bei insgesamt 26
Proband/-innen zum Zeitpunkt t2 vor und nach Belastung Trockenblutkarten
abgenommen werden. Bei den Proben handelte es sich um aus dem
Ohrlappchen entnommene Kapillarbluttropfen, die auf Pappkarten, sogenannte
Guthriekartchen, die Ublicherweise im Rahmen des sogenannten
Neugeborenenscreenings auf Stoffwechselerkrankungen verwendet werden,
aufgetragen wurden. Die Acylcarnitin- und Aminosaure-Konzentrationen wurden
durch das Screening-Labor Hannover mittels Flissigchromatographie-Tandem-
Massenspektometrie ermittelt. Statistisch wurden verschiedene
Abnahmezeitpunkte miteinander verglichen: zum einen die
Konzentrationsunterschiede vor und nach dem initialen zwdlfwdchigen
Trainingsprogramm (Vergleich t0—t1) und zum anderen die Konzentrationen vor
und nach akuter korperlicher Belastung. Zudem wurden die Metabolit-
Basalkonzentrationen mit der Veranderung klinischer Parameter nach zwolf
Wochen Trainingsintervention korreliert, um potenzielle Pradiktiv-Marker

definieren zu kénnen.

22111 Flussigchromatographie-Tandem-Massenspektrometrie

Durch die Massenspektrometrie (mass spectrometry, MS) lasst sich die Masse
von Atomen, Molekllen und allen anderen Teilchen, die sich in Losung oder in
einer Gasphase befinden, bestimmen. Durch das erzeugte Massenspektrum
konnen Ruckschlisse auf die Masse und die Haufigkeit unterschiedlicher
Teilchen in einer Probe gezogen werden. Die Massenspektrometrie besitzt einen
breiten Anwendungsbereich, weshalb die Methode in der Chemie, der Biochemie
und der Medizin Verwendung findet. Insbesondere die Tandem-
Massenspektrometrie (MS/MS) [200, 201] eignet sich zur Bestimmung der
Struktur von Biomolekilen, beispielsweise Proteinen, Peptiden, Oligonukleotiden
oder Oligosacchariden. Dadurch stellt die Tandem-MS ein unverzichtbares

analytisches Werkzeug der Lebenswissenschaften dar [202-204]. Die
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Massenspektrometrie kann direkt mit chromatographischen Trenntechniken
gekoppelt werden, z. B. der Flissigchromatographie (liquid chromatography,
LC). Dies ermdglicht die Analyse einzelner Komponenten einer komplexen
Mischung [202].

Tabelle 21 Ubersicht iiber die im Screening-Labor Hannover angewandten Methoden
MS/MS = Tandem-Massenspektrometrie; LC-MS/MS = Liquid-Chromatographie-Massenspektrometrie
/Massenspektrometrie

Analyse Methode

Verzweigtkettige Aminosauren LC-MS/MS

Acylcarni’Fine und weitere MS/MS: LC-MS/MS
Aminosauren

2211.2 Metabolomik-Parameter

Im Rahmen dieser Studie wurden verschiedene Metabolomik-Parameter
untersucht. Die ausgewahlten Parameter lassen sich in zwei grundlegende
Gruppen einteilen: Aminosauren (Tabelle 22) und Acylcarnitine (Tabelle 23). Bei
den Aminosauren wurden solche fur die Analytik ausgewanhlt, fur die laut
Literaturangaben Zusammenhange mit Trainingsanpassung bekannt waren

(Referenz oder auf Einleitung verweisen).

Tabelle 22 Analysierte Aminosauren

Abkilirzung Metabolit Eigenschaften
Nichtproteinogene  Aminosaure, die als
Cit Citrullin
Zwischenprodukt des Harnstoffzyklus auftritt
Met Methionin Schwefelhaltige apolare Aminosaure
Phe Phenylalanin | Aromatische apolare/hydrophobe Aminosaure
. Aromatische polare/hydrophile Aminosaure
Tyr Tyrosin
mit einer alkoholischen Seitengruppe
Verzweigtkettige apolare/hydrophobe
Val Valin R
Aminosaure
X Leucin + Verzweigtkettige apolare/hydrophobe
e
Isoleucin Aminosauren
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Bei den Acylcarnitinen wurde ein klassisches Acylcarnitin-Muster analysiert, das
kurz- (4—-6 C-Atome), mittellang- (8—12 C-Atome) und langkettige (>12 C-Atome)

Acylcarnitine abdeckte.

Tabelle 23 Analysierte Acylcarnitine

Abkilirzung Metabolit

Carnitin Freies Carnitin

CxGes Gesamtcarnitin

C2 Acetylcarnitin

C3-DC+C4-OH Malonylcarnitin (C3-DC)+3-Hydroxybutyrylcarnitin (C4-OH)
C3 Propionylcarnitin (C3)

C4 Butyrylcarnitin+lsobutyrylcarnitin (C4)

C4-DC+C5-OH Methylmalonylcarnitin (C4-DC)+3-Hydroxyisovalerylcarnitin (C5-OH)
C5 Isovalerylcarnitin+Methylbutyrylcarnitin (C5)
C5-DC+C6-OH Glutarylcarnitin (C5-DC)+3-Hydroxyhexanoylcarnitin (C6-OH)
C6 Hexanoylcarnitin (C6)

C6-DC Methylglutarylcarnitin (C6-DC)

Cc8 Octanoylcarnitin (C8)

Cc10 Decanoylcarnitin (C10)

C10:1 Decenoylcarnitin (C10:1)

C12 Dodecanoylcarnitin (C12)

C12:1 Dodecenoylcarnitin (C12:1)

C14 Tetradecanoylcarnitin (C14)

C14-OH 3-Hydroxytetradecanoylcarnitin (C14-OH)

C14:1-OH 3-Hydroxytetradecenoylcarnitin (C14:1-OH)

C14:1 Tetradecenoylcarnitin (C14:1)

C14:2 Tetradecadienoylcarnitin (C14:2)

C16 Palmitoylcarnitin (C16)

Cc18 Stearoylcarnitin (C18)

C18:1 Oleoylcarnitin (C18:1)

C18:2 Linoleoylcarnitin (C18:2)

C16-OH 3-Hydroxypalmitoylcarnitin (C16-OH)

C18:1-OH 3-Hydroxyoleoylcarnitin (C18:1-OH)

C18:2-OH 3-Hydroxylinoleoylcarnitin (C18:2-OH)
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Bei der Auswertung wurden die Acylcarnitine ebenfalls nach Lange in Gruppen

eingeteilt (Tabelle 24).

Tabelle 24 Ubersicht tiber die Acylcarnitinlangen

Metabolit Beschreibung
Kurzkettige Acylcarnitine 2—6 C-Atome
Mittellangkettige Acylcarnitine 8—-12 C-Atome
Langkettige Acylcarnitine > 12 C-Atome
Die Analyse dieser Parameter-Gruppen ist bereits durch die
Neugeborenendiagnostik  etabliert und lasst sich  zuverlassig mit

Trockenblutkarten durchfiuhren.

2.2.12 Statistische Auswertung
Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe der Software SPSS flr Macintosh,
Version 26.0 (IBM Corporation, Armonk, New York). Die Messwerte der
Aminosauren, Acylcarnitine, miRs und der klinischen Parameter wurden
zunachst in einer Ubersichtsauswertung tabellarisch erfasst. AnschlieRend
wurden die Metaboliten-Basalkonzentrationen (t0) sowie die Veranderung der
(AKP)

Kolmogorov-Smirnov- und Shapiro-Wilk-Tests auf Normalverteilung gepruft. Fallt

klinischen Parameter nach zwdlf Wochen Training anhand des
dieser Normalverteilungstest signifikant (p < 0,05) aus, muss die Nullhypothese,
die besagt, dass die Daten normalverteilt sind, verworfen werden. Dann muss
davon ausgegangen werden, dass der untersuchte Datensatz nicht normalverteilt
ist.
(Tabelle 25).

Dies hat Auswirkungen auf die spatere statistische Test-Auswahl

Tabelle 25 Statistische Tests und Voraussetzungen

Stichprobe Verbunden

Verteilung Normalverteilt Nicht normalverteilt

Unterschiedstestung t-Test fur verbundene .
Wilcoxon-Test

Stichproben
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Korrelationstestung Pearson Spearman

Da bei dem dieser Arbeit zugrunde liegenden Datensatz nicht von einer
Normalverteilung ausgegangen werden konnte, wurde zur Unterschiedstestung
der Wilcoxon-Test angewandt. Aufgrund der Stichprobengrolde, die kleiner als 30
war, wurde zusatzlich die exakte Signifikanz berechnet. Es wurde aul3erdem flr
jedes Ergebnis der Korrelationskoeffizient (r) berechnet. Zusammenhange
zwischen metrischen Parametern wurden mittels des
Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman quantifiziert [205, 206]. Um die
Frage zu beantworten, ob sich die analysierten Metaboliten als Biomarker fur
Trainingseffekte eignen, wurden deren Basalkonzentrationen sowie
Expressions- und Konzentrationsveranderungen mit der Veranderung der
klinischen Parameter (AkP) korreliert. Mittels der genannten nichtparametrischen
Tests konnten Daten auch dann analysiert werden, wenn die relevanten
Voraussetzungen anderer Testverfahren (z. B. Normalverteilung) nicht erfllt
oder aufgrund kleiner Stichprobenumfange nicht zuverlassig bestimmt werden
konnten. Es konnten negative sowie positive Korrelationen berechnet werden
Die statistischen Daten wurden mittels der Software SPSS und Excel grafisch
veranschaulicht. Das zweiseitige Signifikanzniveau von p = 0,05 wurde bei allen
statistischen Analysen festgesetzt.

Insgesamt handelt es sich bei dieser Abhandlung um eine explorative Pilot-
Untersuchung, wobei der Schwerpunkt darauf lag, im Sinne eines
hypothesengenerierenden Ansatzes mogliche Beziehungen zwischen den
untersuchten Parametern herauszuarbeiten und dadurch eine Basis fur weitere

Studien zu bilden.

3 Ergebnisse

3.1 RNA-Seq

Mittels RNA-Seqg-Analysen wurden samtliche miRs von sechs Probandinnen
sequenziert. Die Probandinnen waren allesamt weiblich, da der Uberwiegende

Teil der Teilnehmer/-innen dieser Studie weiblich war. Das durchschnittliche Alter
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der ausgewahlten Probandinnen entsprach ferner ungefahr dem mittleren Alter
der Gesamtkohorte, das sich auf 55 Jahre belief. Die RNA-Seq-Ergebnisse
bildeten die Grundlage fir die spatere miR-Auswahl fur die qPCR-Analyse.
Anhand der miR-Auswahlkriterien (reads=50, r=+/-0,65 zwischen
Basalkonzentration und der Veranderung mindestens eines in dieser Studie
untersuchten klinischen Parameters) wurden fur eine weitere Analyse 13 miRs

ausgewabhlt. Die Korrelationsanalyse ergab folgende Ergebnisse (Tabelle 26).
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Tabelle 26 Spearman-Korrelation der miR-Basalkonzentrationen zum Zeitpunkt t0 mit der Veranderung klinischer Parameter nach zwdlf Wochen Trainingsintervention
der fur die RNA-Seg-Analyse ausgewahlten Proband/-innen (n = 6)
Positive Korrelationen sind griin markiert, stark positive Korrelation sind kraftig griin hinterlegt, negative Korrelationen sind orange und stark negative Korrelationen sind
kraftig rot markiert; signifikante Korrelationen sind mit Sternen markiert: *(p < 0,05), **(p < 0,01); relVO2max = relative Sauerstoffaufnahme in ml pro kg Kérpergewicht pro
Minute; PPO = Peak Power Output, BMI = Body-Mass Index, IL6 = Interleukin-6, CRP = C-reaktives Protein HDL = High Density Lipoprotein, LDL = Low Density
Lipoprotein, diastRR = diastolischer Blutdruck; sysRR = Asystolischer Blutdruck; HF in Ruhe = Herzfrequenz in Ruhe; COMP = Cartilage Oligomeric Matrix Protein; CTX-
Il = C-telopeptide fragments of type Il collagen

Aklinische Parameter

miR-Basalkonzentration [reads][186] zum Zeitpunkt t0

im Zeitraum 10 bis t1 Statistik 16-5p  486-5p 210-3p 146a-5p 150a-5p 190a-5p 223-3p 143-3p 130b-3p 505-3p 21-5p 126-3p  103a-3p
ArelVO2max | Korrelationskoeffizient[p)] 0,200 0,429 0,314 -0200 0,143 0,200 0,086 0,086 |OOONN 0,371 0086 0,143 0,143
[mIO2/kgxmin | Sig. (2-seitig) 0,704 0,397 0544 0704 0787 0704 0872 0872 0208 0468 0872 0787 0,787

Sport ] n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6

Korrelationskoeffizient [p] 0,174 0290 0348 0232 0232 0174 0493 -0406 0,116  -0,087 0087 0232  -0174
APPO [Wikg] | Sig. (2-seitig) 0,742 0577 0,499 0658 0658 0742 0321 0425 0827 0870 0,870 0,658 0,742
n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
Korrelationskoeffizient [p] -0,029 -0,143 0,257 0,029 -0,486
Gewicht | ABMI [kg/m2] | Sig. (2-seitig) 0,019 0,156 0,072 0208 0957 0,019 0787 0623 0042 0,072 0042 0957 0,329
n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
Korrelationskoeffizient [p] 0,486 0086 008 0029 |JEOGOONN 048 008 0314 0086  -0,086 |NOZI4 000N 0029 |
AIL6 [ng/L] | Sig. (2-seitig) 0,329 0,872 0872 0957 0208 0,329 0872 0544 0872 0872 0111 0208 0,957
h 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
ACRP Korrelationskoeffizient [p] -0,029 0,257 0543 0,200 0143 0029 |NOG0ONEORASN0B00N 0314 008  -0,143 |NOFAAN|
Entziindung gy | S19- (2seitio) 0,957 0623 0,266 0704 0787 0957 0,208 0005 0208 0544 0872 0,787 0,111
h 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
T Korrelationskoeffizient [p] | -0,314  -0,143 0029 0143 0314 0,543 0,543 0,257 0,143
i) | Si9 2-seitio 0,544 0,787 0,156 0957 0,787 0544 0,266 0208 0,005 0266 0623 0,787 0,111
h 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
Alnsulin | Korrelationskoeffizient [p] 0,429 0200 [N0770 0,143 0,029 0420 0257 |JOBESMIN0829% N 0429 0371 0,029 |[NN0j600N|
pmotl) | S (2-seitig) 0,397 0,704 0,072 0787 0957 0,397 0,623 0042 0042 0,397 0468 0957 0,208
h 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
Korrelationskoeffizient [p] 0,334 _ -0,395 0,030 0,152 _ 0516 0334 0213 0516  -0273 0030 -0395 -0516 0,152
Diabetes | AHbA1c[%] | Sig. (2-seitig) 0,518 0439 0954 0774 0295 0518 0,68 0295 0600 0954 0439 0295 0,774
n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
) Korrelationskoeffizient [p] 0,143 0,08 0,257 -0371 0143  -008 0371 0257 0257 0,029 [EONAMN 002 |
ﬁg‘::?:;?i‘]’ Sig. (2-seitig) 0787 0872 0623 0468 0072 0787 0872 0468 0623 0623 0957 0072 0,957
n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6




| Korrelationskoeffizient [p] -0,486 0314 O o257 0086 0486 0029 [NO7IANNEOESAN o314 0429 0086 0,371
ACholesterin ) "
[mg/dL] Sig. (2-seitig) 0,329 0,544 0,111 0,623 0,872 0,329 0,957 0,111 0,156 0,544 0,397 0,872 0,468
n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
JR— Korrelationskoeffizient [p] -0,086 0143 0,371 0029 0086 |10600 JNEOMMAN 0085 0029 0029  -0,029
. . Sig. (2-seitig) 0,872 0,208 0,787 0,468 0,957 0,872 0,208 0,111 0,872 0,957 0,957 0,957 0,208
Lipoprotein-/ [mg/dL]
ttetat. n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
wechsel Korrelationskoeffizient [p] 0,029 0,086 0314 -0086 0,086 0029 0200 048  -0371 0,143 0086  -0,086  -0,029
ALDL [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0,957 0,872 0,544 0,872 0,872 0,957 0,704 0,329 0,468 0,787 0,872 0,872 0,957
n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
Korrelationskoeffizient [p] 0,371 0143 0029 o200 [JEONEAN 0371 048 0,086 0429 0143 | 0,600 0714 | 048 |
AHDL [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0,468 0,787 0957 0,704 0,111 0468 0329 0872 0397 0787 0208 0,111 0,329
n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
AdiasiRR | erelationskoeffizient [p] 074 0319 0348 0493 0116 | L0754 0232 0029 0232 |[10609  0812% 0116 0377
[mmHg) | Si9 (2-selti) 0,084 0538 0499 0321 0827 0084 0658 0957 0,658 0,2 005 0827 0,461
n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
‘ P Korrelationskoeffizient [p] 0,257 048 0143 0314 0371 0257 |07l 0429 0314 0200 048 0371 |07 |
Herzreislauf | (T | Sig. (2-seitig) 0,623 0329 0787 0544 0468 0623 0072 0397 0544 0704 0329 0468 0,072
n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
AHE in Ruhe | KoTretationskoeffizient [p] 0,319 0493 0551 [JEOGOGNN 0986%% | 0319 0174 0377 0029 0580 0058 |HOIBGRE 0029 |
lbpr] Sig. (2-seitig) 0,538 0,321 0257 0,125 0 0538 0742 0461 0957 0228 0,913 0 0,957
n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
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3.2 Quantitative Real-Time-PCR

3.2.1 Referenzgenanalyse

Anhand der RefFinder-Software [195] wurden aus sieben potenziellen
Housekeeping-miRs die drei stabilsten miRs — 590-5p, 26b-5p und 320d —
ausgewahlt (Abbildung 6).
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Abbildung 6: Housekeeping-Gen-Stabilitat
Die Grafik zeigt die zusammengefasste Stabilitdtsindizes der analysierten Housekeeping-Gen-Kandidaten.
Je niedriger der Wert ist, desto stabiler ist das Housekeeping-Gen.

3.2.2 miR-Basalkonzentration @ nach Normalisierung anhand von
Housekeeping-Genen

Die aus der RT-qPCR ermittelten Ct-Werte wurden anhand der Referenzgene

normalisiert. Anschliel3end wurde eine logarithmierte relative Basalkonzentration

berechnet.

Tabelle 27 Relative miR-Basalkonzentration zum Zeitpunkt t0

Relative Basalkonzentration und Konzentration nach zwolf Wochen Trainingsintervention der mittels RT-
gPCR untersuchten miRs, nach absteigender Basalkonzentration sortiert; es handelt sich hier um
logarithmierte Daten; n = 20

miR Zeitpunkt | Mittelwert Median Std.-Abw. Minimum | Maximum

16-5p t0 6,90 7,10 1,02 5,29 8,28
223-3p t0 6,64 6,61 0,88 5,27 8,92
103a-3p t0 4,67 4,48 0,84 3,36 6,31

21-5p t0 4,66 4,48 0,94 3,46 7,19




486-5p t0 4,38 4,58 1,38 2,33 6,22
126-3p t0 2,96 2,79 1,02 0,95 5,37
146a-5p t0 1,70 1,63 1,00 -0,33 3,91
150a-5p t0 1,02 1,27 1,11 -1,04 2,59
143-3p t0 -1,51 -1,78 1,33 -3,27 1,83
130b-3p t0 -2,39 -2,45 0,93 -4,45 -0,18
505-3p t0 -3,07 -3,24 0,84 -4,49 -0,92
210-3p t0 -3,18 -3,18 0,76 -4,60 -1,30
190a-5p t0 -3,57 -3,61 0,88 -4,92 -1,56

3.2.3 miRs als Pradiktiv-Marker: Korrelationen zwischen miR-
Basalkonzentrationen und der Verdnderung klinischer Parameter
nach zwélf Wochen Trainingsprogramm

Um Biomarker mit pradiktiver Aussagekraft zu identifizieren, wurden die

Basalkonzentrationen der miRs zum Zeitpunkt t0, also vor Beginn der

Trainingsstudie, mit der Veranderung 16 pradefinierter klinischer Parameter nach

zwoIf Wochen Trainingsintervention (Tabelle 28) mittels Spearman-Korrelation

aufeinander bezogen.

Tabelle 28 AKlinische Parameter nach zwolf Wochen Trainingsintervention

Durchschnittliche Veranderung der klinischen Parameter zwischen Zeitpunkt t0 (= vor Beginn der Studie)
und t1 (= nach zwdlf Wochen Trainingsintervention), n = 20; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung;
MD = Median; Min = Minimum; Max = Maximum; Sig = Signifikanz; relVO2max = relative maximale
Sauerstoffaufnahme in ml pro kg Kérpergewicht pro Minute; PPO = Peak Power Output; BMI = Body Mass
Index; IL6 = Interleukin 6; CRP = C-reaktives Protein; Ni.-Glukose = Niichternglukose; LDL = low-density
lipoprotein; HDL = high-density lipoprotein; diastRR = diastolischer Blutdruck; sysRR = systolischer
Blutdruck; HF = Herzfrequenz

A to t1
Klinische Parameter
Min | Max MW SD Min Max MW Min Max MW
I’e|V02max
-2 8 3,04 2,45 12 28 20,22 13 34 23,28
[mIO2/kgxmin]
PPO [W/kg] -8,3 42 17,80 | 13,03 | 79,2 225 | 140,63 75 250 | 156,94
BMI [kg/m2] -29 | 0,7 | -0,53 1,00 | 24,03 | 36,09 | 30,62 | 23,97 | 35,98 | 30,09
IL6 [ng/L] 5,7 | 46 0,36 1,86 2,7 9,1 3,28 2,7 7,8 3,64
CRP [mg/dL] -04 | 3,9 0,13 0,90 0,01 1,27 0,36 0,01 4,44 0,49
Fibrinogen [mg/dL] 62 | 123 | 17,89 | 50,69 23 299 82,65 23 174 76,95
Insulin [pmol/L] -166 | 51 -5,70 | 48,54 52 6,2 5,71 5.1 6,3 5,63
HbA1c [%] -04 | 06 | -0,08 0,23 72 115 90,15 69 124 90,60
Glucose [mg/dL] -14 11 0,45 6,80 192 477 | 307,05 | 231 477 | 325,63
Cholesterin [mg/dL] -45 | 118 | 6,15 40,31 157 315 | 220,40 | 128 283 | 226,55
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Triglyceride [mg/dL] -45 61 1,25 | 29,39 4 256 | 112,95 57 218 | 114,20
LDL [mg/dL] -43 | 28 | -3,40 | 20,52 87 260 | 162,75 85 233 | 159,35
HDL [mg/dL] -7 14 2,00 5,70 37 76 57,90 37 90 59,90

diastRR [mmHg] -15 18 1,50 8,37 68 102 83,60 73 110 85,10
sysRR [mmHg] -34 | 28 1,70 | 13,45 | 115 161 | 130,45 | 114 175 | 132,15
HF in Ruhe [bpm] -15 | 22 6,50 | 10,73 54 111 80,05 66 110 85,22

Um krankheitsspezifische Korrelationsmuster zu identifizieren, wurden zudem
die Korrelationsanalysen innerhalb der spezifischen Krankheitskohorten (Tabelle
10) wiederholt. Durch  die Korrelationsanalysen der einzelnen
Erkrankungskohorten konnten individuelle Matrizes fur jedes Krankheitsprofil
ermittelt werden, die in den folgenden Kapiteln erlautert werden. Zur besseren
Ubersicht wurden in den Korrelationstabellen negative Korrelationen
(= gegenlaufige Korrelation; hohe Basalkonzentration geht mit der Abnahme des
klinischen Parameters einher) rot und positive Korrelationen (= gleichlaufige
Korrelation; hohe Basalkonzentration geht mit der Zunahme des klinischen
Parameters einher) grin markiert. Signifikante Korrelationen wurden ferner mit
einem Stern (*p < 0,05) oder zwei Sternen (**p < 0,01) markiert. Schwachere

Korrelations-Trends wurden in helleren Rot- und Grinténen markiert.

3.2.3.1 Pradiktiv-Analyse fur alle Proband/-innen

Die Korrelationsanalysen zwischen den miR-Basalkonzentrationen zum
Zeitpunkt t0 und der Veranderung der klinischen Parameter nach zwolf Wochen
Trainingsintervention fur alle Proband/-innen (Tabelle 29) ergaben vorwiegend
negative  Korrelationen, zumeist in den Bereichen Entzindungs-,
Fettstoffwechsel- und Herz-Kreislauf-Parameter. Im Bereich der Sportparameter,
insbesondere AVO2max sowie ABMI, konnten vereinzelt negative sowie positive

Zusammenhange beobachtet werden.
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Tabelle 29 Spearman-Korrelation der miR-Basalkonzentrationen zum Zeitpunkt t0 mit der Veranderung klinischer Parameter nach zwolf Wochen Trainingsintervention bei
allen Proband/-innen (n = 20)
Positive Korrelationen sind griin markiert, stark positive Korrelation sind kraftig griin hinterlegt, negative Korrelationen sind orange und stark negative Korrelationen sind
kraftig rot markiert; signifikante Korrelationen sind mit Sternen markiert: *(p < 0,05), **(p < 0,01); relVO2max = relative Sauerstoffaufnahme in ml pro kg Kérpergewicht pro
Minute; PPO = Peak Power Output, BMI = Body-Mass Index, IL6 = Interleukin-6, CRP = C-reaktives Protein HDL = High Density Lipoprotein, LDL = Low Density
Lipoprotein, diastRR = diastolischer Blutdruck; sysRR = Asystolischer Blutdruck; HF in Ruhe = Herzfrequenz in Ruhe; COMP = Cartilage Oligomeric Matrix Protein; CTX-
Il = C-telopeptide fragments of type Il collagen

Aklinische Parameter Statistik miR-Basalkonzentration zum Zeitpunkt tO
im Zeitraum t0 bis t1 16-5p 486-5p 210-3p 146a-5p 150a-5p 190a-5p 223-3p 143-3p 130b-3p 505-3p 21-5p 126-3p 103a-3p
. Korrelationskoeffizient [p] | 0,059 0,229 _ 0,289 0,372 0,28 0,121 0316 0,136 0269 0227 0049 0091 _ 033
ArelVO2max | o o ceitig) 0,815 0361 0245 0128 0261 0633 0201 059 0280 0366 0847 0718 0,182
[mIO2/kgxmin]
Sport n 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18
Korrelationskoeffizient [p] | 0,215 0,076 0,165 0,244  -0,255 0,285 0,363 0251 0272 0291 0,163 0,18 0,348
APPO [W/kg] | Sig. (2-seitig) 0,391 0,765 0513 0,329 0308 0252 0,138 0,316 0275 0242 0518 0464 0,156
n 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18
Korrelationskoeffizient [p] | 0,023 0,043 0,112 0,111 0,223 0194 0051 005 0014 0102 0199 0117 [Lusszan|
Gewicht ABMI [kg/m2] | Sig. (2-seitig) 0925 0,858 0,638 0,640 0344 0412 0830 0823 0955 0670 0400 0624 0,011
n 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
Korrelationskoeffizient [p] 0,086 0,178 _ 0,093 _ 0,095 0,084 _ 0212 _ 0,07 0,227 _ 0008 0029 0027 0172 017
AIL6 [ng/L] Sig. (2-seitig) 0,718 0454 0,696 0,691 0,724 0,369 0654 0,33 0975 0,902 0910 0470 0,474
n 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
Korrelationskoeffizient [p)] -0,142 0,035  -0,164  -0026 0032  -0082 -0287 0,09 [JEEMSHN 029 0282 0,153 0,179
Entziindung ACRP [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0,552 0,882 0490 0913 0892 0731 0221 0,706 0,049 0207 0,228 0518 0,450
n 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
o Korrelationskoeffizient [o] || ORGMINORCINOa 0127 0,000 0377 0205 0206 -0158 0124 011 0045 -0,071
AF['r:g';gE’]e” Sig. (2-seitig) 0099 0053 0069 0617 0971 0123 0416 0412 0531 0624 0665 0858 0,779
n 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18
Korrelationskoeffizient [p] = -0,058  -0,111 0,123 -0,167 -0,114 0,072 -0,202 -0,028 0,276 -0,284 0,021 0,114 0,188
Alnsulin [pmoliL] | Sig. (2-seitig) 0,808 0,642 0,604 0,481 0,631 0,762 0,392 0,906 0,239 0224 0,930 0631 0427
n 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
Korrelationskoeffizient [p] | 0,065 0,158 0,041 _ 0,105 0016 0044 0067 0038 0,39 012 0206 0324 0,023
Diabetes AHbA1C [%] Sig. (2-seitig) 0,786 0,507 0,863 0,660 0947 0,855 0779 0872 05560 0613 0,383 0,163 0,924
n 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
Korrelationskoeffizient [p] ~ 0,115 0,127 _ 0,176 0242 0317  -0074  -0,244 -0,138 0,028 0227 0136 0003  -0,232
AGlucose [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0,628 0,595 0459 0,304 0174 0,756 0,299 05561 0,907 05336 0,568 0,990 0,325
n 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
Korrelationskoeffizient [p] | -0,239 0,186 0,134 0,126 0,088 0,16 0087 0314 0,138 0062 0,128 0226 0,161




ACholesterin | Sig. (2-seitig) 0,309 0433 0574 0595 0712 0502 0715 0177 0561 0794 0591 0337 0,498
[ma/dL] n 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
R Korrelationskoeffizient [p] 0,377 |HGSM 0007 0277 0363 0117 0,102 0314 0113 0031 0277 0,283 0,12
mg/dL] Sig. (2-seitig) 0,102 004 0977 0236 0116 0622 0668 01178 0636 0897 0237 0227 0,616
Lipoprotein-/ n 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
Fettstoff- Korrelationskoeffizient [p] | -0,149  -0,074 0,222 0,203  -0021 0,349  -0,183 0,011 0,044 0,193 0,168 0,06  -0,393
wechsel ALDL [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0,531 0,757 0,347 0,39 0,93 0,131 0441 0962 0855 0416 0478 0801 0,086
n 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
Korrelationskoeffizient [p] | -0,207 -0,035 0,341 0,373  -0,319 0,066  -0,334 0,13 0,255 0,359 0,398 -0,298  -0,131
AHDL [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0,381 0882 01141 0,105 0,17 0,782 0,149 0584 0277 012 0,082 0201 0,582
n 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
Korrelationskoeffizient [p] | 0,164 _ 0,048 0,108 0,242 _ -0,160 0,178  -0,305 0,229 _ 0,114 _ 0,243 0,201 0,215  -0,042
AdiastRR [mmHg] | Sig. (2-seitig) 0491 084 0649 0305 0477 0452 0191 0332 0633 0301 039 0362 0,86
n 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
Korrelationskoeffizient [p] ~ 0,022 0017 006  -0244  -038 0031 -0341 [JEOMESN 0378 -0302 -0,205 [JEOMSAN 0,029
Herz-Kreislauf | AsysRR[mmHg] | Sig. (2-seitig) 0,926 0,945 0,801 0,3 0,092 089 01141 0,057 0,1 0,196 0,38 0,056 0,905
n 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
Korrelationskoeffizient [p] | 0,005 0,023 0,164 0,086 0,071 0175 0236 008 0044 0178 0118 0,114  -0,09
AHF in Ruhe [bpm] | Sig. (2-seitig) 0985 0928 0516 0734 0778 0488 0345 0725 0864 0479 0641 0653 0,704
n 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18
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Genau gegensatzlich verhielten sich die miRs 16-5p, 486-5p, 210-3p, 190a-5p
und 103a-3p. Hier dominierten in erster Linie positive Korrelationen mit AVO2max
und APPO sowie negative Korrelationen mit den Entziindungsparametern IL6,
CRP und Fibrinogen sowie den Fettstoffwechselparametern Cholesterin,
Trigylceride, LDL und HDL. Auch im Bereich der Diabetesparameter imponierten
mehrere negative Korrelationstrends zwischen miR-Basalkonzentrationen und
der Veranderung des HbA1c-Werts. Insbesondere miR-190a-5p sowie 103a-3p
fielen durch ihre ahnlichen Korrelationsmuster auf. So wiesen beide miRs
ausgepragt positive Korrelationstrends mit der Veréanderung der VO2max sowie
des PPOs (Abbildung 7 und Daten nicht gezeigt) und negative Korrelationstrends
mit der LDL-Konzentration (Abbildung 8) auf. Gleichzeitig demonstrierte miR-
103a-3p eine positive Korrelation mit der Veranderung des BMIs (Abbildung 9).
MiR-486-5p korrelierte  signifikant negativn. mit der Senkung der
Triglyceridkonzentration (Abbildung 10).
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Abbildung 7 Korrelation zwischen miR-103a-3p Basalkonzentration und VOazmax-Veradnderung (alle
Proband/-innen)

Korrelation zwischen der log2-Basalkonzentration der miR-103a-3p und der durchschnittlichen VOzmax-
Veranderung bei allen Proband/-innen nach zwélf Wochen Trainingsintervention, rs = 0,33, p = 0,182, n = 20
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Abbildung 8 Korrelation zwischen miR-103a-3p Basalkonzentration und LDL-Veranderung (alle Proband/-

innen)

Korrelation zwischen der log2-Basalkonzentration der miR-103a-3p und der durchschnittlichen LDL-
Veranderung bei allen Proband/-innen nach zwdlf Wochen Trainingsintervention, rs =-0,393, p = 0,086,

n=20
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Abbildung 9 Korrelation zwischen miR-103a-3p Basalkonzentration und BMI-Veranderung (alle Proband/-

innen)

Korrelation zwischen der log2-Basalkonzentration der miR-103a-3p und der durchschnittlichen BMI-
Veranderung bei allen Proband/-innen nach zwolf Wochen Trainingsintervention, rs = 0,557, p = 0,011,

n=20
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Abbildung 10 Korrelation zwischen miR-486-5p Basalkonzentration und Triglycerid-Veranderung (alle
Proband/-innen)

Korrelation zwischen der log2-Basalkonzentration der miR-486-5p und der durchschnittlichen Veranderung
der Triglyceridkonzentration (mg/dL) bei allen Proband/-innen nach zwélf Wochen Trainingsintervention,
rs =-0,463, p=0,04,n =20

Zusammenfassend ist zu konstatieren, dass die untersuchten miRs sich je nach
Basalkonzentration und Korrelationsmuster in zwei Gruppen einordnen lassen
konnten. So gingen hohe Basalkonzentrationen der einen Gruppe beispielsweise
mit einer guten Verbesserung der Sportparameter VOzmax und PPO sowie
gleichzeitig mit der Senkung der Entzindungs- und Fettstoffwechselparameter
einher, wahrend in der anderen Gruppe eine hohe Basalkonzentration der miRs
eine lediglich geringe Verbesserung der Sportparameter sowie der Cholesterin-

und Triglyceridkonzentrationen und der Ruheherzfrequenz zeigte.

3.2.3.2 Pradiktiv-Analyse der Kohorte mit Adipositas

Beim Vergleich der Korrelationsmuster aus der Analyse flr alle Proband/-innen
mit den Korrelationsmustern der Kohorte mit Adipositas fiel auf, dass auch hier
die negativen Korrelationen zwischen Basalkonzentration und Veranderung der
klinischen Parameter nach zwolf Wochen Training Gberwogen. Insgesamt lieRen
sich acht signifikante Korrelationen identifizieren. Zudem konnten hier ebenfalls
die gleichen miRs nach Korrelationsmustern gruppiert werden wie bei der

Analyse fur alle Proband/-innen.
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Tabelle 30 Spearman-Korrelation der miR-Basalkonzentration zum Zeitpunkt t0 mit der Veranderung klinischer Parameter nach zwolf Wochen Trainingsintervention der

Kohorte mit Adipositas (n = 16)

Positive Korrelationen sind griin markiert, stark positive Korrelation sind kraftig griin hinterlegt, negative Korrelationen sind orange und stark negative Korrelationen sind
kraftig rot markiert; signifikante Korrelationen sind mit Sternen markiert: *(p < 0,05), **(p < 0,01); relVO2max = relative Sauerstoffaufnahme in ml pro kg Kérpergewicht pro
Minute; PPO = Peak Power Output, BMI = Body-Mass Index, IL6 = Interleukin-6, CRP = C-reaktives Protein HDL = High Density Lipoprotein, LDL = Low Density
Lipoprotein, diastRR = diastolischer Blutdruck; sysRR = Asystolischer Blutdruck; HF in Ruhe = Herzfrequenz in Ruhe; COMP = Cartilage Oligomeric Matrix Protein; CTX-
Il = C-telopeptide fragments of type Il collagen

Aklinische Parameter Statistik miR-Basalkonzentration zum Zeitpunkt t0
im Zeitraum t0 bis t1 16-5p 486-5p 210-3p 146a-5p 150a-5p 190a-5p 223-3p 143-3p 130b-3p 505-3p 21-5p 126-3p 103a-3p
e~ Korrelationskoeffizient [p] [0,350 0,441 0,368 B o030 0247 [JEGOR 0375 038 0387 -0288 -028 0,218
[MIO2/kgxmin] Sig. (2-seitig) 0,201 0,099 0,178 0,019 0,261 0,375 0,016 0,169 0,158 0,154 0,297 0,301 0,435
sport n 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15
Korrelationskoeffizient [p] = 0,094 0,015 0,168 -0,236 -0,354 0,300 -0,301 -0,209 0,317 -0,194 -0,024 -0,096
APPO [W/kg] Sig. (2-seitig) 0,738 0,957 0,550 0,398 0,195 0,278 0,275 0,454 0,250 0,488 0,931 0,733 0,022
n 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15
Korrelationskoeffizient [p] | 0,019 -0,056 0,063 0,094 0,240 0,106 -0,041 0,003 -0,044 0,044 0,121 0,062
Gewicht ABMI [kg/m2] Sig. (2-seitig) 0,944 0,837 0,816 0,729 0,371 0,696 0,880 0,991 0,871 0,871 0,656 0,820 0,019
n 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16
Korrelationskoeffizient [p] = -0,142 -0,171 -0,187 -0,038 -0,155 0,165 0,068 0,177 -0,091 -0,166  -0,163 0,057 -0,324
AIL6 [ng/L] Sig. (2-seitig) 0,600 0,527 0,488 0,888 0,568 0,542 0,803 0,513 0,737 0,538 0,546 0,833 0,221
n 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16
Korrelationskoeffizient [p] = -0,177 0,021 -0,091 0,138 0,097 -0,059 -0,124 0,047 -0,394 -0,185 -0,153  -0,003 -0,106
Entziindung ACRP [mg/dL] Sig. (2-seitig) 0,513 0,940 0,737 0,610 0,721 0,829 0,649 0,863 0,131 0,492 0,572 0,991 0,696
n 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16
Korrelationskoeffizient [p] 0,128 -0,178 -0,419 0,218 0,224 -0,169 0,139 0,165 0,086 0,029
AFibrinogen [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0,031 0,030 0,016 0,664 0,542 0,136 0,454 0,441 0,563 0,637 0,573 0,771 0,923
n 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14
Korrelationskoeffizient [p] = -0,085 -0,110 0,146 -0,160 -0,134 0,234 -0,227 -0,013 0,384 -0,303 0,085 0,175 0,297
Alnsulin [pmol/L] Sig. (2-seitig) 0,753 0,684 0,590 0,553 0,621 0,383 0,399 0,961 0,142 0,254 0,753 0,517 0,263
n 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16
Korrelationskoeffizient [p] = -0,245  -0,276 -0,061 0,159 -0,053 -0,178 0,153 0,090 0,090 0,159 0,302 -0,012
Diabetes AHbA1c [%] Sig. (2-seitig) 0,361 0,302 0,823 0,558 0,844 0,510 0,573 0,739 0,739 0,558 0,255 0,055 0,965
n 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16
Korrelationskoeffizient [p] = 0,111 0,192 0,150 -0,360 0,265 -0,013 -0,389  -0,201 -0,052 -0,336 -0,196 -0,022 -0,257
AGlucose [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0,683 0,477 0,578 0,171 0,320 0,963 0,136 0,456 0,849 0,203 0,467 0,935 0,337
n 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16
Korrelationskoeffizient [p] = -0,439  -0,374 -0,365 0,203 -0,003 -0,394 0,079 0,365 0,147 0,024 0,021 0,306 -0,388
ACholesterin [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0,089 0,154 0,165 0,451 0,991 0,131 0,770 0,165 0,587 0,931 0,940 0,249 0,137
n 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16




Korrelationskoeffizient [p] = -0,315 -0,400  -0,015 0,350 -0,394 -0,043 -0,009 0,253 0,174 -0,074 0,176 0,262 0,006
ATriglyceride [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0,235 0,125 0,957 0,184 0,131 0,875 0,974 0,345 0,52 0,787 0,513 0,327 0,983
n 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16
Lipoprotein-/ Korrelationskoeffizient [p] = -0,293  -0,218  -0,309 -0,021 -0,006 -0,071 0,144 0,059 -0,094 -0,159 0,124
Fettstoff- ALDL [mg/dL] Sig. (2-seitig) 0,271 0,418 0,244 0,94 0,983 0,048 0,795 0,594 0,829 0,729 0,557 0,649 0,057
wechsel n 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16
Korrelationskoeffizient [p] = -0,254  -0,074  -0,3%4 -0,230 -0,268 -0,137 -0,235 0,003 -0,103 -0,280 -0,201 -0,227
AHDL [mg/dL] Sig. (2-seitig) 0,343 0,786 0,131 0,391 0,315 0,614 0,382 0,991 0,704 0,293 0,077 0,456 0,398
n 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16
Korrelationskoeffizient [p] = 0,104 0,053 0,083 -0,223 -0,261 -0,215 -0,371  -0,228 0,041 -0,261  -0,293  -0,240 -0,041
AdiastRR [mmHg] | Sig. (2-seitig) 0,702 0,845 0,761 0,407 0,329 0,423 0,157 0,395 0,879 0,329 0,27 0,37 0,879
n 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16
e Korrelationskoeffizient [p] = -0,077  -0,093 -0,015 -0,009 -0,437 -0,068 -0,227  -0,330 -0,317 -0,158  -0,043 -0,292 0,200
N AsysRR [mmHg] Sig. (2-seitig) 0,776 0,733 0,957 0,974 0,09 0,803 0,398 0,212 0,232 0,56 0,875 0,273 0,457
n 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16
Korrelationskoeffizient [p] = 0,014 0,066 -0,102 0,167 0,184 0,332 0,337 0,247 0,107 0,272 0,218 0,184 0,052
AHF in Ruhe [bpm] | Sig. (2-seitig) 0,96 0,815 0,717 0,553 0,511 0,226 0,22 0,375 0,703 0,326 0,434 0,511 0,854
n 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15
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So zeigten die miRs 146a-5p, 150a-5p, 223-3p, 143-3p, 505-3p, 21-5p, 126-3p
im Bereich der Sportparameter wiederholt durchweg negative Korrelationen und
im Bereich der Entzindungs- und Fettstoffwechselparameter vermehrt positive
Korrelationen. Hohe Basalkonzentrationen dieser miRs, insbesondere von miR-
146a-5p sowie 223-3p, gingen folglich tendenziell mit einer weniger starken
Zunahme der VOzmax (Abbildung 11) und des PPO einher. Gleichzeitig gingen
hohe Basalkonzentrationen, insbesondere von miR-143-5p und 126-3p, mit einer
weniger stark ausgepragten Senkung der Entzindungsparameter- und

Fettstoffwechselparameterkonzentrationen einher.
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Abbildung 11 Korrelation zwischen miR-223-3p Basalkonzentration und VOzmax-Verdnderung
(Adipositaskohorte)

Korrelation zwischen der log2-Basalkonzentration der miR-223-3p und der durchschnittlichen VOzmax -
Veranderung (mlOz/kg/min) in der Adipositaskohorte nach zw6lf Wochen Trainingsintervention, rs = -0,607,
p =0,016, n=15, eine Probandin musste die Spiroergometrie abbrechen, deshalb ergibt sich hier eine
Proband/-innenanzahl von n = 15.

Im Gegensatz dazu offenbarten die miRs 16-5p, 486-5p, 210-3p, 190a-5p sowie
103a-3p insbesondere im Bereich der Sportparameter VOzmax und PPO positive
Korrelationen und im Bereich der Fettstoffwechselparameter Uberwiegend
negative Korrelationen. Hohe Basalkonzentrationen der genannten miRs gingen

daher mit einer Zunahme der VO2max und des PPO und gleichzeitig mit einer



Senkung der Cholesterin-, Triglycerid, LDL- sowie HDL-Konzentrationen einher.
Insbesondere hohe Basalkonzentrationen von miR-486-5p beinhalteten eine
Zunahme der VO2zmax (Abbildung 12) sowie eine Senkung der Cholesterin- und

Triglyceridkonzentrationen.
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Abbildung 12 Korrelation zwischen miR-486-5p Basalkonzentration und VO:zmax-Verénderung
(Adipositaskohorte)

Korrelation zwischen der log2-Basalkonzentration der miR-486-5p und der durchschnittlichen VOzmax -
Veranderung (mlOz/kg/min) in der Kohorte mit Adipositas nach zwdlf Wochen Trainingsintervention,
rs = 0,441, p = 0,099, n = 15, eine Probandin musste die Spiroergometrie abbrechen, deshalb ergibt sich
hier eine Proband/-innenanzahl von n = 15

Ubereinstimmend mit der Analyse fir alle Proband/-innen fielen auch hier
ebenfalls miR-190a-5p sowie miR-103a-3p durch ahnliche Korrelationsmuster
auf. So konnten signifikante Zusammenhange zwischen der Basalkonzentration
von miR-103a-3p und APPO (Abbildung 13) sowie ABMI gefunden werden.
Dessen ungeachtet zeigten beide miRs negative Korrelationen zwischen
Basalkonzentration und LDL-Veranderung (Abbildung 14). Tendenziell ging also
eine hohe Basalkonzentration der beiden miRs mit einer Senkung der LDL-

Konzentration einher.
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Abbildung 13 Korrelation zwischen miR-103a-3p Basalkonzentration und PPO-Veranderung
(Adipositaskohorte)

Korrelation zwischen der log2-Basalkonzentration von miR-103a-3p und der durchschnittlichen PPO-
Veranderung (W/kg) in der Kohorte mit Adipositas nach zwdlf Wochen Trainingsintervention, rs = 0,584,
p =0,022, n =15, eine Probandin musste die Spiroergometrie abbrechen, deshalb ergibt sich hier eine
Proband/-innenanzahl von n = 15
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Abbildung 14 Korrelation zwischen miR-190a-5p Basalkonzentration und LDL-Veranderung

(Adipositaskohorte)

Korrelation zwischen der log2-Basalkonzentration von miR-190a-5p und der durchschnittlichen LDL-
Konzentrations-Veranderung (mg/dL) in der Kohorte mit Adipositas nach zwdlf Wochen
Trainingsintervention, rs = -0,502, p = 0,048, n = 16

Ferner korrelierte AFibrinogen signifikant negativ mit den Basalkonzentrationen
der miRs 16-5p, 486-5p und 210-3p (Abbildung 15) — ein Trend, der bereits bei
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der Analyse fur alle Proband/-innen in einem schwacheren Ausmal beobachtet
werden konnte.
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Abbildung 15 Korrelation zwischen miR-210-3p Basalkonzentration und Fibrinogen-Veranderung
(Adipositaskohorte)

Korrelation zwischen der log2-Basalkonzentration von miR-210-3p und der durchschnittlichen Veranderung
der Fibrinogenkonzentration (mg/dL) in der Kohorte mit Adipositas nach zwdlf Wochen
Trainingsintervention, rs = -0,627, p = 0,016, n = 14, aufgrund eines Fehlers wahrend der Fibrinogenanalyse
bei zwei Proband/-innen ergab sich hier eine Proband/-innenzahl von n = 14

Zusammenfassend lasst sich erklaren, dass sich die Korrelationsmuster der
miRs ahnlich verhielten wie bei der Analyse von allen Proband/-innen.
Insbesondere fiel auf, dass sich auch hier die miRs abhangig von der
Basalkonzentration nach prognostisch ,gunstigen’ und ,ungunstigen’ miRs
gruppieren lielen. So demonstrierten miRs, die positiv mit Sportparametern
korrelierten, gleichzeitig negative Korrelationen im Fettstoffwechsel- und
Entzindungsparameterbereich und vice versa. Auffallig war indes, dass alle

miRs durchweg positive Korrelationen mit ABMI zeigten.

3.2.3.3 Pradiktiv-Analyse der Diabetes(risiko)kohorte

Bei der Korrelationsanalyse der Diabetes(risiko)kohorte Uberwogen ebenfalls die
negativen Korrelationen zwischen den Basalkonzentrationen der miRs und der
Veranderung der klinischen Parameter nach zwolf Wochen Trainingsintervention.
Insgesamt konnten vier signifikante Zusammenhange beobachtet werden.
Zudem konnten auch hier die miRs, abhangig von der Basalkonzentration,

ebenfalls nach Korrelationsmustern gruppiert werden.
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Tabelle 31 Spearman-Korrelation von miR-Basalkonzentrationen zum Zeitpunkt tO mit der Veranderung klinischer Parameter nach zwdélf Wochen Trainingsintervention
der Diabetes(risiko)kohorte (n = 15)
Positive Korrelationen sind griin markiert, stark positive Korrelation sind kraftig griin hinterlegt, negative Korrelationen sind orange und stark negative Korrelationen sind
kraftig rot markiert; signifikante Korrelationen sind mit Sternen markiert: *(p < 0,05), **(p < 0,01); relVO2max = relative Sauerstoffaufnahme in ml pro kg Kérpergewicht pro
Minute; PPO = Peak Power Output, BMI = Body-Mass Index, IL6 = Interleukin-6, CRP = C-reaktives Protein HDL = High Density Lipoprotein, LDL = Low Density
Lipoprotein, diastRR = diastolischer Blutdruck; sysRR = Asystolischer Blutdruck; HF in Ruhe = Herzfrequenz in Ruhe; ; COMP = Cartilage Oligomeric Matrix Protein; CTX-
Il = C-telopeptide fragments of type Il collagen

Aklinische Parameter

miR-Basalkonzentration zum Zeitpunkt tO

im Zeitraum t0 bis t1 RS 16-5p 486-5p 210-3p 146a-5p 150a-5p 190a-5p 223-3p 143-3p 130b-3p 505-3p 21-5p 126-3p 103a-3p
F— Korrelationskoeffizient [p] | /0,260 029 0316 0,330 O o255 EOEGIN o141 0377 0391 -0227 0,139 0,224
mio2kgxmin] | 59 (2-seitig) 0,391 0,325 0293 0,271 0,079 0,400 0,081 0645 0204 0,187 0455 0652 0,461
_—, n 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13
Korrelationskoeffizient [p] | -0,039  -0,148 0,192  -0,120  -0,374 0317 0,237 -0006 0218  -0,167 0,053  -0,042
APPO [W/kg] Sig. (2-seitig) 0,899 0,630 0,529 0,696 0,208 0291 0435 098 0475 0,585 0,863 0,892 0,013
n 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13
Korrelationskoeffizient [p] | 0,063  -0,025 0,198 0,184 0,009 0,234 0077 -0061 -0061 0059 025 0,129
Gewicht ABMI [kg/m2] Sig. (2-seitig) 0,824 0,929 0478 0,511 0,975 0,401 0,785 0,830 0,830 0835 0358 0,648 0,017
n 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15
Korrelationskoeffizient [p] | -0,359 0,331  -0,275  -0,009  -0,225 0148 0071 0,148 0,080 -0,030 -0,055 0,136  -0,163
AIL6 [ng/L] Sig. (2-seitig) 0,189 0,229 0,321 0,975 0,420 0,597 0,800 0,598 0,776 0,914 0845 0,629 0,562
n 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15
Korrelationskoeffizient [p] 0,057 0,250 -0,011 0,100 -0,054 -0,361 -0,318 _ -0,318 -0,379
Entziindung ACRP [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0,839 0,369 0970 0,092 0,723 0,849 0,058 0,187 0,248 0,101 0,050 0,248 0,164
n 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15
Korrelationskoeffizient [p] 0,051 -00s1 |JEOMOAN o185 0183  -0176 0066 0178 0,037 0,044
AFibrinogen [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0,044 0,060 0,135 0,863 0,782 0,148 0527 0532 0547 0823 0542 0899 0,881
n 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14
Korrelationskoeffizient [p] | -0,147 0,196 0,211  -0,143  -0,136 0,154  -0,107 0,039 0207 0,82 0232 0379
Alnsulin [pmol/L] | Sig. (2-seitig) 0,602 0483 0451 0,611 0,630 0,584 0,704 0,889 0,108 0459 0516 0405 0,164
n 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15
Korrelationskoeffizient [p] = -0,187 -0,125 -0,208 -0,076 0,025 -0,131 -0,067 0,004 0,078 0,074 0,155 0,276 0,014
Diabetes AHbA1c [%] Sig. (2-seitig) 0,504 0,658 0458 0,788 0,929 0642 0813 099 0,783 0,793 0581 0,319 0,959
n 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15
Korrelationskoeffizient [p] | -0,055 -0,036 0,186  -0,157 0,308 -0,188  -0,125 -0,005  -0,029  -0,159 -0,005 0,109  -0,116
AGlucose [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0,846 0,899 0,506 0,577 0,264 0,502 0656 0,985 0919 0571 098 0,698 0,680
n 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15
Korrelationskoeffizient [p] | -0,327 0,239  -0,321  -0,064  -0,095  -0,338  -0,154 0,079 0171  -0,175 -0,068 0,064
ACholesterin [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0,234 0,390 0,243 0,820 0,732 0218 058 0,781 0541 0533 0810 0820 0,132
n 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15




) ) Korrelationskoeffizient [p] | -0,392 || SIIEE] -0.057 0,256 -0,350 0,191  -0,032 0,232 0,257 0,018 0,182 0,221 0,032
ATriglyceride ) "
[mg/dL] Sig. (2-seitig) 0,149 0,066 0,84 0,358 0,201 0,495 0,909 0,405 0,355 0,95 0,516 0,428 0,909
n 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15
Lipoprotein- Korrelationskoeffizient [p] | -0,254  -0,111  -0,325  -0,191 0,011 0,254  -0,054 0,079  -0,254 -0,207 -0,064
/ Fettstoff- ALDL [mg/dL] Sig. (2-seitig) 0,361 0,694 0,237 0,495 0,97 0,116 0,362 0,85 0,781 0,362 0,459 0,82 0,108
wechsel n 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15
Korrelationskoeffizient [p] | -0,172  -0,025  -0,325  -0,364 0,377 0067 0359 0,178 -0,074 |JEONOONMIEONOSN 0269 0,258
AHDL [mg/dL] Sig. (2-seitig) 0,541 0,929 0,238 0,183 0,166 0,812 0,189 0,527 0,794 0,13 0061 0,332 0,353
n 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15
Korrelationskoeffizient [p] | -0,014  -0,127 0,182 0,094 0,211 0,139  -0,145 -0,007 0,159  -0,143 -0,020 -0,009 0,181
AdiastRR [mmHg] | Sig. (2-seitig) 096 0652 0515 0,739 0,45 0,622 0,606 0,98 0,571 0,611 0,945 0975 0519
n 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15
Hers. Korrelationskoeffizient [p] | 0,078 0,045 0,141  -0,226 -0,356 0,09  -0,361 0318  -0295 -0,181 0,161
Creistaut AsysRR [mmHg] | Sig. (2-seitig) 0,782 0,874 0,615 0417 0,193 0,734 0,186 0,056 0,247 0286 0519 0,122 0,566
n 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15
Korrelationskoeffizient [p] | 0,077 0,088  -0,113 0,036 0,152 0,314 0333 0,127 0,157 0,344 0229 0,135 0,127
AHF in Ruhe [bpm] | Sig. (2-seitig) 0,802 0,775 0,713 0,908 0,621 0,295 0,266 0,68 0,608 0,249 0,452 0,66 0,68
n 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13
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Die Basalkonzentrationen der miRs 146a-4p, 150a-5p, 223-3p, 143-3p, 505-3p,
21-5p sowie 126-3p wiesen vor allem negative Korrelationen mit Parametern im
Sport-, Entzindungs- und Fettstoffwechselbereich auf. Hohe
Basalkonzentrationen gingen folglich tendenziell mit einer Senkung der CRP-
und LDL-Konzentration einher. Signifikant negative Korrelationen konnten
zwischen hohen Basalkonzentrationen von miR-21-5p und der Senkung der
CRP-Konzentration nach zwdlf Wochen Trainingsintervention festgestellt werden
(Abbildung 16).
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Abbildung 16 Korrelation zwischen miR-21-5p Basalkonzentration und CRP-Veranderung
(Diabetes(risiko)kohorte)
Korrelation zwischen der log2-Basalkonzentration der miR-21-5p und der durchschnittlichen CRP-

Veranderung (mg/dL) in der Diabetes(risiko)kohorte nach zwolf Wochen Trainingsintervention, rs = -0,514,
p = 0,05, n = 15; Korrelationsdaten ohne den Ausreif3er betragen rs = -0,538, p = 0,047, n = 14

Zwischen Basalkonzentrationen der miRs 16-5p, 486-5p, 210-3p, 190a-5p,
103a-3p sowie 130b-3p und Parametern aus dem Sport- und Gewichtsbereich
uberwogen positive Korrelationen. Im Bereich der Entzindungs-, Diabetes- und
Fettstoffwechselparameter traten vermehrt negative Korrelationen auf.
Insbesondere die miRs 16-5p, 486-5p wund 190a-5p wiesen im
Diabetesparameterbereich ,glnstige’ Korrelationstrends auf. So gingen hohe
Basalkonzentrationen mit einer Senkung des HbA1c (Abbildung 17) sowie der

Nuchternglukosekonzentration (Abbildung 18) einher.
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Abbildung 17 Korrelation zwischen miR-210-3p Basalkonzentration und HbA1c-Veranderung
(Diabetes(risiko)kohorte)

Korrelation zwischen der log2-Basalkonzentration der miR-210-3p und der durchschnittlichen HbA1c-
Veranderung (%) in der Diabetes(risiko)kohorte nach zwdlf Wochen Trainingsintervention, rs=-208,
p=0,458,n=15
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Abbildung 18 Korrelation zwischen miR-190a-5p Basalkonzentration und Nuchternglucose-Veranderung
(Diabetes(risiko)kohorte)

Korrelation zwischen der log2-Basalkonzentration der miR-190a-5p und der durchschnittlichen
Nuchternglukose-Veranderung (mg/dL) in der Diabetes(risiko)kohorte nach zwdlf Wochen
Trainingsintervention, rs = -0,191, p = 0,495, n = 15

Insgesamt Iasst sich resiimieren, dass sich auch bei der Diabetes(risiko)kohorte
die miRs nach ahnlichen Korrelationsmustern gruppieren lieRen. Es imponierte
im Bereich der Diabetes- und Fettstoffwechselparameter, die flr diese Kohorte

relevant sind, insbesondere die miR-190a-5p durch ihr Korrelationsmuster. So
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korrelierte eine hohe Basalkonzentration dieser miR mit der Senkung des HbA1c-
Werts, der Nuchternglukosekonzentration sowie der Cholesterin-, Triglycerid-
und LDL-Konzentration. Gleichzeitig korrelierte eine hohe Basalkonzentration der

miR-190a-5p diskret mit einer Erhohung der HDL-Konzentration.

3.2.3.4 Pradiktiv-Analyse der Hypertoniekohorte

Bei der Korrelationsanalyse der Hypertoniekohorte fielen zunachst tberwiegend
negative Korrelationen zwischen miR-Basalkonzentrationen und der Entwicklung
der klinischen Parameter nach zwolf Wochen Training auf. Insgesamt konnten
acht signifikante Zusammenhange identifiziert werden. Auch hier konnten die
gleichen miRs abhangig von ihrer Basalkonzentration nach Korrelationsmustern

gruppiert werden.
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Tabelle 32 Spearman-Korrelation von miR-Basalkonzentrationen zum Zeitpunkt tO mit der Veranderung klinischer Parameter nach zwélf Wochen Trainingsintervention in
der Hypertoniekohorte (n = 14)
Positive Korrelationen sind griin markiert, stark positive Korrelation sind kraftig griin hinterlegt, negative Korrelationen sind orange und stark negative Korrelationen sind
kraftig rot markiert; signifikante Korrelationen sind mit Sternen markiert: *(p < 0,05), **(p < 0,01); relVO2max = relative Sauerstoffaufnahme in ml pro kg Kérpergewicht pro
Minute; PPO = Peak Power Output, BMI = Body-Mass Index, IL6 = Interleukin-6, CRP = C-reaktives Protein HDL = High Density Lipoprotein, LDL = Low Density
Lipoprotein, diastRR = diastolischer Blutdruck; sysRR = Asystolischer Blutdruck; HF in Ruhe = Herzfrequenz in Ruhe; COMP = Cartilage Oligomeric Matrix Protein; CTX-
Il = C-telopeptide fragments of type Il collagen

Aklinische Parameter Statistik miR-Basalkonzentration zum Zeitpunkt tO
im Zeitraum t0 bis t1 16-5p 486-5p 210-3p 146a-5p 150a-5p 190a-5p 223-3p 143-3p 130b-3p 505-3p 21-5p 126-3p 103a-3p
AreVOamas Korrelationskoeffizient [p] |-0,013 0,210 0230 0,330 0,326 0,190  -0,261 -0,053 0193  -0,188 -0,115 -0,182 0,321
[(miO2/kgxmin] Sig. (2-seitig) 0,964 0,470 0428 0,249 0,256 0514 07367 0857 0509 0519 0,695 0,534 0,263
_—, n 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14
Korrelationskoeffizient [p] | 0,225 0,108 0,089  -0,230  -0,190 0,192 -0,400 0,098  -0,437 |OIUCNNNSSRN 0156
APPO [W/kg] Sig. (2-seitig) 0,440 0,714 0761 0,428 0,515 0510 0062 0,156 0,738 0,118 0,089 0,039 0,595
n 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14
Korrelationskoeffizient [p] = 0,015 0,044 0,194 0,178 0,383 0,198 0,180  -0,037 0,009 0310 0341 0,128
Gewicht ABMI [kg/m2] Sig. (2-seitig) 0,958 0,881 0,507 0,542 0,177 0497 0537 0,899 0976 0280 0,233 0664 0,008
n 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14
Korrelationskoeffizient [p] = 0,178 0,132 0,110 0,029 0,152 0,273 0,040 0,120 0,106  -0,150 -0,035 0,077  -0,365
AIL6 [ng/L] Sig. (2-seitig) 0,542 0,653 0,708 0,923 0,604 0,345 0,893 0,683 0,719 0610 0,905 0,794 0,199
n 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14
Korrelationskoeffizient [p] -0,350 0,120 -0,229 -0,249 -0,048 0,045 -0,191 -0,081 -0,059 -0,295
Entziindung ACRP [mg/dL] Sig. (2-seitig) 0,094 0,220 0,096 0,683 0,431 0391 0869 0,878 0,08 0512 0,782 0,840 0,306
n 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14
Korrelationskoeffizient [p] | -0,195  -0,256  -0,218  -0,182 o0s [JEESSEN o112 0128 0372 0081 -0,05 -0,158  -0,168
AFibrinogen [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0,543 0422 0497 0,570 0,745 0,042 0728 0,691 0234 0803 0,745 0624 0,601
n 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12
Korrelationskoeffizient [p] = 0,013 0,059 0,119 -0,377 o141 [CEEEEE o0 EOSEN o306 0421 0112
Alnsulin [pmol/L] | Sig. (2-seitig) 0,964 0,840 0,685 0,068 0,184 0631 0017 0,020 0609 0005 0287 0,134 0,702
n 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14
Korrelationskoeffizient [p] | -0,225 -0,203 0,437 0,152 -0,331 0,434 0,216 0,004 0,349 0,440 -0,337
Diabetes AHbA1c [%] Sig. (2-seitig) 0,440 0,101 0,486 0,118 0,604 0248 0121 0458 0,988 0222 0,115 0,098 0,238
n 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14
Korrelationskoeffizient [p] | 0,108 0,238 0,007  -0,366 0,384 0,009 0,280 0,326  -0,126  -0,251 -0,243 -0,240
AGlucose [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0,713 0412 0,982 0,198 0,176 0976 0332 0,256 0,669 0,38 0403 0,408 0,080
n 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14
Korrelationskoeffizient [p] | -0,277  -0,187 _ -0,086 0,092 0,169 0,301 0,244 0,169 0,059 0,248 0,292 0248  -0,288
ACholesterin [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0,337 0523 0771 0,753 0,563 0296 0401 0563 0840 0392 0311 0,392 0,318
n 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14




Korrelationskoeffizient [p] | INOINESIEE ©110 o256 [JESIGE o156 0163 0203 -0042 0004 0315 0081  -0,062
ATriglyceride [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0,083 0,033 0,708 0,378 0,033 0,594 0578 0487 0,887 098 0273 0,782 0,834
n 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14
Lipoprotein-/ Korrelationskoeffizient [p] | -0,148  -0,046  -0,216  -0,289 -0,002 0,090 -0,130  -0,130  -0,062 -0,101 -0,097
Fettstoff- ALDL [mg/dL] Sig. (2-seitig) 0615 0875 0459 0,317 0,994 0,055 0759 0,658 0658 0834 0731 0,742 0,052
wechsel n 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14
Korrelationskoeffizient [p] | -0,265 0,073  -0,363 |JJEOESGHN 0,245 0,278  -0419 0,384  -0,375  -0,381 -0,406 0,432  -0,245
AHDL [mg/dL] Sig. (2-seitig) 0,36 0805 0,195 0,053 0,399 0336 0136 0,175 0,187 0,178 015 0,123 0,399
n 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14
Korrelationskoeffizient [p] | 0,175 0,146  -0,009  -0,355 0,190  -0,172  -0,421 -0316 0,035  -0,214 -0,304 -0,401  -0,084
AdiastRR [mmHg] | Sig. (2-seitig) 0548 062 0976 0212 0,516 0557 0134 0272 0905 0463 029 0,155 0,776
n 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14
Hera. Korrelationskoeffizient [p] | -0,044  -0,115 0,013  -0,131 0,417  -0,126  -0,366 0,396  -0,221  -0,353 -0,051 -0,320 0,192
Creistaut AsysRR [mmHg] | Sig. (2-seitig) 0,881 0,69 0,964 0,654 0,138 0669 0198 0,161 0449 0216 0,863 0,265 0,511
n 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14
Korrelationskoeffizient [p] | -0,006 0,093  -0,082 0,047 0,181 0,022 0212 -0007 -0033 0038 0007 0,131  -0,367
AHF in Ruhe [bpm] | Sig. (2-seitig) 0,985 0,752 0,781 0,875 0,535 0,94 0,466 0,982 0,91 0,898 0,982 0,656 0,196
n 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14
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So zeigten die miRs 146a-5p, 150a-5p, 223-3p, 143-3p, 505-3p, 21-5p sowie
126-3p durchweg negative Korrelationen im Bereich der Sportparameter und den
Fettstoffwechselparametern LDL und HDL sowie den Herz-Kreislauf-
Parametern, beispielsweise miR-223-3p und die Veranderung des diastolischen
Blutdrucks (Abbildung 19). Hohe Basalkonzentrationen dieser miRs gingen also
tendenziell mit einer Abnahme oder weniger stark ausgepragten Zunahme der
genannten Parameter einher. Gleichzeitig imponierten Uberwiegend positive

Korrelationen mit den Fettstoffwechselparametern Cholesterin und Triglyceride.
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Abbildung 19 Korrelation zwischen miR-223-3p Basalkonzentration und diastRR-Veranderung
(Hypertoniekohorte)

Korrelation zwischen der log2-Basalkonzentration der miR-223-3p und der durchschnittlichen diastolischen
Blutdruckveranderung (mmHg) in der Hypertoniekohorte nach zwolf Wochen Trainingsintervention,
rs=-0,421,p=0,134,n =14
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Abbildung 20 Korrelation zwischen miR-223-3p Basalkonzentration und sysRR-Veranderung
(Hypertoniekohorte)
Korrelation zwischen der log2-Basalkonzentration der miR-223-3p und der durchschnittlichen systolischen

Blutdruckveranderung (mmHg) in der Hypertoniekohorte nach zwolf Wochen Trainingsintervention,
rs=-0,421,p=0,134,n =14

Dagegen demonstrierten die miRs 16-5p, 486-5p, 210-3p, 190a-5p sowie
103a-3p vor allem im Bereich der Sport- und Gewichtsparameter positive
Korrelationen und gleichzeitig im Bereich der Entzindungs- und
Fettstoffwechselparameter Uberwiegend negative Korrelationen. Wesentliche
Korrelationen mit blutdruckrelevanten Parametern wie AdiastRR und AsysRR

konnten in dieser Kohorte nicht beobachtet werden.

Insgesamt lasst sich zusammenfassen, dass sich auch in der Kohorte mit
Hypertonie die miRs wieder abhangig von Basalkonzentration nach
Korrelationsmustern gruppieren lielen. Im Bereich der blutdruckrelevanten
Parameter zeigte vor allem miR-223-3p negative Korrelationstrends mit der

Veranderung des diastolischen und systolischen Blutdrucks.

3.2.3.5 Pradiktiv-Analyse der Arthrose-Kohorte

Bei der Analyse der Arthrose-Kohorte Uberwogen ebenfalls negative
Korrelationen zwischen Basalkonzentration der miRs und der Veranderung der
klinischen Parameter nach zwolf Wochen Training. Insgesamt lieRen sich neun

signifikante Zusammenhange identifizieren.
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Tabelle 33 Spearman-Korrelation miR-Basalkonzentration zum Zeitpunkt t0 mit der Veranderung klinischer Parameter nach zwd6lf Wochen Trainingsintervention in der
Arthrose-Kohorte (n = 9)
Positive Korrelationen sind griin markiert, stark positive Korrelation sind kraftig griin hinterlegt, negative Korrelationen sind orange und stark negative Korrelationen sind
kraftig rot markiert; signifikante Korrelationen sind mit Sternen markiert: *(p < 0,05), **(p < 0,01); relVO2zmax = relative Sauerstoffaufnahme in ml pro kg Kérpergewicht pro
Minute; PPO = Peak Power Output, BMI = Body-Mass Index, IL6 = Interleukin-6, CRP = C-reaktives Protein HDL = High Density Lipoprotein, LDL = Low Density
Lipoprotein, diastRR = diastolischer Blutdruck; sysRR = Asystolischer Blutdruck; HF in Ruhe = Herzfrequenz in Ruhe; COMP = Cartilage Oligomeric Matrix Protein; CTX-
Il = C-telopeptide fragments of type Il collagen

Aklinische Parameter Statistik miR-Basalkonzentration zum Zeitpunkt tO
im Zeitraum t0 bis t1 16-5p 486-5p 210-3p 146a-5p 150a-5p 190a-5p 223-3p 143-3p 130b-3p 505-3p  21-5p 126-3p 103a-3p
AreVOamas Korrelationskoeffizient [p] ~-0,273  -0,018 0,378 0,145 -0,342 0,108 0,396 0414 0,252 0,252
" Sig. (2-seitig) 0,554 0,969 0,403 0,756 0,452 0,818 0379 0289 0355 058 0,102 0,585 0,268
[mIO2/kgxmin]
-, n 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7
Korrelationskoeffizient [p] | 0,216 0,036 0,214  -0,090  -0,393 0,321 0393 -0357 0,107 -0393 -0,071 -0,393 0,036
APPO [W/kg] Sig. (2-seitig) 0,641 0,939 0,645 0,848 0,383 0,482 0383 0432 0819 038 0879 0,383 0,939
n 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7
Korrelationskoeffizient [p] | 0,226 0,100 [JJOSS0M 0,445 0250 [OB3FN 0367 0300 0283 0250 0417 0,233 [N0,600N|
Gewicht ABMI [kg/m2] Sig. (2-seitig) 0,559 0,798 0,125 0,230 0,516 0,005 0332 0433 0460 0516 0,265 0,546 0,088
n 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
Korrelationskoeffizient [o] | RECINIOEONNROE0l 0345 0,050 -0,167 0,217 0,100 0,417 0250  -0,083 _ 0,183  -0,050
AIL6 [ng/L] Sig. (2-seitig) 0,222 0,170 0,224 0,364 0,898 0,668 0576 0,798 0,265 0516 0,831 0,637 0,898
n 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
Korrelationskoeffizient [p] = -0,092 0,117 -0,017 -0,233 -0,417
Entziindung ACRP [mg/dL] Sig. (2-seitig) 0,814 0,765 0,125 0,020 0,966 0,546 0,010 0,013 0016 0050 0,007 0,030 0,265
n 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
Korrelationskoeffizient [p] | -0,398  -0,347  -0,024 0,187 0,311 -0,371 0,180 0,084 0,92  -0,024 0,084 0084  -0,299
AFibrinogen [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0,329 0,399 0955 0,658 0,453 0,365 0,670 0,844 0649 0,955 0,844 0,844 0,471
n 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8
Korrelationskoeffizient [p] | -0,286  -0,351  -0,243  -0,135 0050 [JEOBI 0192 0176 0059 0226 -0,100 0,176  -0,268
Alnsulin [pmol/L] | Sig. (2-seitig) 0,456 0,354 0,529 0,729 0,898 0,081 0620 0651 0881 0559 0,797 0,651 0,486
n 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
Korrelationskoeffizient [p] = 0,274 0,361 -0,118 -0,419 0,252 0,109 -0,345 -0,378 -0,420 -0,143
Diabetes AHbA1C [%] Sig. (2-seitig) 0,475 0,339 0,763 0,261 0,513 0,780 0,121 0,150 0,364 0316 0,128 0,260 0,714
n 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
Korrelationskoeffizient [p] = -0,075  -0,017 -0,100 -0,118 -0,333 -0,167 -0,133 -0,150 -0,100 -0,117 -0,067 -0,017
AGlucose [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0,847 0,966 0,798 0,763 0,224 0,381 0668 0,732 0,700 0,798 0,765 0,865 0,966
n 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
Korrelationskoeffizient [p] | -0,227  -0,025 _ 0,100  -0,034 0,285 -0,050 0,067 0033 0,126  -0,050 0,025 0,008  -0,100
ACholesterin [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0,557 0,949 0,797 0,931 0,458 0,898 0,864 0932 0,748 0898 0949 0,983 0,797
n 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9




ATriglycAeride K.orrelatio.nlskoeffizient o] JJOEEE) o418 0059 0021 [JESEIEN o059 0,025 0042 -0134 -0151 0234 -0176 [JNOSAAN
[mg/dL] Sig. (2-seitig) 0,21 0,262 0,881 0,957 0,16 0,881 0,949 0,915 0,731 0,699 0,544 0,651 0,13
n 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
Lipoprotein- Korrelationskoeffizient [p] | -0,285 0,017  -0,167 |JONGGHN 0183 0283 0333 0350 0217 [JEOMGAN 0333 0383 0417
/ Fettstoff- ALDL [mg/dL] Sig. (2-seitig) 0,458 0,966 0668 0,175 0,637 0,46 0,381 0,35 0576 0205 0,381 0,308 0,265
wechsel n 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
Korrelationskoeffizient [o] [0laa 0293 [JJOBS2l 0401 0335  -0134 0335 -0413 [JEONEONN o410 [EOHCONNEOMSaN 0268 |
AHDL [mg/dL] Sig. (2-seitig) 0,139 0444 0123 0285 0,379 0,731 0,379 0,262 0,029 0273 0213 0222 0,486
n 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
Korrelationskoeffizient [p] | 0,241 0,025 0,420 0,114 -0,235 0,412 0,008 0,050 0,092  -0,193 0,202  -0,109 0,319
AdiastRR [mmHg] | Sig. (2-seitig) 0533 0949 026 0769 0,542 0,271 0983 0897 0813 0618 0603 0,78 0,402
n 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
Hera. Korrelationskoeffizient [p] 0,017 -0,017 0,083  -0,261 |JEOJCES. 0567 | 0417 [JEOMSSN 0367 [HOBSSl 0250 [EOBeAN 0233
Creidtaut AsysRR [mmHg] | Sig. (2-seitig) 0,966 0966 0,831 0,498 0,042 0112 0265 0187 0332 0,139 0516 01112 0,546
n 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
Korrelationskoeffizient [p] 0,000 0,109 [ ECEINEOAaE o100 [JEOEGONEOEON o436 0218 0332 OB o332 [JEGESON
AHF in Ruhe [bpm] | Sig. (2-seitig) 1 0,816 0,263 0056 0,816 0,154 0,154 0,328 0,638 0398 0,205 0,398 0,154
n 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7
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Insbesondere die miRs 210-3p, 190a-5p, 103a-3p und 130b-3p korrelierten
durchweg positiv mit Parametern im Sport- und Gewichtsbereich. Gleichzeitig
korrelierten deren Basalkonzentrationen Uberwiegend negativ mit Parametern im
Entzindungsbereich. Hier gingen hohe Basalkonzentrationen also mit einer
Steigerung der VO2max sowie des PPO, jedoch auch mit einer weniger stark
ausgepragten  Gewichtsabnahme  einher.  Gleichzeitig gingen  hohe
Basalkonzentrationen mit einer Senkung der Entzindungsparameter,
insbesondere CRP, einher.

Signifikant positive Zusammenhange konnten zwischen Basalkonzentration der
miR-190a-5p und ABMI beobachtet werden (Abbildung 21). Hohe
Basalkonzentrationen korrelierten hier folglich mit einer weniger stark

ausgepragten Abnahme des BMls.
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Abbildung 21 Korrelation zwischen miR-190a-5p Basalkonzentration und BMI-Veranderung (Arthrose-
Kohorte)

Korrelation zwischen der log2-Basalkonzentration der miR-190a-5p und der durchschnittlichen BMI-
Veranderung (kg/m?) in der Arthrose-Kohorte nach zwolf Wochen Trainingsintervention, rs = 0,833,
p=0,005n=9

Signifikant negativ korrelierten die Basalkonzentration der miR-130b-3p mit der
Veranderung der CRP-Konzentration (Abbildung 22). Hohe
Basalkonzentrationen der miR-130b-3p gingen daher mit der Senkung der CRP-

Konzentration einher.
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Abbildung 22 Korrelation zwischen miR-130b-3p Basalkonzentration und CRP-Veranderung (Arthrose-
Kohorte)

Korrelation zwischen der log2-Basalkonzentration der miR-130b-3p und der durchschnittichen CRP-
Veranderung (mg/dL) in der Arthrose-Kohorte nach zwolf Wochen Trainingsintervention, rs=-0,767,
p =0,016, n = 9; Korrelationsdaten ohne den Ausreil3er betragen rs =-0,714, p = 0,047, n =8

Des Weiteren liel3en sich die miRs 146a-5p, 223-3p, 143-3p, 505-3p, 21-5p sowie
126-3p nach ahnlichen Korrelationsmustern gruppieren. So zeigten die
genannten miRs durchweg positive Korrelationen mit AVO2zmax, jedoch
gleichzeitig negative Korrelationen mit APPO. Dieses Korrelationsmuster konnte
in der Auspragung bei keiner anderen Kohorte beobachtet werden. Zudem
imponierten in dieser miR-Gruppierung stark negative Korrelationen mit ACRP
(Abbildung 23)
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Abbildung 23 Korrelation zwischen miR-21-5p Basalkonzentration und CRP-Veradnderung (Arthrose-
Kohorte)

Korrelation zwischen der log2- Basalkonzentration der miR-21-5p und der durchschnittlichen CRP-
Veranderung (mg/dL) in der Arthrose-Kohorte nach zwolf Wochen Trainingsintervention, rs=-0,817,
p = 0,007, n =9; Korrelationsdaten ohne den Ausreil3er betragen rs =-0,810, p = 0,015, n =8

Insgesamt Iasst sich resumieren, dass die Korrelationsmuster in der Arthrose-
Kohorte deutlich diffuser und nicht — wie in den zuvor beschriebenen Kohorten —
klar gruppierbar sind. Insbesondere im Bereich der Sport- und
Entziindungsparameter, die fur die Arthrose-Gruppe von besonderer Bedeutung

sind, waren eindeutige Korrelationen nicht zu beobachten.

3.2.3.6 Pradiktiv-Analyse der Kohorte mit dem hochsten Multimorbiditatsgrad

Bei der Korrelationsanalyse der Kohorte mit dem héchsten Multimorbiditatsgrad,
mithin einem hohen Mall an Multimorbiditat, fielen zunachst zahlreiche stark
negative Korrelationen auf. Insgesamt konnten 13 signifikante Zusammenhange
identifiziert werden. Hier lieRen sich die untersuchten miRs ebenfalls nach

Korrelationsmustern gruppieren.
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Tabelle 34 Spearman-Korrelation von miR-Basalkonzentrationen zum Zeitpunkt tO mit der Veranderung klinischer Parameter nach zwélf Wochen Trainingsintervention in
der Kohorte mit der hdchsten Multimorbiditat (n = 6)
Positive Korrelationen sind griin markiert, stark positive Korrelation sind kraftig griin hinterlegt, negative Korrelationen sind orange und stark negative Korrelationen sind
kraftig rot markiert; signifikante Korrelationen sind mit Sternen markiert: *(p < 0,05), **(p < 0,01); relVO2max = relative Sauerstoffaufnahme in ml pro kg Kérpergewicht pro
Minute; PPO = Peak Power Output, BMI = Body-Mass Index, IL6 = Interleukin-6, CRP = C-reaktives Protein HDL = High Density Lipoprotein, LDL = Low Density
Lipoprotein, diastRR = diastolischer Blutdruck; sysRR = Asystolischer Blutdruck; HF in Ruhe = Herzfrequenz in Ruhe; COMP = Cartilage Oligomeric Matrix Protein; CTX-
Il = C-telopeptide fragments of type Il collagen

Aklinische Parameter Statistik miR-Basalkonzentration zum Zeitpunkt tO
im Zeitraum tO bis t1 16-5p  486-5p 210-3p 146a-5p 150a-5p 190a-5p 223-3p 143-3p 130b-3p 505-3p 21-5p 126-3p 103a-3p
e~ Kprrelatiohlskoeffizient [pl | 0464 0377 [ 06% | -0232 0,348 0232  -0406 -0,174  -0,029  -0,406 -0,058 -0,493 0,406
[(miO2/kgxmin] Sig. (2-seitig) 0,354 0461 0,125 0,658 0,499 0,658 0425 0742 0,957 0425 0,913 0,321 0,425
_—, n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
Korrelationskoeffizient [p] | -0,068 0,034 0,169 -0,068 0,169 0,541  -0,304 -0,304 [JEONEN 0,169
APPO [W/kg] Sig. (2-seitig) 0,899 0,949 0,749 0,899 0,034 0,749 0,069 0268 05558 0,069 0,558 0,069 0,749
n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
Korrelationskoeffizient [p] | 0,464 0,145 0,551 0,493 0,203 052 0116 0058 0058 -0116 0319 -0,029 [N0986% |
Gewicht ABMI [kg/m2] Sig. (2-seitig) 0,354 0,784 0,257 0,321 0,700 0,288 0827 0913 0,913 0827 0,538 0,957 0,000
n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
Korrelationskoeffizient [p] -0,429 0,029 0,143 0371 0200 0029  -0,086 0200 -0,143 0,257
AIL6 [ng/L] Sig. (2-seitig) 0,156 0,397 0,042 0,957 0,787 0,468 0,704 0957 0,872 0,704 0787 0623 0,111
n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
Korrelationskoeffizient [p] | -0,429  -0,143 -0,086 0,314 0,257 0,257 0,086 0,029 0,257 -0,314 0,200
Entzindung | ACRP [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0,397 0,787 0,072 0,872 0,544 0623 0623 0872 0,957 0623 0544 0,704 0,072
n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
AFibrinogen Korrelationskoeffizient [p] -0,100 -0,200 -0,300 -0,300
[mafdlL] Sig. (2-seitig) 0,285 0,873 0,747 0,188 0,285 0,037 0,188 0,18 0,188 0,188 0,624 0,285 0,624
n 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
Korrelationskoeffizient [p] 0314  -0,086 -0,486 0,486 -0,543 0,029 0,371  -0,257
Alnsulin [pmol/L] | Sig. (2-seitig) 0,042 0,111 0,544 0,872 0,042 0,329 0,208 0329 0,266 0,208 0957 0468 0,623
n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
Korrelationskoeffizient [p] -0,464 0,203 0,116 -0,493 0,377 0,232 -0,058 0,377 0,464 -0,377
Diabetes AHbA1C [%] Sig. (2-seitig) 0,125 0,066 0,354 0,700 0,827 0,321 0461 0658 0,913 0461 0354 0200 0,461
n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
Korrelationskoeffizient [p] -0,406 -0,232 -0,319 -0,232 -0,145 -0,203 0,029 0,116 0,116 0,029 -0,203  -0,058
AGlucose [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0,425 0,658 0,538 0,658 0,784 0,700 0,957 0,827 0,827 0957 0,700 0913 0,015
n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
e Korrelationskoeffizient [p] 0,314 0,143 0,143 0,257 -0,48  -0,143 -0,086 0,029
[mafdL] Sig. (2-seitig) 0,005 0,156 0,072 0,544 0,787 0,042 0,787 0623 0,329 0,787 0872 0957 0,111
n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6




ATriglyceride Korrelationskoeffizient [p] | -0,257  -0,486 0,143 0,429  -0257 -0,029 0,143  -0257 0257 -0,143 0,086
[ma/dL] Sig. (2-seitig) 0,623 0,329 0,787 0,208 0,042 0,397 0623 0957 0,787 0623 0623 0,787 0,872
n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
Lipoprotein- Korrelationskoeffizient [p] -0,257 0,029 -0,371 -0,543 -0,371 -0,371  -0,257 -0,486
/ Fettstoff- ALDL [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0,111 0,623 0,111 0,111 0,957 0,468 0,266 0,072 0,468 0468 0,623 0,329
wechsel n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
Korrelationskoeffizient [p] = -0580  -0,116 |fOI0GIE 0377 0232 [JEOBSER 0203 0493 [JEOSEN ©0203 0464 0,116 0,319
AHDL [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0,228 0,827 0,008 0,461 0,658 0,125 0,7 0,321 0,173 07 0354 0827 0,538
n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6

Korrelationskoeffizient [p] | 0,174 0,000 0,493 0,116 -0,493 0,116  -0493 -0,377  -0,319  -0,493 0,203 -0,348
AdiastRR [mmHg] | Sig. (2-seitig) 0,742 1 0,321 0,827 0,321 0,827 0321 0461 0538 0321 07 049 0,036
n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6

Hers. Korrelationskoeffizient [p] | -0,143  -0,314 0,257 0,314 0,086  -0543 -0429 -0371 0,543 0,257 -0,314
Creistaut AsysRR [mmHg] | Sig. (2-seitig) 0,787 0,544 0,623 0,544 0,111 0,872 0,266 0397 0468 0,266 0623 0544 0,111
n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6

Korrelationskoeffizient [p] | -0,143 0,314 0,257 0,314 0,086  -0,543 -0429 0,371 0,543 0,257 -0,314
AHF in Ruhe [bpm] | Sig. (2-seitig) 0,787 0,872 0,329 0,872 0,623 0,957 0623 0,704 0623 0623 0468 0872 0,072
n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
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So wiesen die miRs 16-5p, 486-5p, 210-3p, 190a-5p und 103a-3p positive
Korrelationen im Bereich der Sport- und Gewichts- sowie der Herz-Kreislauf-
Parameter auf. Negative Korrelationen konnten vor allem im Bereich der
Entzindungs-, Diabetes- und Fettstoffwechselparameter identifiziert werden. Es
korrelierten also hohe Basalkonzentrationen mit einer Zunahme der VO2max und
des PPO. Insbesondere miR-210-3p offenbarte einen positiven Zusammenhang
zwischen hoher Basalkonzentration und Zunahme der VO2zmax nach zwolf
Wochen (Abbildung 24).
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Abbildung 24 Korrelation zwischen miR-210-3p Basalkonzentration und relVOzmax-Veréanderung (Kohorte
mit dem hdchsten Multimorbiditatsgrad)

Korrelation zwischen der log2-Basalkonzentration der miR-210-3p und der durchschnittlichen VOzmax-
Veranderung (mlOz/kg/min) in der Kohorte mit dem hdchsten Multimorbiditdtsgrad nach zwdlf Wochen
Trainingsintervention, rs = 0,696, p = 0,125, n =6

Des Weiteren korrelierte eine hohe Basalkonzentration der miR-210-3p mit einer
Senkung der Entzindungsparameter CRP und IL6 (Abbildung 25, Abbildung 26).
Hohe Basalkonzentration der miR-190a-5p gingen ferner mit einer Senkung des
Entzindungsparameters Fibrinogen einher (Abbildung 27). Insgesamt Iasst sich
konstatieren, dass bei der Kohorte mit der starksten Multimorbiditat auffallig viele
starke Korrelationen im Bereich der Entzindungsparameter auftraten.

Widerspruchlicherweise ging mit  diesem insgesamt ,gunstigen’



Korrelationsmuster bei hoher Basalkonzentration dieser miR-Gruppe auch eine
Erhohung des Blutdrucks und des BMIs einher, insbesondere bei miR-103-3p

(Abbildung 28). Dies war bereits in vorherigen Kohorten wiederholt aufgefallen.
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Abbildung 25 Korrelation zwischen miR-210-3p Basalkonzentration und CRP-Veranderung (Kohorte mit
dem hochsten Multimorbiditatsgrad)

Korrelation zwischen der log2-Basalkonzentration der miR-210-3p und der durchschnittichen CRP-
Veranderung (mg/dL) in der Kohorte mit dem hdchsten Multimorbiditatsgrad nach zwolf Wochen
Trainingsintervention, rs = -0,771, p = 0,072, n = 6; Korrelationsdaten ohne den Ausreiler betragen rs = -0,6,
p=0,285n=5
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Abbildung 26 Korrelation zwischen miR-210-3p Basalkonzentration und IL6-Veranderung (Kohorte mit dem
héchsten Multimorbiditatsgrad)

Korrelation zwischen der log2-Basalkonzentration der miR-210-3p und der durchschnittlichen IL6-

Veranderung (ng/L)

AFibrinogen [mg/dL]
8

in der Kohorte dem hdéchsten Multimorbiditatsgrad nach zwolf Wochen
Trainingsintervention, rs =-0,829, p = 0,042, n =6
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Abbildung 27 Korrelation zwischen miR-190a-5p Basalkonzentration und Fibrinogen-Veranderung
(Kohorte mit dem hdchsten Multimorbiditatsgrad)
Korrelation zwischen der log2-Basalkonzentration der miR-190a-5p und der durchschnittlichen Fibrinogen-

Veranderung (mg/dL) in der Kohorte mit dem hdochsten Multimorbiditatsgrad nach zwolf Wochen
Trainingsintervention, rs =-0,9, p = 0,037, n =6
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Abbildung 28 Korrelation zwischen miR-103a-3p Basalkonzentration und BMI-Verénderung (Kohorte mit
dem hochsten Multimorbiditatsgrad)

Korrelation zwischen der log2-Basalkonzentration der miR-103a-3p und der durchschnittlichen BMI-
Veranderung (kg/m2) in der Kohorte mit dem hochsten Multimorbiditatsgrad nach zwolf Wochen
Trainingsintervention, rs = 0,986, p = 0,001, n =6

Im Bereich der Fettstoffwechselparameter imponierte vor allem die negative
Korrelation zwischen miR-16-5p und der Veranderung der Cholesterin-
Konzentration (Abbildung 29). Hohe Basalkonzentrationen der miR-16-5p gingen
dementsprechend tendenziell mit einer starkeren Senkung der Cholesterin-

Konzentration einher.

106



-20,00

ACholesterin [mg/dL]

5,50 6,00 6,50 7,00 7.50 8,00 8,50

log2-Basalexpression miR-16-5p

Abbildung 29 Korrelation zwischen miR-16-5p Basalkonzentration und Cholesterin-Veranderung (Kohorte
mit dem hochsten Multimorbiditatsgrad)

Korrelation zwischen der log2-Basalkonzentration der miR-16-5p und der durchschnittlichen Cholesterin-
Veranderung (mg/dL) in der Kohorte mit dem hdchsten Multimorbiditatsgrad nach zwolf Wochen
Trainingsintervention, rs = 0,943, p = 0,005, n =6

Im Bereich der Diabetesparameter zeigte vor allem miR-486-5p eine ausgepragt
negative Korrelation mit der Veranderung des HbA1c-Werts (Abbildung 30). So
gingen hohe Basalkonzentrationen der miR-486-5p mit einer starker

ausgepragten Senkung des HbA1c-Wertes einher.

Im Gegenzug wiesen die miRs 130b-3p, 146a-5p, 150a-5p, 223-3p, 143-3p,
505-3p, 21-5p und 126-3p wiederholt ein ahnliches Korrelationsprofil auf. So
korrelierten hohe Basalkonzentrationen dieser miRs mit einer weniger
ausgepragten Zunahme der VOzmax und des PPO. Gleichzeitig korrelierten hohe
Basalkonzentrationen mit einer Zunahme der IL6-, CRP- sowie
Nuchternglukosekonzentration und des HbA1c-Werts. Widerspruchlicherweise
korrelierten hohe Basalkonzentrationen dieser miRs tendenziell eher negativ mit

Markern aus dem Bereich der Fettstoffwechselparameter.
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Abbildung 30 Korrelation zwischen miR-486-5p Basalkonzentration und HbA1c-Veranderung (Kohorte mit
dem hochsten Multimorbiditatsgrad)

Korrelation zwischen der log2-Basalkonzentration der miR-486-5p und der durchschnittlichen HbA1c-
Veranderung (%) in der Kohorte mit dem hochsten Multimorbiditatsgrad nach zwdlf Wochen
Trainingsintervention, rs = -0,783, p = 0,066, n =6

Bei Personen mit einem hohen Grad an Multimorbiditadt sind hauptsachlich
Entzindungsparameter oftmals signifikant erhoht. Hier zeigten vor allem hohe
Basalkonzentrationen der miRs 150a-5p, 223-3p, 505-3p und 126-3p
prognostisch ungunstige Korrelationsmuster. Hohe Basalkonzentrationen,
insbesondere von miR 210-3p, gingen dagegen mit einer Abnahme der IL6- und
CRP-Konzentration einher, dementsprechend also mit einem gunstigeren

Korrelationsprofil.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass auch hier erneut die Gruppierbarkeit
der miRs deutlich auffiel und sich die Korrelationsmuster teilweise gut auf die
spezielle Kohorte Ubertragen lieRen. So konnten insbesondere in den Bereichen
Sport, Entzindung und Fettstoffwechsel aussagekraftige Korrelationsmuster

identifiziert werden.
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3.2.4 miRs als Marker zur Simultaniiberwachung der Trainingsanpassung
(;Monitoring-Marker’): Korrelationen zwischen logz-fold change und
der Veranderung klinischer Parameter nach zwdélf Wochen
Trainingsprogramm

Um die Eignung von miRs als potenzielle Monitoring-Marker, also Biomarker, die

sich parallel zur Anpassung an ein Trainingsprogramm verandern, zu

untersuchen, wurden die logz-fold changes der miRs (Tabelle 35), mithin die

Konzentrationsunterschiede zwischen t0 (vor Beginn der Studie) und t1 (zwdlf

Wochen nach Beginn der Trainingsstudie) mit der Veranderung der 16

pradefinierten klinischen Parameter nach zwolf Wochen Trainingsintervention

(Tabelle 28) mittels Spearman-Korrelation aufeinander bezogen.

Tabelle 35 Durchschnittliche logarithmierte fold changes der untersuchten miRs nach zwdlf Wochen
Trainingsprogramm

N = Anzahl der Proband/-innen, Min = Minimum, Max = Maximum, MW = Mittelwert,
SD = Standardabweichung, Sig = Signifikanz (p < 0,05*, p < 0,001**)

log,-fold change
miR N Min Max MW SD Sig. (p-Wert)

16-5p 20 -2,598 1,100 -1,022 1,107 .001**
486-5p 20 -3,478 1,050 -1,551 1,365 .001**
210-3p 20 -2,187 1,600 -0,405 1,028 .076
146a-5p 20 -1,627 2,652 0,590 1,073 .017*
150a-5p 20 -2,197 2,015 0,106 0,948 522
190a-5p 20 -2,162 1,495 -0,645 1,060 .022*
223-3p 20 -1,732 2,062 0,389 0,954 .065
143-3p 20 -1,452 2,308 0,354 0,907 121
130b-3p 20 -1,632 2,207 0,090 0,939 .648
505-3p 20 -2,002 1,447 0,225 0,899 216
21-5p 20 -2,067 1,810 0,250 1,103 277
126-3p 20 -2,307 1,792 0,223 1,039 .289
103a-3p 20 -2,222 1,887 -0,044 1,025 T77

Zur besseren Ubersicht wurden wie im vorangegangenen Kapitel in den
Korrelationstabellen negative Korrelationen (= gegenlaufige Korrelation; Anstieg

der miR-Konzentration geht mit der Abnahme des klinischen Parameters einher)
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rot und positive Korrelationen (= gleichlaufige Korrelation; Anstieg der miR-
Konzentration geht mit der Zunahme des klinischen Parameters einher) grin
markiert. Signifikante Korrelationen wurden zudem mit einem Stern (*p < 0,05)
oder zwei Sternen (**p <0,01) markiert. Schwachere Korrelations-Trends
wurden in helleren Rot- und Gruntdnen markiert.

Die gemessenen miR-Konzentrationen nahmen innerhalb der zwolf Wochen
Trainingsintervention entweder zu oder ab. Anhand dessen lief3en sich zwei miR-
Gruppen unterscheiden. So stieg die Konzentration der miRs 16-5p, 486-5p,
210-3p, 190a-5p und 103a-3p im Durchschnitt wahrend der zwolf Wochen eher
an und die Konzentration der miRs 146a-5p, 150a-5p, 223-3p, 142-3p, 130b-3p,
505-3p, 21-5p und 126-3p im Durchschnitt eher ab.

3.2.4.1 Monitoring-Analyse von allen Proband/-innen

Bei der Korrelationsanalyse von allen Proband/-innen zwischen der Veranderung
der miR-Konzentrationen und der klinischen Parameter fielen zunachst vermehrt
negative Korrelationen im Bereich der Sport- und Entziindungsparameter sowie

vermehrt positive Korrelationen im Bereich der Herz-Kreislauf-Parameter auf.
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Tabelle 36 Spearman-Korrelation zwischen miR-fold change (logz) mit der Veranderung klinischer Parameter nach zwdIf Wochen Trainingsintervention bei allen Proband/-

innen (n = 20)

Positive Korrelationen sind griin markiert, stark positive Korrelation sind kraftig griin hinterlegt, negative Korrelationen sind orange und stark negative Korrelationen sind
kraftig rot markiert; signifikante Korrelationen sind mit Sternen markiert: *(p < 0,05), **(p < 0,01); relVO2max = relative Sauerstoffaufnahme in ml pro kg Kérpergewicht pro
Minute; PPO = Peak Power Output, BMI = Body-Mass Index, IL6 = Interleukin-6, CRP = C-reaktives Protein HDL = High Density Lipoprotein, LDL = Low Density
Lipoprotein, diastRR = diastolischer Blutdruck; sysRR = Asystolischer Blutdruck; HF in Ruhe = Herzfrequenz in Ruhe; ; COMP = Cartilage Oligomeric Matrix Protein; CTX-
Il = C-telopeptide fragments of type Il collagen

Aklinische Parameter Statistik miR-fold change (log2) nach 12 Wochen Trainingsintervention
im Zeitraum t0 bis t1 16-5p 486-5p 210-3p 146a-5p 150a-5p 190a-5p 223-3p 143-3p 130b-3p 505-3p 21-5p 126-3p 103a-3p
- Korrelationskoeffizient [p] 0,307 [JEOISGON] 0336 0214 0043 |JROBMANN 0261 0023 0201 0259 0166 0014  -0,180
[ (r)ez /kgi";?n] Sig. (2-seitig) 0216 0,110 0,173 0,39 0,851 0029 0296 0928 0425 0300 0510 0958 0475
n 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18
sport Korrelationskoeffizient [o] | OIOCHIROIAIIEOB0RE 0227 0093 [JEOBSSEN 0278 10370 -0,289 [L0406 0223 0,129 0,044
APPO [Wikg] | Sig. (2-seitig) 0,095 0028 0033 0,365 0,714 0,149 0264 0131 0245 0095 0374 0,610 0,863
n 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18
Korrelationskoeffizient [p] 0,167 -0,178 0,335 0,083 0,159 0310 0058 0,165 0,233 -0150 0,285 0256 |JROI0cum
Gewicht ABMI [kg/m2] | Sig. (2-seitig) 0482 0452 0,149 0,726 0,504 0,184 0,808 048 0322 0529 0223 0276 0,022
n 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
Korrelationskoeffizient [p)] 0,078 0,011 0,081 |JEOBSHEM 0345 0072 0233 0143 0254 |JOIGON ©0.270 |JROMSSN 0,09
AILS [ng/L] Sig. (2-seitig) 0745 0965 0,733 0,122 0,137 0762 0322 0548 0279 0119 0249 0057 0,689
n 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
Korrelationskoeffizient [p] | 0,244 0,247 0,344 0,053 0,065 0143 0017 0023 0317 0055 0343 |09 -0,148
Entziindung ACRP [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0299 0294 0138 0,823 0,784 0548 0945 0922 0174 0818 0139 0084 0533
n 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
- Korrelationskoeffizient [p] 0,215 0,086 0243 0077  -0,144 0298 0,132 002 0453 -0071 -0,186 -0,018 | 0,379 |
A':['r:rg';'gf]en Sig. (2-seitig) 0392 0735 0332 0,760 0,570 0231 0601 0938 0545 0779 0460 0945 0,121
n 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18
Korrelationskoeffizient [p] 0,061 0,059  -0,138 0021 0,189  -0156 0,084 |[JOMB6RN 0279 0287 0002 0158 0,130
Alnsulin [pmol/L] | Sig. (2-seitig) 0799 0,803 0563 0930 0,425 0512 0726 0043 0233 0220 0992 0506 0,584
n 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
Korrelationskoeffizient [p] | 0,186 0,217 0,148  -0,140 0,282 0,007 -0,065 0062 0049 -0011 0,139 -0,032  -0,107
Diabetes AHbA1C [%] Sig. (2-seitig) 0433 0358 0534 0,556 0,228 0977 078 079 0838 0964 0558 0894 0,655
n 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
. Korrelationskoeffizient [p] | -0,029 0,027  -0,166 0,231 0,014 0229 0246 | 0403 0151 0187 0182 -0,060 | 0371 |
ANUChter/':ﬁ_'”kose Sig. (2-seitig) 0,905 0910 048 0326 0,952 0331 0296 0078 0526 0430 0443 0801 0,107
[mgfaL] n 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20




_ Korrelationskoeffizient [p] | 0,235 0,171 0,306 0,171 0,075 0141  -0,058 -0337 -0,034  -0,09 -0,160 -0,241  -0,034
AC[E:;:Z':_?”" Sig. (2-seitig) 0318 0472 0,189 0472 0,753 0554 0808 0,146 0887 0,686 0500 0305 0,887
n 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
_ _ Korrelationskoeffizient [p] | 0,249 0314 0,089 [JEOEGON 0274 0013  -0,147 0252 -0,142 -0,030 -0,226 -0,092 -0,182
AT[ggZT_r]'de Sig. (2-seitig) 0290 0177 0710 0,119 0,243 0957 0535 0284 0550 0,900 0337 0700 0,442
Lipoprotein-/ n 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
Fettstoff-wechsel Korrelationskoeffizient [p] | 0,254 0,140 |0jS78l 0,131 0,281 0238 0236 -0083 019 0,188 0059 0,008 0,245
ALDL [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0279 0556 0,100 0,582 0,230 0311 0316 0729 0407 0427 0803 0972 0,297
n 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
Korrelationskoeffizient [p] | 0,081 -0,066 0,149 0,014  -0009 0,030 0102 -0,114 0227 0011 0,158 0,014  -0,081
AHDL [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0733 0,78 0530 0,952 0,970 0900 0667 0633 0335 0962 0505 0952 0,733
n 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
Korrelationskoeffizient [p] | -0,050 0,064  -0,169 0,299 0,013 0,244 0,092 0,167 0073 0,329
AdiastRR [mmHg] | Sig. (2-seitig) 0835 0,789 0,477 0,200 0,028 0957 0072 0300 0700 0,07 0481 0759 0,156
n 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
Korrelationskoeffizient [p] =~ 0,006  -0,030 0,067 m 0,275 - -0,092
Herz-Kreislauf | AsysRR[mmHg] | Sig. (2-seitig) 0980 0900 0,779 0,103 0,002 0875 0045 0427 0021 0113 0241 0020 0,700
n 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
Korrelationskoeffizient [p] ~ 0,082 0,010 0,174  -0,025  -0,070 0,085  -0,075 -0,05  -0,065 -0,138 0012 -0,023 -0,078
AHF in Ruhe [bpm] | Sig. (2-seitig) 0747 0967 049 0,922 0,781 0738 0769 0816 0797 058 0961 0928 0,759
n 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18
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Vor allem die miRs 16-5p, 486-5p, 210-3p und 190a-5p demonstrierten ahnliche
Korrelationstrends, spezifisch im Bereich der Sport-, Gewichts- und
Entziindungsparameter. Auffallig war insbesondere die Korrelation zwischen der
Abnahme der miR-486-5p-Konzentration mit der Zunahme der VO2max und des
PPOs nach zwolf Wochen Trainingsintervention (Abbildung 32, Abbildung 31).
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Abbildung 31 Korrelation zwischen miR-486-5p fold change und relVOzmax-Veranderung (alle
Proband/-innen)

Korrelation zwischen logz-fold change der miR-486-5p und der durchschnittlichen VOzmax-Veranderung
(mlIO2/kg/min) bei allen Proband/-innen nach zwdlf Wochen, rs =-0,39, p =0,11,n =18
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Abbildung 32 Korrelation zwischen miR-486-5p fold change und PPO-Veranderung (alle Proband/-innen)
Korrelation zwischen logz-fold change der miR-486-5p und der durchschnittlichen PPO-Veranderung (W/kg)
bei allen Proband/-innen nach zwélf Wochen, rs =-0,517, p = 0,028, n =18

Die miRs 146a-5p, 150a-5p, 223-3p, 143,3p, 505-3p, 21-5p und 126-3p zeigten
insbesondere im Bereich des Fettstoffwechsels und der Herz-Kreislauf-
Parameter ahnliche Korrelationsergebnisse. So konnten vor allem bei 150a-5p,
223-3p und 505-3p stark positive Korrelationen mit den Blutdruckparametern
(Abbildung 33) sowie mit der Veranderung der VO2max und des PPO beobachtet

werden.
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Abbildung 33 Korrelation zwischen miR-150a-5p fold change und diastRR- und sysRR-Veranderung (alle
Proband/-innen)

Korrelation zwischen logz-fold change von miR-150a-5p und der durchschnittlichen systolischen und
diastolischen Blutdruck-Veranderung (mmHg) bei allen Proband/-innen nach zwdlf Wochen, diastolisch:
rs =-0,491, p = 0,028, n = 20, systolisch: rs = -0,657, p = 0,002, n =20

Grundsatzlich lasst sich zusammenfassen, dass sich zwei verschiedene miR-
Gruppen nach Korrelationsverhalten unterscheiden lieRen. So zeigte die eine
Gruppe eher Korrelationen im Sportparameterbereich und die andere eher im
Herz-Kreislauf-Parameterbereich. Dabei ging bei der ersten Gruppe eine
Abnahme der Konzentration nach zwdlf Wochen mit einer Zunahme der VOzmax-
und PPO-Leistung einher. Die andere Gruppe offenbarte eher positive

Korrelationen mit den Blutdruckwerten.

3.2.4.2 Monitoring-Analyse der Kohorte mit Adipositas
Auch bei der Analyse der Kohorte mit Adipositas lieRen sich erneut die zwei miR-

Gruppen nach Korrelationsmustern unterscheiden.

115



Tabelle 37 Spearman-Korrelation zwischen miR-fold change (logz) und der Veranderung klinischer Parameter nach zwdlf Wochen Trainingsintervention der Kohorte mit
Adipositas (n = 14)

Positive Korrelationen sind griin markiert, stark positive Korrelation sind kréaftig griin hinterlegt, negative Korrelationen sind orange und stark negative Korrelationen sind
kraftig rot markiert; signifikante Korrelationen sind mit Sternen markiert: *(p < 0,05), **(p < 0,01); relVOzmax = relative Sauerstoffaufnahme in ml pro kg Kérpergewicht pro
Minute; PPO = Peak Power Output, BMI = Body-Mass Index, IL6 = Interleukin-6, CRP = C-reaktives Protein HDL = High Density Lipoprotein, LDL = Low Density
Lipoprotein, diastRR = diastolischer Blutdruck; sysRR = Asystolischer Blutdruck; HF in Ruhe = Herzfrequenz in Ruhe; COMP = Cartilage Oligomeric Matrix Protein; CTX-

Il = C-telopeptide fragments of type Il collagen

Aklinische Parameter Statistik miR-fold change (log2) nach 12 Wochen Trainingsintervention
im Zeitraum t0 bis t1 16-5p 486-5p 210-3p 146a-5p 150a-5p 190a-5p 223-3p 143-3p 130b-3p 505-3p 21-5p 126-3p 103a-3p
_ Korrelationskoeffizient [p] o102 [JEESEINO7E 055N 0,155 [NOEEING7S0N 0328 0,116
[mﬁgéﬁogiﬁn] Sig. (2-seitig) 0,032 0004 0070 0011 0752 0075 0004 0062 0630 0014 0002 0298 0,719
n 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12
sport Korrelationskoeffizient [p] ~ -0,396 | ROIGSoRMNOB e 0135 0150 [JOBOSMN 0114 0253 0428 0317 0128 0082  -0218
APPO [W/kg] | Sig. (2-seitig) 0,203 0027 0049 0675 0642 0043 0724 0427 0,165 0315 0691 0800 0,497
n 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12
Korrelationskoeffizient [p] | -0,275  -0,292  -0,437 0,160  -0,204 0,279 0,068  -0,046  -0,345 0,020 0,231  -0,292  -0,367
Gewicht ABMI [kg/m2] | Sig. (2-seitig) 0,342 0311 0118 0584 0483 0334 0817 0876 0227 0946 0427 0311 0,197
n 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14
Korrelationskoeffizient [p] | 0,170 0106 0222 0388 0333 0178 0302 0407 0,280 OB 0300 |OBIEN 0117
AlL6 [ng/L] | Sig. (2-seitig) 0,562 0719 0445 0171 0245 0542 0294 0148 0333 0045 0298 0031 0,691
n 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14
Korrelationskoeffizient [p] | 0,095 0266 0332 -0108 0059 0011 0077 -0,05 0,160 0020 0218 0240 0,002
Entziindung | ACRP [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0,748 0358 0246 0714 0840 0970 0,794 0,852 058 0946 0455 0409 0,994
n 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14
o Korrelationskoeffizient [p] | 0,175  -0,053 0,196  -0,168  -0,347 0,245  -0,217 -0042 0158  -0,060 -0,368 -0053 0273
A':[ﬁg;'é’l?]en Sig. (2-seitig) 0,586 0871 0541 0,601 0269 0442 0498 0897 0625 084 0240 0871 0,390
n 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12
Korrelationskoeffizient [p)] 0,002  -0130  -0,19 0002  -0,437 -0,248 0051 0411 |JEOMWSN 0257 0015  -0244 0024
Alnsulin [pmoliL] | Sig. (2-seitig) 0,994 065 0503 0994 0118 0392 0864 0144 008 0375 0958 0401 0,935
n 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14
Korrelationskoeffizient [p] | 0,218 0220 0244 -0,240 0246 0013  -0,107 -0171 0064  -0,08  -0095 -0071  -0,362
Diabetes AHbA1c[%] | Sig. (2-seitig) 0,455 0450 0400 0409 039 0964 0717 0559 0827 0774 0745 0809 0,204
n 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14
Korrelationskoeffizient [p] 0,201 0,176 -0,013 0,051 0,004 0,176 0,099 0,395 -0,198 0,044 0,024 -0,225 0,243
A[C::;'/‘;olje Sig. (2-seitig) 0,492 0546 0964 0863 0988 0546 073 0163 0496 0,81 0934 0439 0,403
n 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14




| Korrelationskoeffizient [p] |0,349 0218 [JOS6SHN 0073 0209 0341 0125  -0354 0029 0007 0042 0160 0,095
AC[':;‘;?LT”" Sig. (2-seitig) 0,221 0455 0034 0805 0474 0233 0670 0215 0923 0982 0887 058 0,748
n 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14
_ _ Korrelationskoeffizient [p] | 0,165 0213 0103 0393 0301  -0046 -0,125 -0354 -0,323 -0037 -0,160 -0,169  -0,068
ipoprotein AT{E;ZT_?“ Sig. (2-seitig) 0,573 0464 0725 0164 029 0876 0670 0215 0260 089 0584 0563 0,817
et n 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14
wechsel Korrelationskoeffizient [p] | 0,367 0226 [0SR 0029 0297 0376 0213  -0200 0270 0138 0174 0037 0,182
ALDL [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0,197 0436 0016 0923 0303 0,18 0464 0493 0350 0637 0553 0899 0533
n 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14
Korrelationskoeffizient [p] | -0,057  -0,211 0,209 0,119  -0,073 0,040 0,194  -0,141 0,126 0011 0284  -0064 0,084
AHDL [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0,846 0468 0473 068 0805 0893 0507 0631 0669 0970 0325 0828 0,776
n 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14
_ Korrelationskoeffizient [p] 0,147 0,165 0,268 0,121 |0MS50 0,134 0233 0004 0031 0141 018 0026 0,156
A[g:fi;? Sig. (2-seitig) 0,615 0573 0353 0680 0102 0647 0422 0988 0917 0631 0532 0929 0,59
n 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14
Korrelationskoeffizient [o] [JOMBON 0379 0216 0410 | 0546% -0306 |10529 | 0115 0399 0262 0381 | 048 0326
HerzKreislauf | AsysRR [mmHg] | Sig. (2-seitig) 0,101 0,182 0459 0146 0043 07287 0052 0697 0158 0365 0179 0,084 0255
n 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14
. Korrelationskoeffizient [p] | 0,414 0281 0298 0179 0014 0119 0242 0067 0063 0253 025 008l 0337
AH';b';r:;”he Sig. (2-seitig) 0,181 0377 0346 0578 0965 0712 0448 0837 0845 0428 0422 0803 0,284
n 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12
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Es konnten ebenfalls stark negative Korrelationen zwischen der
Konzentrationsabnahme der miRs 16-5p und 486-5p und der
Konzentrationszunahme der VO2max- sowie der PPO-Leistung beobachtet
werden. Im Gegensatz dazu zeigten die miRs 146a-5p, 223-5p und 21-5p
(Abbildung 34) positive Korrelationen zwischen dem Anstieg der Konzentration
und der Zunahme der VOzmax- und PPO-Werte.
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Abbildung 34 Korrelation zwischen miR-21-5p fold change und relVOzmax-Verdnderung (Adipositaskohorte)
Korrelation zwischen logz-fold change der miR-21-5p und der durchschnittlichen VO2max-Veréanderung
(mlO2/kg/min) der Kohorte mit Adipositas nach zwolf Wochen, rs = 0,79, p = 0,002**, n = 12

Als wesentlicher Unterschied zur Monitoring-Analyse fur alle Proband/-innen
zeigte die Kohorte mit Adipositas im Bereich der Herz-Kreislauf-Parameter
deutlich weniger starke Korrelationen mit der Blutdruckveranderung. Im Bereich
der Entziindungs- und Fettstoffwechselparameter, die flr die Kohorte mit
Adipositas von besonderer Bedeutung sind, demonstrierte vor allem miR-210-3p
eine stark positive Korrelation zwischen der Abnahme der Konzentration und der
Senkung der Cholesterin- und LDL-Konzentrationen (Abbildung 35) nach zwolf

Wochen Trainingsintervention.
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Abbildung 35 Korrelation zwischen miR-210-3p fold change und LDL-Veranderung (Adipositaskohorte)
Korrelation zwischen logz-fold change der miR-210-3p und der durchschnittlichen LDL-Veranderung (mg/dL)
in der Kohorte mit Adipositas nach zwdlf Wochen, rs = 0,631, p = 0,034, n = 14

Es lasst sich zusammenfassen, dass bei der Kohorte mit Adipositas
insbesondere miR-210-3p durch Korrelationen mit der Veranderung der

Cholesterin- und LDL-Konzentrationen auffiel.

3.2.4.3 Monitoring-Analyse der Diabetes(risiko)kohorte

Die Korrelationsergebnisse der Diabetes(risiko)kohorte ahnelten stark den
Ergebnissen der Kohorte mit Adipositas. Gleichwohl konnten Unterschiede
beobachtet werden — vor allem verstarkten sich schwache Korrelationstrends aus

der Kohorte mit Adipositas hier nochmals.
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Tabelle 38 Spearman-Korrelation zwischen miR-fold change (logz2) mit der Veranderung klinischer Parameter nach zwolf Wochen Trainingsintervention in der

Diabetes(risiko)kohorte (n = 15)

Positive Korrelationen sind griin markiert, stark positive Korrelation sind kraftig griin hinterlegt, negative Korrelationen sind orange und stark negative Korrelationen sind

kraftig rot markiert; signifikante Korrelationen sind mit Sternen markiert: *(p < 0,05), **(p < 0,01); rel VO2zmax = relative Sauerstoffaufnahme in ml pro kg Kérpergewicht pro
Minute ; PPO = Peak Power Output, BMI = Body-Mass Index, IL6 = Interleukin-6, CRP = C-reaktives Protein HDL = High Density Lipoprotein, LDL = Low Density
Lipoprotein, diastRR = diastolischer Blutdruck; sysRR = Asystolischer Blutdruck; HF in Ruhe = Herzfrequenz in Ruhe; COMP = Cartilage Oligomeric Matrix Protein; CTX-

Il = C-telopeptide fragments of type Il collagen

Aklinische Parameter Statistik miR-fold change (log2) nach 12 Wochen Trainingsintervention
im Zeitraum tO0 bis t1 16-5p 486-5p 210-3p 146a-5p 150a-5p 190a-5p 223-3p 143-3p 130b-3p 505-3p 21-5p 126-3p 103a-3p
Al Korrelationskoeffizient [p] 0,280 004t [N o032 0119 0216 [MOEN 0355 0163 0,061
[mgzkgi’::?n] Sig. (2-seitig) 0,104 0051 0135 0,355 0,886 0012 0197 0698 0478 0,124 0235 059 0,843
n 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13
sport Korrelationskoeffizient [o] |EOIOMMNEOCOSHIROBE0N 0056 0162 [JEOBAMN 0052 0081 0321 029 0061 0134 0338
APPO [Wikg] | Sig. (2-seitig) 0,167 0077 0038 0,856 0,597 0055 0765 0793 0,285 0,327 0842 0663 0,259
n 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13
Korrelationskoeffizient [p] | -0,288 0,197 0,347 _ -0,023 0,002 0,268 0064 0152 0143 0029 0375 -0,132 |Roum
Gewicht ABMI [kg/m2] | Sig. (2-seitig) 0298 0482 0205 0,934 0,995 033 0820 058 0611 0919 0168 0638 0,003
n 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15
Korrelationskoeffizient [p] | 0,093 0,080 0,05  -0,363  -0,359 0,288  -0243 0061  -0,102 -0,38 -0,134 -0,381  -0,189
AIL6 [ng/L] Sig. (2-seitig) 0742 0776 0845 0,184 0,188 0298 038 0830 0718 015 0,634 0,162 0,499
n 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15
Korrelationskoeffizient [p] | -0,050 0,032 0,046 0,146 -0,039 0139 0264 0239 0114 0146 | 0429 0261 0,082
Entziindung ACRP [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0,860 0909 0,869 0,603 0,889 0621 0341 039 068 0603 0111 0348 0,771
n 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15
o Korrelationskoeffizient [p] | 0,249 0,040 0,231 0,070  -0,150 0321  -0,161 0,037 0,180  -0,015 -0,279 0,007 0,394
A':[f]g;'gf]e” Sig. (2-seitig) 0391 0893 0427 0,811 0,610 0263 0583 0899 0537 0958 0,333 0982 0,164
n 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14
Korrelationskoeffizient [p)] 0,046 0,000 -0225  -0043 0246  -0171 -0011 |NOMA82N 0329 0300 0,100 -0,204 0,018
Alnsulin [pmol/L] | Sig. (2-seitig) 0869 1,000 0420 0,879 0,376 0541 0970 0069 0232 0277 0723 0467 0,950
Dinbetes n | _ 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15
Korrelationskoeffizient [p)] 0357 0271 0,190  -0,103 [LJ0442 | 0038 0038 0051 0002 -0072 0,146 -0,112 0,117
AHbA1C [%] Sig. (2-seitig) 0191 0329 0499 0,715 0,099 0893 0893 0858 0995 0798 0,603 0691 0,677
n 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15




Korrelationskoeffizient [p] |10,125" 0,179 0,036 0,081 -0,100 0244 0,150 0324 0,102 0131 0,104 0,118 0,270

AGlucose [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 065 0523 0899 0,775 0,722 038 0593 0239 0717 0642 0713 0675 0,330

n 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15

ACholestorin Korrelationskoeffizient [p] |NOMEIN 0,200 MO390 0,09 0357 | 0d64 | 0218 0054 0139 0200 0064 006l 0,243

moL] Sig. (2-seitig) 0,128 0475 0038 0,732 0,191 0081 0435 0850 0621 0475 080 0830 0,383

h 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15

_ ] Korrelationskoeffizient [p] | 0,271 0,229 0,061  -0,214 0111 0057 -0068 -0,18 0079 -0071 -0,118 0,054

ATriglyeeride | o> seitig) 0328 0413 0830 0,443 0,087 0694 0840 0810 0508 0781 0,800 0,676 0,850

Lo/ [mgfdL] n 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15
F;::;z: Korrelationskoeffizient [p] [L0@81 0,204 [0S54%] 0214 | 0418 0436 029 0046 0296 029 019 009 0,361
ALDL [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0,128 0467 0032 0443 0,121 0,104 0283 0,89 028 0283 048 0732 0,187

n 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15

Korrelationskoeffizient [p] | -0,018 -0,156 0,163 0,018 0,007 0117 0133 0047 0262 0075 0274 0084 0,065

AHDL [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0949 0579 0561 0,949 0,980 0679 0637 089 0346 0,79 0322 0765 0,819

n 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15

Korrelationskoeffizient [p)] 0,011 0020 0,127 0059 |LOS48%N 0113 0224 0030 0140 0295 0079 0073 0,032

AdiastRR [mmHg] | Sig. (2-seitig) 0970 0945 0652 0,834 0,036 0689 0423 0914 0620 028 0780 0795 0,909

n 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15

Korrelationskoeffizient [p)] 0,190 0,152  -0,177 |L0/444 | 10)662*%1 -0,182 |10519%) 0,225 | 0483 10422 0245 | 0487 0218

Herz-Kreislauf | AsysRR [mmHg] | Sig. (2-seitig) 0498 0589 0528 0,098 0,007 0515 0048 0419 0068 0117 0379 0066 0,435
n 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15

Korrelationskoeffizient [p] | -0,017 -0,171 _ 0,028 0,003 0242 0022 0094 0,160 0220 0242 0052 0,157 0,226

AHF in Ruhe [bpm] | Sig. (2-seitig) 0957 0577 0929 0,993 0,425 0943 0761 0602 0469 0425 0,865 0,608 0,458

n 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13
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Beispielsweise wiesen die miRs 16-5p, 486-5p, 210-3p und 190a-5p
Korrelationsmuster auf, die sich sehr stark ahnelten, was bei der Kohorte mit
Adipositas nicht beobachtet werden konnte. Repressionen dieser miRs gingen
mit einem Anstieg der Sportparameter VOzmax und PPO, der Abnahme der
Fettstoffwechselparameter Cholesterin (Abbildung 36), LDL (Abbildung 37) und
des Entzindungsparameters Fibrinogen einher. Hierbei fiel vor allem miR-210-3p

als prominenter Marker auf.
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Abbildung 36 Korrelation zwischen miR-210-3p fold change und Cholesterin-Veranderung
(Diabetes(risiko)kohorte)

Korrelation zwischen logz-fold change der miR-210-3p und der durchschnittlichen Cholesterin-Veranderung
(mg/dL) in der Diabetes(risiko)kohorte nach zwolf Wochen, rs = 0,539, p = 0,038, n =15
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Abbildung 37 Korrelation zwischen miR-210-3p fold change und LDL-Veranderung

(Diabetes(risiko)kohorte)
Korrelation zwischen logz-fold change der miR-210-3p und der durchschnittlichen LDL-Veranderung (mg/dL)
in der Diabetes(risiko)kohorte nach zwdlf Wochen, rs = 0,554, p = 0,032, n =15

Im Bereich der Diabetesparameter blieben aussagekraftige Korrelationstrends
aus. Lediglich miR-16-5p und -150a-5p zeigten leichte negative
Korrelationstrends mit dem  HbA1c- (Abbildung 38) und dem

Nuchternglukosewert.
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Abbildung 38 Korrelation zwischen miR-150a-5p fold change und HbA1c-Verdnderung
(Diabetes(risiko)kohorte)

Korrelation zwischen logz-fold change der miR-150a-5p und der durchschnittlichen HbA1c-Veranderung (%)
der Diabetes(risiko)kohorte nach 12 Wochen, rs = 0,442, p = 0,099, n =15

Zusammenfassend ist zu konstatieren, dass sich bei der Korrelationsanalyse der
Diabetes(risiko)kohorte die miRs gut nach Korrelationsverhalten gruppieren
lieRen. Zudem zeigte die Diabetes(risiko)kohorte auffallig viele starke
Korrelationen im Bereich des Fettstoffwechsels sowie der Sportparameter.
Hierbei scheinen insbesondere die miRs 16-5p, 486-5p, 210-5p und 190a-5p von

besonderer Aussagekraft zu sein.

3.2.4.4 Monitoring-Analyse der Hypertoniekohorte
Bei der Auswertung potenzieller Monitoring-miRs fur die Hypertoniekohorte fielen
vor allem im Bereich der Herz-Kreislauf- und Entzindungsparameter starke

Korrelationen auf.
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Tabelle 39 Spearman-Korrelation zwischen miR-fold change (logz) und der Veranderung klinischer Parameter nach zwolf Wochen Trainingsintervention in der

Hypertoniekohorte (n = 14)

Positive Korrelationen sind griin markiert, stark positive Korrelation sind kraftig griin hinterlegt, negative Korrelationen sind orange und stark negative Korrelationen sind
kraftig rot markiert; signifikante Korrelationen sind mit Sternen markiert: *(p < 0,05), **(p < 0,01); relVO2zmax = relative Sauerstoffaufnahme in ml pro kg Kérpergewicht pro
Minute; PPO = Peak Power Output, BMI = Body-Mass Index, IL6 = Interleukin-6, CRP = C-reaktives Protein HDL = High Density Lipoprotein, LDL = Low Density
Lipoprotein, diastRR = diastolischer Blutdruck; sysRR = Asystolischer Blutdruck; HF in Ruhe = Herzfrequenz in Ruhe; COMP = Cartilage Oligomeric Matrix Protein; CTX-
Il = C-telopeptide fragments of type Il collagen

Aklinische Parameter Statistik miR-fold change (log2) nach 12 Wochen Trainingsintervention
im Zeitraum t0 bis t1 16-5p 486-5p 210-3p 146a-5p 150a-5p 190a-5p 223-3p 143-3p 130b-3p 505-3p 21-5p 126-3p 103a-3p
. Korrelationskoeffizient [p] ~ -0,255 -0,408  -0,275 0,128 0013 [JSEE o213 0146 0153 0le4 0148 002 0177
[mAlge;\/gi"r‘:?n] Sig. (2-seitig) 0379 0,148 0342 0,662 0,964 0,060 0465 0618 0602 0576 0613 0940 0,545
Sport n | _ 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14
Korrelationskoeffizient [o] |OICONIEOBIONIIROMOl 0378 0133  -0137 0382 0412 0,135 | 108020 0245 0277 0,261
APPO [Wikg] | Sig. (2-seitig) 0069 0030 008 0,183 0,651 0639 0,177 0143 0645 0068 0398 0337 0,367
n 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14
Korrelationskoeffizient [p] | -0,141  -0,097 0,354 0,007 0,007  -0,240 0053 -0035 0172 -0,165 0,290 -0,251  -0,429
Gewicht ABMI [kg/m2] | Sig. (2-seitig) 0631 0742 0214 0982 0,982 0409 0,858 0905 0557 0573 0314 038 0,126
n 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14
Korrelationskoeffizient [p] | -0,106 0,03 _ 0,018 0,073 0,268 04167  -0,108 0,202  -0,134 0,004 -0,079 -0,209 0,046
AILS [ng/L] Sig. (2-seitig) 0719 0725 0952 0,805 0,353 0568 0,714 0488 0647 0988 0,788 0473 0,875
n 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14
Korrelationskoeffizient [p] [JOSIZNSN04600N0)625%¥ -0,191 -0,081 [10579% | 0,209 0,044 0,418 0,029 0,301 0436  -0,062
Entziindung ACRP [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0,058 0098 0017 0512 0,782 0030 0473 0881 0137 0923 0295 0,119 0,834
n 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14
o Korrelationskoeffizient [p] | 0,074 0,035 0,070 0,330 0,116 0323 0221 0291 0316 0288 009 0330 | 0540 |
AF[:’]';;E’B]G" Sig. (2-seitig) 0820 0914 0828 0295 0,720 0306 0490 0358 0317 0364 0,770 0295 0,070
n 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12
Korrelationskoeffizient [p] | -0,161 0,130  -0,090 |NNOMGSNN 0,044 -0,033 |10485 07207 0119 | 0714 0282 0289 0,85
Alnsulin [pmol/L] | Sig. (2-seitig) 0583 0658 0,759 0,09 0,881 0911 0079 0004 068 0004 0329 0317 0,527
n 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14
Korrelationskoeffizient [p] | 0,429 |JOJ6SORN 0427 0,275 0,295 0425 0273 0034 0,18  -0208 -0375 -0,121 0,112
Diabetes AHbA1C [%] Sig. (2-seitig) 0126 0012 0,128 0,342 0,306 0,130 0346 0909 0520 0476 0,18 068l 0,704
n 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14
Korrelationskoeffizient [p] 0,040 0,110 0031 |10,576% -0004 | 0531| 0412 038  -0033 0364 0326 0,108 | 0448 |
AGlucose [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0893 0707 0917 0,031 0,988 0051 0143 0173 0911 0201 0255 0713 0,108
n 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14




_ Korrelationskoeffizient [p] | 0,332 0,354 0,323 0,029 0,385 0323 0015 -0213 0,196  -0,099 -0,095 -0,002 0,095
AC[?Q‘?ZE”" Sig. (2-seitig) 0,246 0215 0260 0,923 0,175 0,260 0958 0464 0503 0737 0,748 0,994 0,748
n 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14
_ ] Korrelationskoeffizient [p] | 0,253 0,328 0,288 0,195 [MOMAZSNN 0246 0024 -0306 0,130 0132 -0,101 0310 -0,178
ATriglyceride | o0 5 seitig) 0383 0253 0318 0,502 0,088 039 0935 0288 0,658 0,653 0731 0,280 0,542
Lipoprotein-/ [mg/dL] n 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14
Fettstoff- - —
wechsel Korrelationskoeffizient [p] | 0,345 0,260 0,387 0,304 |[MOS#2%N 0376 0326 0,035 0,440 0213 0176 0242 0,438
ALDL [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0226 0370 0171 0,291 0,033 0,185 0256 0,905 0115 0464 0547 0404 0,117
n 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14
Korrelationskoeffizient [p] | 0,357 0,209 0,346 0,170 0,273 0212 0170 0172 | 0542% 0168 0417 0331 0,130
AHDL [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0210 0472 0225 0562 0,344 0468 0562 0557 0,045 0567 0,138 0248 0,658
n 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14
Korrelationskoeffizient [p)] -0,007 0,123 0,082 |110j900 10,6465 0046 |OBESTY 0229 0238 [LOA6LN 0340 0326 |L04430]
AdiastRR [mmHg] | Sig. (2-seitig) 0,982 0674 078 0,076 0,013 0875 0,035 0430 0412 0097 0235 0255 0,112
n 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14
Korrelationskoeffizient [p] 0,163 0,176 0095 0,342 | 0688%% -0,029 [10492 0329 | 0474 | 0562% | 0267 [[0,542% -0,009
Herz-Kreislauf | AsysRR [mmHg] | Sig. (2-seitig) 0,577 0,546 0747 0232 0,007 0923 0074 0251 0087 003 0356 0,045 0,976
n 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14
Korrelationskoeffizient [p] | 0,020 0,051 0,197 0,042 0,139 05305 0011 0,069  -0,128  -0,097 -0,108 -0,197  -0,049
AHF in Ruhe [bpm] | Sig. (2-seitig) 0,946 0,863 05500 0,887 0,635 0288 0970 0816 0662 0741 0712 0500 0,869
n 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14
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So zeigten die miRs 16-5p, 486-5p und 210-3p erneut ein &ahnliches
Korrelationsprofil zwischen der Konzentrationsabnahme und der Steigerung der
PPO-Leistung, der Abnahme der CRP-Konzentration und des HbA1c-Werts
sowie  mehreren  negativen Korrelationstrends im  Bereich  der
Fettstoffwechselparameter.

Im Bereich der Herz-Kreislauf-Parameter, die fur die Hypertoniekohorte von
besonderer Bedeutung sind, konnten — wie auch bereits bei der Analyse fur alle
Proband/-innen — positive Korrelationen zwischen den miRs 150a-5p, 223-3p und
505-3p und den diastolischen sowie systolischen Blutdruckwerten beobachtet
werden (Abbildung 39).
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Abbildung 39 Korrelation zwischen miR-150a-5p fold change und diastRR- und sysRR-Verdnderung
(Hypertoniekohorte)

Korrelation zwischen logz-fold change der miR-150a-5p und der durchschnittlichen Blutdruck-Veranderung
(mmHg) in der Hypertoniekohorte nach zwolf Wochen, diastolisch: rs = 0,646, p = 0,013, n = 14, systolisch:
rs=0,688, p= 0,007, n = 14

Es lasst sich zusammenfassen, dass bei der Korrelationsanalyse der
Hypertoniekohorte mehrere Korrelationen im Bereich der Herz-Kreislauf-
Parameter gesehen werden konnten. Hierbei scheint vor allem miR-150a-5p ein

bedeutender Marker fir den Blutdruck zu sein.



3.2.4.5 Monitoring-Analyse der Arthrose-Kohorte

Bei der Analyse der Arthrose-Kohorte fielen vor allem im Bereich der Sport-,
Gewichts- sowie Entzindungsparameter positive sowie negative Korrelationen
auf. Die miRs liel3en sich jedoch wiederum nicht klar nach Korrelationsverhalten

gruppieren wie bei den vorherigen Kohorten.
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Tabelle 40 Spearman-Korrelation zwischen miR-fold change (logz) und der Veranderung klinischer Parameter nach zwoIf Wochen Trainingsintervention in der Arthrose-
Kohorte (n =9)

Positive Korrelationen sind griin markiert, stark positive Korrelation sind kraftig griin hinterlegt, negative Korrelationen sind orange und stark negative Korrelationen sind
kraftig rot markiert; signifikante Korrelationen sind mit Sternen markiert: *(p < 0,05), **(p < 0,01); relVO2max = relative Sauerstoffaufnahme in ml pro kg Kérpergewicht pro
Minute; PPO = Peak Power Output, BMI = Body-Mass Index, IL6 = Interleukin-6, CRP = C-reaktives Protein HDL = High Density Lipoprotein, LDL = Low Density
Lipoprotein, diastRR = diastolischer Blutdruck; sysRR = Asystolischer Blutdruck; HF in Ruhe = Herzfrequenz in Ruhe; COMP = Cartilage Oligomeric Matrix Protein; CTX-
Il = C-telopeptide fragments of type Il collagen

Aklinische Parameter Statistik miR-fold change (log2) nach 12 Wochen Trainingsintervention
im Zeitraum t0 bis t1 16-5p 486-5p 210-3p 146a-5p 150a-5p 190a-5p 223-3p 143-3p 130b-3p 505-3p 21-5p 126-3p 103a-3p
. Korrelationskoeffizient [p] 0,378  -0,39 oooo (SN oo |[JOEGEOEEE oo OEE o0
ArelVOanax | o0 > seitig) 0,248 0248 0403 0,379 1,000 0268 0878 0,102 0289 0969 0,268 0,699 0,033
[mIO2/kgxmin]
n 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7
sport Korrelationskoeffizient [p] | -0,179 0179 0214 0393 |0750 -0429 [10679 105000 -0036 [N0SZLY 0321 0429 0,214
APPO [Wikg] | Sig. (2-seitig) 0,702 0702 0645 0,383 0,052 0337 0094 0253 0939 0,180 048 0337 0,645
n 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7
Korrelationskoeffizient [o] | RONSSNEOAIIRORoRl 0383 0100 |JEOBOON o267 [OBGAN 0400 0267 0333 -0,300 |JEONR
Gewicht ABMI [kg/m2] | Sig. (2-seitig) 0,025 0030 0050 0,308 0,798 0170 0488 0112 028 0488 0381 0433 0,030
n 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
Korrelationskoeffizient [p] 0,267 0333 0133 0433 0400 0250 [JEOMGAN 0017 0200 [ROBGAN 0333 0300 0,017
AlL6 [ng/L] | Sig. (2-seitig) 0,488 0381 0732 0244 0,286 0516 0205 0966 0,606 0112 0381 0433 0,966
n 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
Korrelationskoeffizient [p] 0,283 0,217 0,250 0,267 0,433 0,400 0,433
Entzindung | ACRP [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0,460 0576 0516 0,125 0,187 0488 0244 0067 0016 028 0050 0,025 0,244
n 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
o Korrelationskoeffizient [p] 0,252 0299 0371 003  -0,395 0431  -0072 009 0084 0036 -0024 -0180 0275
A':['r:gr;g’f]en Sig. (2-seitig) 0,548 0471 0,365 0,933 0,333 0286 0866 0821 0844 0933 095 0670 0,509
n 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8
Korrelationskoeffizient [o] | INOGIONIINOGI6N 039 0393 0,310 0326 0393 |06 023 0418 0234 0192 | 0552 |
Alnsulin [pmol/L] | Sig. (2-seitig) 0,075 0,066 0,295 0,295 0,417 0391 0295 008l 0544 0262 0544 0620 0,123
n 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
Korrelationskoeffizient [p] | -0,034  -0,034 -0,084 0,378 0336  -0143 0,269 0412 0,202 0,420
Diabetes AHbA1C[%] | Sig. (2-seitig) 0,932 0932 0830 0316 0,376 0714 0484 0114 0271 0603 0,175 0220 0,260
n 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
Gl Korrelationskoeffizient [p] 0400 [10483 0033 0167 0,033 0117  -0033 [[0S50. 0283 0017 0200 0100 | 0517 |
[m;,i,ose Sig. (2-seitig) 0,286 0,187 0932 0,668 0,932 0765 0932 0,125 0460 0966 0606 0,798 0,154
n 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9




| Korrelationskoeffizient [p] | 0,226 =0,209 0,067 0,017 0,435 0117  -0,109 -0,368 0,033 0008 -0042 -0042 -0,176
AC[?Q‘?ZS”" Sig. (2-seitig) 0,559 0589 0,864 0,966 0,242 0764 0781 0330 0932 0983 0915 0915 0,651
n 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
] _ Korrelationskoeffizient [p] | -0,059 0,000 0418  -0,033 0427  -0226 0142 -0,025 0033 0176 -0,126 0159  -0,435
Ariglyceride | o 5 seitig) 0,881 1,000 0262 0,932 0,252 0559 0715 0949 0932 0651 0748 0,68 0,242
el [mgfdL] n 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
Fettstoff- - —
wechsel Korrelationskoeffizient [p] 0,050 0,017 0350 0,417 0150 [ 0467 | 0200 0067 0433 038 0383 0367 0067
ALDL [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0,898 0966 0,356 0,265 0,700 0205 0606 0,865 0244 0308 0308 0332 0,865
n 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
Korrelationskoeffizient [p] 0,075 0,008 0243 0,092 0017 [ 0444 | 0050 -0159 [ 0S6L | 0084 0176 0368  -0,276
AHDL [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0,847 0983 0529 0,814 0,966 0232 0898 0683 0116 0831 0651 0330 0472
n 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
, Korrelationskoeffizient [p] | 0,076 0,101 _ 0,345 _ 0,235 0387  -0042 0185 0277 0034 0311 0244 0067  -0,008
A[::;S;F;]R Sig. (2-seitig) 0,847 079 0364 0,542 0,304 0915 0634 0470 0932 0415 0527 0864 0,983
n 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
Korrelationskoeffizient [p)] ~ -0,383  [JEOMGAN 0383 0333 | 0683% | -0,183 | 0467 0117 0300 | 0467 0367 | 0,500 0367
Herz-Kreislauf | AsysRR [mmHg] | Sig. (2-seitig) 0,308 0205 0308 0,381 0,042 0637 0205 0765 0433 0205 0332 0170 0,332
n 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
] Korrelationskoeffizient [p] 0,382 0382 [10491 | 0600 0436 0109 [10600 0382 0273 |[0546 0436 | 0546 0546 |
AH';b'Sn?]“he Sig. (2-seitig) 0,398 0398 0263 0,154 0,328 0816 0154 0398 0554 0,205 0328 0205 0,205
n 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7
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Alle miRs offenbarten eine negative Korrelation zwischen miR-Konzentrations-
und VOamax-Verdnderung, hier insbesondere miR-103a-3p (Abbildung 40).
Gleichzeitig konnten durchweg positive Korrelationen zwischen einer miR-
Konzentrationsanderung und einer Veranderung der CRP-Konzentration
beobachtet werden, hier insbesondere bei miR-130b-3p. Dieses durchweg
gleichformige Korrelationsverhalten konnte bei keiner anderen Kohorte in diesem
Ausmal beobachtet werden.
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ArelVO2max [mlO2/kg/min]

-3,00 -2,00 -1,00 00 1,00
103a-3p fold change (log2)

Abbildung 40 Korrelation zwischen miR-103a-3p fold change und relVOzmax-Verdnderung (Arthrose-
Kohorte)

Korrelation zwischen logz-fold change der miR-103a-3p und der durchschnittlichen VOzmax-Verénderung
(mlO2/kg/min) in der Arthrose-Kohorte nach zwélf Wochen, rs =-0,793, p = 0,033, n =7
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Abbildung 41 Korrelation zwischen miR-130b-3p fold change und CRP-Verdnderung (Arthrose-
Kohorte)

Korrelation zwischen logz-fold change der miR-130b-3p und der durchschnittichen CRP-Veradnderung
(mg/dL) in der Arthrose-Kohorte nach zwolf Wochen, rs = 0,767, p = 0,016, n = 9; Korrelationsdaten ohne
den AusreilRer betragen rs =-0,714, p = 0,047, n =8

Des Weiteren fiel eine Haufung stark negativer Korrelationen zwischen der
Abnahme der miR-Konzentration und einer weniger ausgepragten Abnahme des
BMIs auf, insbesondere bei den miRs 16-5p (Abbildung 42), 486-5p und 210-3p.
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Abbildung 42 Korrelation zwischen miR-16-5p fold change und BMI-Veranderung (Arthrose-Kohorte)
Korrelation zwischen logz-fold change der miR-16-5p und der durchschnittlichen BMI-Veranderung (kg/m?)
in der Arthrose-Kohorte nach zwdlf Wochen, rs =-0,733, p = 0,025, n =9

Es lasst sich resumieren, dass die Arthrose-Kohorte vor allem im Bereich der
Sport- und Entzlindungsparameter starke Korrelationen aufwies. Anders als bei

den vorherigen Kohorten lieRen sich die miRs hier nicht klar nach

Korrelationsverhalten gruppieren.

3.2.4.6 Monitoring-Analyse der Kohorte mit dem hoéchsten Multimorbiditatsgrad
Bei der ersten Interpretation der Korrelationsergebnisse der Kohorte mit der
starksten Multimorbiditat fielen zunachst die zahlreichen Korrelationen im

Bereich der Entziindungs-, Diabetes- sowie der Fettstoffwechselparameter auf.
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Tabelle 41 Spearman-Korrelation zwischen miR-fold change (logz) und der Veranderung klinischer Parameter nach zwolf Wochen Trainingsintervention in der stark
multimorbiden Kohorte mit dem héchsten Multimorbiditatsgrad (n = 6)

Positive Korrelationen sind griin markiert, stark positive Korrelation sind kraftig grtin hinterlegt, negative Korrelationen sind orange und stark negative Korrelationen sind
kraftig rot markiert; signifikante Korrelationen sind mit Sternen markiert: *(p < 0,05), **(p < 0,01); relVO2max = relative Sauerstoffaufnahme in ml pro kg Kérpergewicht pro
Minute; PPO = Peak Power Output, BMI = Body-Mass Index, IL6 = Interleukin-6, CRP = C-reaktives Protein HDL = High Density Lipoprotein, LDL = Low Density
Lipoprotein, diastRR = diastolischer Blutdruck; sysRR = Asystolischer Blutdruck; HF in Ruhe = Herzfrequenz in Ruhe; COMP = Cartilage Oligomeric Matrix Protein; CTX-
Il = C-telopeptide fragments of type Il collagen

Aklinische Parameter Statistik miR-fold change (log2) nach 12 Wochen Trainingsintervention
im Zeitraum tO bis t1 16-5p 486-5p 210-3p 146a-5p 150a-5p 190a-5p 223-3p 143-3p 130b-3p 505-3p 21-5p 126-3p  103a-3p
. Korrelationskoeffizient [p] 0058 [0S o493 0116 002 0,493 0,522 0,406  -0,029
A Ot Sig. (2-seitig) 0,148 0,084 0,148 0,148 0,913 0,148 0,321 0,827 0,957 0,321 0,288 0,425 0,957
[mIO2/kgxmin]
n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
sport Korrelationskoeffizient [p] | 0,507 |JOIHGHN 0169 [NOMZ8NN 0034 0,169 |NOW7eNN 0304 0304 [10778 0778 0778 -0169 |
APPO [W/kg] | Sig. (2-seitig) 0305 0,140 0749 0069 0949 0749 0069 0558 0,558 0,069 0069 0069 0,749
n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
Korrelationskoeffizient [p)] 0,406 0,174 |JRONSH 0116 0530 [JEONSAM 0029 0116 0058 0058 0203 0116 |JROSooHN
Gewicht | ABMI [kg/m2] | Sig. (2-seitig) 0425 0742 0084 0827 0228 0084 0957 087 0913 0913 0700 0827 0015
n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
Korrelationskoeffizient [p] |INO6SZNN 0600 |NO886RN 0371 0,143 |OB86RN 0257 0257 008 0257 0200 0200 0314
AIL6 [ng/L] | Sig. (2-seitig) 0,156 0208 0019 0468 0787 0019 0623 0623 0872 0623 0704 0704 0,544
n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
i Korrelationskoeffizient [p)] ~ 0,429 0371|1077 | -0257 -0429 [L0778 -0200 0029 0029 -0371 002 0,257 0371
Entzlindun . .
ACRP [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0397 0468 0072 0623 0397 0072 0704 0957 0957 0468 0957 0,623 0,468
& n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
- Korrelationskoeffizient [p)] ~ 0,100  -0,200 0,300 [ 07000 0300 0300 0600 | 0,700 0,700 0,800% | 0400 [ 0,700 0800 |
A':[::g?é’lf’]en Sig. (2-seitig) 0873 0747 0624 0,18 0624 0624 028 0,18 0,18 0037 0505 0,188 0,104
n 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
Korrelationskoeffizient [p] | 0,429 0,200 0,543 0,314 0,429 0,543 0371 |L0829%1 0543 [L0778 0 0,200 0,600 0,257
Alnsulin [pmoliL] | Sig. (2-seitig) 0397 0704 0266 0544 0397 0266 0468 0042 0266 0072 0704 0208 0,623
n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
Korrelationskoeffizient [p] |JOI080 MNOIO86 NN0/Co6N INOGON 0377 |N0BS6NN 0609 0377 0058  -0,232 [JEONSAN 0377 0,261
Diabetes | AHbA1c[%] | Sig. (2-seitig) <001 <001 0125 0,125 0461 0,125 0200 0461 0913 0658 0084 0461 0,618
n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
Gl Korrelationskoeffizient [p)] ~ 0,232 -0058 0638 0232 |JEOGHNN 0638 0058 0029 0116 0058 0377  -0,029 | 0,696 |
[m;,‘ffie Sig. (2-seitig) 0658 0913 0,173 0658 0,148 0,173 0913 0957 0827 0913 0461 0957 0,125
n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6




ACholestert Korrelationskoeffizient [p] [ EI2SINOCSANO0a 0,086 0200 [NOS4SFN 0020 [OZIAN 0486 0,257 0,143 0143 [0S

[n:’g‘/e;j"" Sig. (2-seitig) 0042 015 0005 0872 0704 0005 0957 0111 0329 0623 0787 0787 0,156
n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6

] _ Korrelationskoeffizient [p] | -0,029  -0,143 0,086 008 008 008 0143 0143  -0,143 0314 0200 0257  -0,429

Ui AT[FEIE;’/ZT_?de Sig. (2-seitig) 0957 0787 0872 0872 0872 0872 0787 0787 0787 0544 0704 0,623 0,397
protein-/ n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6

Fettstoff- Korrelationskoeffizient [p] | 0,543 0,429 [NOGSAN 0200 0314 [NOGSANN 0257 |00/ 0,429 0029 0371 [L0714 |

wechsel | ALDL [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0266 0397 015 0704 0544 0,15 0623 0072 0072 0397 0957 0468 0,111
h 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6

Korrelationskoeffizient [p] | 0,464 0522 0638  -0,116 0319 0638 01116 0580 0638 0058  -0116 0203 0232

AHDL [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0354 0288 0173 0827 0538 0173 0827 0228 0173 0913 0827 0,700 0,658
n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6

_ Korrelationskoeffizient [p] | 0,319 0,232 0,609 0261 |NNOM2SMN 0609 0348 0,290 0,319 0,551 0,029 0493 0,522

A[g:i::z? Sig. (2-seitig) 0538 0658 0200 0618 0,103 0200 0499 0577 0538 0257 0957 0321 0,288
n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6

Korrelationskoeffizient [p] | -0,086  -0,029 0314 0143 [NOB2ONN 0314 0314 0,486 0,371 0,600  -0,029 0543  -0,600

K:::'uf AsysRR [mmHg] | Sig. (2-seitig) 0872 0957 0544 0,787 0,042 0544 0544 0329 0468 0208 0957 0,266 0,208
n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6

, Korrelationskoeffizient [p)] ~ 0,086  -0029 0543  -0,029 |JEONMMN 0543 008 0257 0257 0371 0257 0257 0371

AH';b';nF:]“he Sig. (2-seitig) 0872 0957 0266 0957 0072 0266 0872 0,623 0,623 0468 0,623 0,623 0,468
n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
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Insbesondere miR-210-3p und miR-190a-5p demonstrierten sehr ahnliche
negative Korrelationen zwischen der Veranderung der miR-Konzentration und
der VOzmax-Anpassung sowie den positiven Korrelationen mit der IL6- (Abbildung
43) und der CRP- sowie der Cholesterin- (Abbildung 44) und der LDL-

Entwicklung.
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Abbildung 43 Korrelation zwischen miR-210-3p fold change und IL6-Veranderung (Kohorte mit dem

héchsten Multimorbiditatsgrad)
Korrelation zwischen logz-fold change der miR-210-3p und der durchschnittlichen IL6-Veranderung (mg/dL)
in der Kohorte mit dem hdchsten Multimorbiditatsgrad nach zwdélf Wochen, rs = 0,886, p = 0,019, n =6
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Abbildung 44 Korrelation zwischen miR-210-3p fold change und Cholesterin-Veranderung (Kohorte mit
dem hochsten Multimorbiditatsgrad)
Korrelation zwischen logz-fold change der miR-210-3p und der durchschnittlichen Cholesterin-Veranderung

(mg/dL) in der Kohorte mit dem hdchsten Multimorbiditatsgrad nach zwolf Wochen, rs = 0,943, p = 0,005,
n==6

Die miRs 16-5p und 486-5p zeigten zudem hochsignifikante positive
Korrelationen mit der Veranderung des HbA1c-Werts (Abbildung 45).
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Abbildung 45 Korrelation zwischen miR-16-5p fold change und HbA1c-Veranderung (Kohorte mit dem
héchsten Multimorbiditatsgrad)

Korrelation zwischen logz-fold change der miR-16-5p und der durchschnittlichen HbA1c-Veréanderung (%)
der Kohorte mit dem héchsten Multimorbiditatsgrad nach 12 Wochen, rs = 0,986, p = 0,001, n =6

Zusammenfassend ist zu konstatieren, dass insbesondere die miRs 16-5p,
486-5p, 210-3p und 190a-5p durch gut definierte Korrelationsmuster auffielen
und im Bereich der EntzGndungs-, Diabetes- sowie der
Fettstoffwechselparameter flr diese Kohorte von hdherer Aussagekraft sein

konnten.
3.3 Adipokin- und Arthrose-Marker-Analyse

3.3.1 Adipokin- und Arthrose-Marker — Vergleiche liber die Zeit in den
verschiedenen Erkrankungskohorten

Uber den 24-wdchigen Studienzeitraum wurden zu drei Zeitpunkten die Adipokin-

Konzentrationen der Metaboliten Leptin, Resistin und Adiponektin sowie der

Arthrose-Marker COMP und CTX-Il gemessen (Tabelle 42). Nachfolgend werden

die Verlaufe der Metaboliten-Konzentrationen bei allen Proband/-innen sowie der

einzelnen Erkrankungskohorten getrennt dargestellt und analysiert.
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Tabelle 42 Adipokin- sowie Arthrose-Marker-Basalkonzentration zum Zeitpunkt t0, Konzentration nach zwolf
Wochen Trainingsintervention (t1) und nach 24 Wochen Trainingsintervention (t2)

N = Proband/-innenanzahl; Min = Minimum; Max = Maximum; MD = Median; MW = Mittelwert;
SD = Standardabweichung; COMP = Cartilage Oligomeric Matrix Protein; CTX-Il = C-telopeptide fragments
of type Il collagen; Sig = Signifikanz (p < 0,05*, p < 0,001**)

Mess-
; Min Max MD MW SD Sig. (p)
zeitpunkt
t0 17 59 93,3 26,6 34,78 26,25
t1 17 3.4 98,2 21,0 26,52 24,83
Leptin
t2 17 50 43,5 16,6 20,79 13,63
(ng/ml)
At0-t1 17 -48,3 28,0 -5,1 -8,25 18,59 .048*
At0-t2 17 -64,5 16,6 -6,0 -13,98 21,15 .008**
t0 17 3,3 10,2 6,0 6,43 1,95
t1 17 3,4 10,0 6,3 6,45 1,90
Resistin
t2 17 3,3 9,7 5,2 5,84 1,88
(ng/ml)
AtO-t1 17 -2,9 6,3 -0,2 0,23 2,15 571
At0-t2 17 -2,5 2,4 -0,7 -0,59 1,27 .062
t0 17 3,0 26,3 7,6 10,41 7,21
t1 17 2,2 221 74 8,96 5,62
Adiponektin
t2 17 2,7 25,8 7,4 9,25 6,13
(Hg/ml)
At0-t1 17 -13,8 7,3 -0,8 -1,45 5,41 .294
At0-t2 17 -11,5 8,9 -0,2 -1,16 5,39 .353
t0 17 61,5 413,0 240,0 250,26 94,17
t1 17 74,0 392,0 274,0 259,71 89,29
COMP
t2 17 97,6 330,0 239,0 233,92 59,11
(ng/ml)
AtO-t1 17 -148,0 111,0 11,0 9,44 65,91 .393
AtO-t2 17 -198,0 54,0 8,0 -16,35 63,11 773
t0 17 0,5 8,9 29 3,16 2,34
t1 17 0,5 10,0 3,1 3,90 3,05
CTX-II
t2 17 0,5 10,0 3,6 3,72 2,49
(ng/ml)
AtO-t1 17 -4,0 6,4 -0,1 0,74 2,92 121
AtO-t2 17 -5,8 9,4 0,4 0,56 3,57 517
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3.3.1.1 Lentin
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Abbildung 46 Leptin-Konzentrationen im Verlauf der Trainingsintervention bei allen Proband/-innen (n = 17)
Signifikante Konzentrationsverminderung von t0 zu t1 (z=-1,979, p = 0,048*) und t0 zu t2 (z = -2,557,
p = 0,008**)

Insgesamt nahm die Leptin-Konzentration vom Zeitpunkt t0 (MW = 34,78ng/ml,
SD £ 26,25) zu Zeitpunkt t2 (MW = 20,79, SD = 13,63) signifikant bei allen

Proband/-innen stetig Uber den Studienzeitraum um 40,2 % ab.
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3.3.1.1.1 Adipositas
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Abbildung 47 Leptin-Konzentrationen im Verlauf der Trainingsintervention bei Proband/-innen mit
Adipositas (n = 12), erh6htem Risiko fiir Adipositas (n = 4) und ohne Adipositas (n = 1)

Signifikante Abnahme der Konzentration bei Proband/-innen mit Adipositas von t0 zu t1 (z=-2,197,
p =0,027*) und t0 zu t2 (z = -2,824, p = 0,002**)

Die Kohorte mit Adipositas zeigte die insgesamt zweithochste initiale Leptin-
Konzentration. Diese reduzierte sich signifikant wahrend der ersten zwodlf
Wochen sowie wahrend der 24 Wochen Trainingsintervention um 46,9 % von t0
(MW = 43,53ng/ml, SD + 26,62) zu t2 (MW = 23,01ng/ml, SD * 14,35). Uber die
Gruppe mit erhohtem Risiko fir Adipositas und ohne Adipositas lassen sich
aufgrund der geringen Proband/-innenzahl keine zuverlassigen Aussagen

treffen.
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3.3.1.1.2 Diabetes mellitus Typ Il
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Abbildung 48 Leptin-Konzentrationen im Verlauf der Trainingsintervention bei Proband/-innen mit
manifestem Diabetes (n = 1), hohem Risiko fiir Diabetes (n = 12) und ohne Diabetes (n = 4)

Signifikante Abnahme der Konzentration bei Proband/-innen mit erhdhtem Risiko fiir Diabetes von t0 zu t1
(z=-2,04, p = 0,042*) und t0 zu t2 (z = -2,510, p = 0,009**)

Proband/-innen mit einem erhohten Risiko fir DMT Il wiesen im Vergleich zu
Proband/-innen mit und ohne DMT Il eine stetige Abnahme der Leptin-
Konzentration wahrend der gesamten Trainingsintervention auf. So reduzierte
sich die Leptin-Konzentration bei Proband/-innen mit Risikofaktoren fur Diabetes
vom Zeitpunkt t0 (MW =4242ng/ml, SD + 27,12) zum Zeitpunkt t2
(MW =22 54ng/ml, SD = 14,71) um fast die Halfte. Beim Probanden mit
bekanntem Diabetes fiel zudem eine insgesamt niedrigere Leptin-Konzentration
als bei den Proband/-innen ohne Diabetes sowie Proband/-innen mit
Risikofaktoren auf. Die Leptin-Konzentrationen blieben bei Proband/-innen mit
und ohne Diabetes wahrend der gesamten Trainingsintervention stabil. Dennoch
lassen sich keine klaren Aussagen zur Kohorte mit und ohne Diabetes aufgrund

der niedrigen Proband/-innen-Anzahl tatigen.
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3.3.1.1.3 Multimorbiditat
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Abbildung 49 Leptin-Konzentrationen im Verlauf der Trainingsintervention bei Proband/-innen mit zwei
Einschlusskriterien (n = 5), drei Einschlusskriterien (n = 6) und vier Einschlusskriterien (n = 6).

Proband/-innen mit wenigen Einschlusskriterien und dementsprechend niedrigen
Multimorbiditatsgrad zeigten eine insgesamt niedrigere basale Leptin-
Konzentration als Proband/-innen mit vielen Einschlusskriterien bzw. hohem
Multimorbiditatsgrad. Insbesondere die Gruppe mit drei Einschlusskriterien
offenbarte die hochste initiale Leptin-Konzentration aller Subgruppierungen und
ebenfalls die starkste Abnahme der Leptin-Konzentration wahrend der
Trainingsintervention. So reduzierte sich die Leptin-Konzentration hier um 40,3 %
vom Zeitpunkt t0 (MW = 46,19ng/ml, SD + 35,19) zu t2 (MW = 18,62ng/ml, SD %
13,63). Insgesamt zeigten alle Untergruppen eine Reduktion der Leptin-

Konzentration wahrend der gesamten Trainingsintervention.
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3.3.1.2 Resistin
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Abbildung 50 Resistin-Konzentrationen im Verlauf der Trainingsintervention bei allen Proband/-innen
(n=17).
Die Resistin-Konzentration blieb bei allen Proband/-innen fast konstant, vor allem
in den ersten zwdlf Wochen des Trainingsprogramms. In den letzten zwolf

Wochen ist eine leichte Abnahme der Konzentration zu beobachten.
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3.3.1.2.1 Adipositas
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Abbildung 51 Resistin-Konzentration im Verlauf der Trainingsintervention bei Proband/-innen mit
Adipositas (n = 12), erh6htem Risiko fiir Adipositas (n = 4) und ohne Adipositas (n = 1)

Die Kohorte mit Adipositas demonstrierte insgesamt hohere Resistin-
Konzentrationen als die Kohorten mit einem erhdhten Risiko fur Adipositas oder
dem Probanden ohne Adipositas. Die Gruppe mit Adipositas zeigte zunachst eine
leichte Zunahme der Resistin-Konzentration von Zeitpunkt t0 (MW = 6,8ng/ml,
SD + 2,18) zu Zeitpunkt t1 (MW =7,09ng/ml, SD + 1,86), wahrend sie bei der
Kohorte mit einem erhdéhten Adipositasrisiko sank. Nach weiteren zwdlf Wochen
Trainingsintervention konnte bei der Kohorte mit Adipositas eine Abnahme der
Resistin-Konzentration unter den Ausgangswert beobachtet werden
(MW =6,28ng/ml, SD + 2,09). Aufgrund der geringen Proband/-innen-Anzahl
kénnen lediglich bedingt Aussagen Uber den Konzentrationsverlauf der
Proband/-innen mit erhdhtem Risiko fur Adipositas und des Probanden ohne

Adipositas getroffen werden.
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3.3.1.2.2 Diabetes mellitus
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Abbildung 52 Resistin-Konzentration im Verlauf der Trainingsintervention bei Proband/-innen mit
?r\]a:i‘fgstem Diabetes (n = 1), hohem Risiko fur Diabetes (n = 12) und ohne Diabetes oder Risikofaktoren
Die initial hochste Resistin-Konzentration zeigte sich bei den Proband/-innen
ohne Diabetes. Aufgrund der niedrigen Proband/-innen-Anzahl ist diese
Beobachtung kritisch zu betrachten. Im Gegensatz dazu war beim Probanden mit
Diabetes und den Proband/-innen mit einem hohen Risiko fur Diabetes eine initial
niedrigere Resistin-Konzentration zu beobachten, die wahrend der ersten zwolf
Trainingswochen anstieg und dann nach weiteren zwolf Wochen unter die

Ausgangskonzentration abfiel.
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3.3.1.2.3 Multimorbiditat
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Abbildung 53 Adiponektin-Konzentration im Verlauf der Trainingsintervention bei Proband/-innen mit zwei
Einschlusskriterien (n = 5), drei Einschlusskriterien (n = 6) und vier Einschlusskriterien (n = 6).

Je niedriger der Multimorbiditatsgrad ein/-e Proband/-in aufwies, desto hdher war
die Resistin-Konzentration. In allen drei Gruppen konnte eine stetige Abnahme
der Resistin-Konzentration wahrend des Trainingsprogramms beobachtet
werden. Bei der Kohorte mit vier Einschlusskriterien stieg die Resistin-
Konzentration nach zwolf Wochen Training zunachst an und fiel nach weiteren

zwolf Wochen unter den Ausgangswert.
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3.3.1.3 Adiponektin
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Abbildung 54 Adiponektin-Konzentrationen im Verlauf der Trainingsintervention bei allen Proband/-innen
(n=17).
Die Adiponektin-Konzentration blieb bei der Gesamtheit aller Proband/-innen im

Durchschnitt Uber den gesamten Zeitraum nahezu stabil.
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3.3.1.3.1 Adipositas
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Abbildung 55 Veradnderung der Adiponektin-Konzentration im Verlauf der Trainingsintervention bei
Proband/-innen mit Adipositas (n = 12), erhdhtem Risiko fur Adipositas (n = 4) und ohne Adipositas (n = 1).

Proband/-innen mit Adipositas zeigten im Vergleich zu den Kohorten mit einem
erhdohten Risiko fur Adipositas und dem Probanden ohne Adipositas die
niedrigsten Adiponektin-Konzentrationen. Bei allen drei Gruppen waren ahnliche
Verlaufe zu beobachten. So konnte bei allen drei Untergruppen eine Reduktion
der Adiponektin-Konzentration in den ersten zwolf Wochen Trainingsintervention
festgestellt werden. Dieser gemessene Wert zum Zeitpunkt t1 blieb bei allen
Gruppen auch nach weiteren zwolf Wochen stabil. Aufgrund der geringen
Proband/-innen-Anzahl in der Gruppe mit Risiko fur Adipositas sowie ohne
Adipositas lassen sich hier lediglich begrenzt Aussagen Uber deren

Konzentrationsverlaufe tatigen.
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3.3.1.3.2 Diabetes mellitus
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Abbildung 56 Veranderung der Adiponektin-Konzentration im Verlauf der Trainingsintervention bei

Proband/-innen mit manifestem Diabetes (n = 1), hohem Risiko fiir Diabetes (n = 12) und ohne Diabetes
oder Risikofaktoren (n = 4).

Der Proband mit bekanntem DMT Il zeigte eine sehr niedrige Adiponektin-
Konzentration, die wahrend der Trainingsstudie stabil blieb. Wahrend die
Proband/-innen mit einem erhdhten Risiko fur Diabetes ebenfalls konstant
bleibende Konzentrationen aufwiesen, offenbarten sich hier jedoch hohere
Adiponektin-Werte als beim Probanden mit Diabetes. Proband/-innen ohne
Diabetes zeigten initial die hochsten Adiponektin-Konzentrationen in diesem
Vergleich. In den ersten zwolf Wochen Training reduzierte sich diese
Adiponektin-Konzentration um 37,6 % und blieb in den weiteren zwolf
Trainingswochen stabil. Aufgrund der niedrigen Proband/-innenzahl kdnnen nur
bedingt Aussagen Uber Konzentrationsverlaufe der Kohorte ohne Diabetes und

uber den Probanden mit Diabetes getatigt werden.
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3.3.1.3.3 Multimorbiditat
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Abbildung 57 Veranderung der Adiponektin-Konzentration im Verlauf der Trainingsintervention bei
Proband/-innen mit zwei Einschlusskriterien (n=5), drei Einschlusskriterien (n=6) und vier
Einschlusskriterien (n = 6).

Je weniger Einschlusskriterien beinhaltet waren, desto hdher war die initial
gemessene Adiponektin-Konzentration. Bei den Proband/-innen mit zwei oder
drei Einschlusskriterien nahm die Adiponektin-Konzentration im Durchschnitt in
den ersten zwolf Wochen der Trainingsstudie ab und stieg zwischen den
Zeitpunkten t1 und t2 wieder etwas an. Proband/-innen mit vier
Einschlusskriterien zeigten genau gegensatzliche Konzentrationsverlaufe. So
stieg die Adiponektin-Konzentration in den ersten zwolf Wochen an und fiel dann

zwischen den Zeitpunkten t1 und t2.
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3.3.1.4 COMP-Verlaufsunterschiede
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Abbildung 58 COMP-Konzentrationen im Verlauf der Trainingsintervention bei allen Proband/-innen

(n=17).

Bei der Gesamtheit der Proband/-innen erhohte sich die COMP-Konzentration in

den ersten zwolf Wochen diskret und sank nach weiteren zwolf Wochen wieder

unter den Ausgangswert zum Zeitpunkt t0.
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Abbildung 59 COMP-Konzentration im Verlauf der Trainingsintervention bei Proband/-innen mit Arthrose
(n = 8), Risikofaktoren flr Arthrose (n = 4) und ohne Arthrose oder Risikofaktoren (n = 5)

Signifikante Konzentrationsunterschiede (p =0,038*) zwischen Basalwerten der Kohorte mit Arthrose
(MW = 297,63 ng/ml, SD + 73,37) und ohne Arthrose (MW = 297,63 ng/ml, SD + 73,37)

Wahrend sich die durchschnittiche COMP-Konzentration bei allen 17
Teilnehmer/-innen wahrend der 24-wdchigen Trainingsintervention kaum
veranderte, zeigten sich deutliche Unterschiede zwischen den Teilnehmer/-innen
mit und ohne Arthrose. Diejenigen mit Arthrose wiesen von Anfang an eine
generell hohere Basalkonzentration von COMP auf, die im Verlauf der
Intervention kontinuierlich abnahm. Im Gegensatz dazu konnten bei den
Teilnehmer/-innen ohne Arthrose zu Beginn deutlich niedrigere COMP-
Basalkonzentrationen nachgewiesen werden. Hier war allerdings keine
eindeutige Abnahme der COMP-Konzentration im Vergleich zur Arthrose-Gruppe
zu verzeichnen. Zwischen den Zeitpunkten t0 und t1 stieg die COMP-
Konzentration sogar an, um dann bei t2 wieder auf den Ausgangswert von t0 zu
fallen. Die Verlaufe der Teilnehmer/-innen mit Risiko fir Arthrose und derjenigen
ohne Arthrose sind aufgrund der geringen Anzahl an Proband/-innen lediglich

begrenzt aussagekraftig.
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3.3.1.5 CTX-llI-Verlaufsunterschiede
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Abbildung 60 CTX-II-Konzentrationen im Verlauf der Trainingsintervention bei allen Proband/-innen
(n=17).
Ahnlich wie bei COMP konnte bei der Gesamtheit aller Proband/-innen eine
Zunahme der CTX-llI-Konzentration in den ersten zwolf Wochen der
Trainingsintervention beobachtet werden. In den weiteren zwdlf Wochen —

zwischen Zeitpunkt t1 und t2 — blieb die Konzentration fast stabil.
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Abbildung 61 CTX-II-Konzentration im Verlauf der Trainingsintervention bei Proband/-innen mit Arthrose
(n = 8), Risikofaktoren fiir Arthrose (n = 4) und ohne Arthrose oder Risikofaktoren (n = 5)

Allgemein stieg die CTX-llI-Konzentration bei den Kohorten mit Arthrose oder mit
einem erhohten Risiko fur Arthrose von t0 zu t1 zunachst an. Nach weiteren zwolf
Trainingswochen fiel die CTX-II-Konzentration wieder ab. Insbesondere bei der
Kohorte mit einem erhdhten Risiko fur Arthrose sank die CTX-lI-Konzentration
sogar unter den t0-Basalwert. Bei der Kohorte ohne Arthrose blieb die CTX-II-
Konzentration jedoch von t0 zu t1 stabil. Zwischen den Zeitpunkten t1 und t2
verdoppelte sich die CTX-lI-Konzentration. Dies kdonnte auf einen Probanden
dieser Kohorte zurtickgefuhrt werden. Er wies eine sehr starke CTX-I1I-Zunahme
zwischen t1 und t2 auf, was den durchschnittichen CTX-II-Wert der flnf
Proband/-innen ohne Arthrose stark beeinflusste. Aufgrund der geringen
Proband/-innenzahl sind die Verlaufe der Kohorte mit Risiko und ohne Arthrose

nur bedingt aussagekraftig und anfallig fir starke individuelle Schwankungen.

3.3.2 Individuelle Adipokin- und Arthrose-Marker-Konzentrationen im
Verlauf der 24-wéchigen Multipill-Exercise-Trainingsintervention
Obwohl sich die Konzentration der Adipokin- und Arthrose-Marker im

Durchschnitt bei allen Proband/-innen lediglich moderat veranderte, konnten
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dennoch starke individuelle Unterschiede zwischen einzelnen Proband/-innen

belegt werden.

3.3.2.1 Leptin-Konzentrationsverlaufe auf individueller Ebene
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Abbildung 62 Individuelle Verlaufe der Leptin-Konzentration zwischen Beginn der Trainingsintervention
(t0), zwolf Wochen nach Beginn (t1) und 24 Wochen nach Beginn der Trainingsintervention (t2)

Insgesamt nahm die Leptin-Konzentration Uber die 24 Wochen
Trainingsintervention signifikant ab. Vereinzelt konnten auffallige Verlaufe
beobachtet werden, z. B. bei Probandin MP1922 (t0 = 93,3 ng/ml, t1 = 98,2,
t2 = 28,8). Die Probandin wies initial bereits eine hohe Basalkonzentration auf.
Die Konzentration stieg nach zwolf Wochen Trainingsintervention weiter leicht an
und sank anschlieBend drastisch um 70,7 % nach weiteren zwolf
Trainingswochen. Die Probandin MP1922 hatte in erster Linie einen Adipositas
Grad Il sowie ein erhohtes Risiko fur Diabetes und Arthrose. Sie konnte tber den
Studienverlauf hinweg ihren BMI reduzieren (t0 = 36,09, t1 = 35,98, t2 = 34,33)
und ihre sportliche Fitness verbessern. Sowohl VOzmax (t0 =22 mlO2/kgxmin,
t1 = 25, t2 = 24) als auch PPO (10 = 158 W, t1 = 200, t2 = 175) stiegen vor allem
in den ersten zwdlf Wochen der Trainingsstudie und fielen in der zweiten Halfte
der Studie diskret ab. Neben den verbesserten Sportparametern reduzierten sich

auch Veranderungen bei den Entzindungsparametern bei dieser Probandin. So
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konnte eine stetige CRP-Abnahme wahrend der Studie beobachtet werden
(t0 =1,27mg/dl, t1 =0,99, t2 =0,37). IL6 dagegen stieg in den ersten zwolf
Wochen zunachst an und fiel dann wieder auf seinen Ausgangswert (10 = 2,7
ng/L, t1=3,9, t2=2,7). Des Weiteren konnten bei den Fettstoffwechsel-
Parametern ebenfalls glnstige Trends ausgemacht werden. So konnte LDL vor
allem in der zweiten Halfte der Trainingsstudie leicht gesenkt (t0 = 111 mg/dI,
t1 =111, t2 = 99) und HDL gesteigert werden (t0 = 56 mg/dl, t1 = 60, t2 = 77).

Im Gegensatz zu MP1922 zeigte MP1918 vor allem in den ersten zwolf Wochen
eine ausgepragte Abnahme des Leptin-Spiegels und hielt den Spiegel in der
zweiten Halfte der Studie stabil (t0 = 54,5 ng/ml, t1 =6,3, t2=7,1). Proband
MP1922 wurde aufgrund von Adipositas Grad |, Hypertonie sowie einem
erhdhten Risiko flr Diabetes eingeschlossen. Er konnte vor allem in den ersten
zwolf Wochen die VOzmax (0 = 22 mlO2/kgxmin, t1 =25, t2 = 25) sowie PPO
(t0=158,3 W, t1 =175, t2=175) steigern. Ebenso wie der Leptin-Spiegel
blieben die VO2amax- und PPO-Ergebnisse stabil zwischen Zeitpunkt t1 und t2. Im
Vergleich zu MP1922 konnten keine auffalligen Entwicklungen bei den

Entzindungswerten beobachtet werden.

157



3.3.2.2 Resistin-Konzentrationsverlaufe auf individueller Ebene
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Abbildung 63 Individuelle Verlaufe der Resistin-Konzentration zwischen Beginn der Trainingsintervention
(t0), zwolf Wochen nach Beginn (t1) und 24 Wochen nach Beginn der Trainingsintervention (t2)

Resistin blieb im Durchschnitt bei allen Proband/-innen fast unverandert.
Gleichwohl konnten vereinzelt auffallige Verlaufe beobachtet werden, z. B. bei
Probandin MP1925 sowie bei den Proband/-innen MP1901, MP1905 und
MP1907.

Bei Probandin MP1925 fiel zunachst eine niedrige Resistin-Konzentration zu
Beginn der Studie auf, die nach zwdlf Wochen Trainingsintervention deutlich
anstieg und nach weiteren zwolf Wochen wieder abfiel. Neben Adipositas wies
Probandin MP1925 auch eine diagnostizierte Hypertonie, Arthrose und ein

erhohtes Risiko fur Diabetes auf.
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3.3.2.3 Adiponektin-Konzentrationsverlaufe auf individueller Ebene
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Abbildung 64 Individuelle Verlaufe der Adiponektin-Konzentration zwischen Beginn der
Trainingsintervention (t0), zwolf Wochen nach Beginn (t1) und 24 Wochen nach Beginn der
Trainingsintervention (t2)

Auch Adiponektin offenbarte im Durchschnitt keine starke Veranderung zwischen
den Zeitpunkten t0, t1 und t2. Allerdings zeigten vereinzelte Proband/-innen
auffallige Verlaufe, vor allem im Zeitraum der ersten zwdlf Wochen
Trainingsintervention. Allein bei MP1922 liel3 sich eine stetige Zunahme der
Adiponektin-Konzentration wahrend der kompletten Trainingsstudie, also fast
gegenlaufig zum Leptin-Verlauf, beobachten. MP1922 zeichnete sich vorwiegend
durch einen sehr hohen BMI von 36,09 aus, was den zweithochsten BMI-Wert
der Gruppe darstellte. Zudem wies MP1922 mit drei Einschlusskriterien einen
erhohten Grad an Multimorbiditat auf. Neben Adipositas demonstrierte MP1922
ein erhohtes Risiko fur Diabetes und Arthrose. Wahrend der Studie konnte
MP1922 den BMI senken und die VO2max verbessern. MP1922 hatte mithin einen
,optimalen‘ Studienverlauf.

Zu Beginn der Studie konnten bei den Proband/-innen MP1917 und MP1915
besonders hohe Adiponektin-Konzentrationen belegt werden. Diese
Konzentration nahm vor allem in den ersten zwolf Wochen ab. Nach weiteren

zwoOlf Wochen Training blieb die Adiponektin-Konzentration konstant. Beide
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Proband/-innen hatten keine Adipositas. Wahrend MP1917 den BMI senken
konnte, nahm MP1915 an Gewicht und IL6-Konzentration zu. Beide konnten den

HbA1c-Wert verringern.

3.3.2.4 COMP-Konzentrationsverlaufe auf individueller Ebene

Proband/-innen
500,00 — MP1901
— MP1903
— MP1905
e MP1906
— MP1907
— MP1910
400,00 \ — [P 1911
—— MP1914
~— T — MP1915
] \ — MP1916
= — — MP1917
£ — MP1918
2 300,00 . MP1919
= MP1922
3 — MP1923
° MP1924
3] — MP1925
Mittelwert
200,00
100,00 /
H

t0 t1 2

Messzeitpunkt

Abbildung 65 Individuelle COMP-Konzentrationsverlaufe zwischen Beginn der Trainingsintervention (t0),
zwOIf Wochen nach Beginn (1) und 24 Wochen nach Beginn der Trainingsintervention (t2)

Wahrend COMP im Durchschnitt stabil Uber alle drei Messzeitpunkte blieb,
konnten vereinzelte auffallige Verlaufe beobachtet werden. Die individuellen
Verlaufe sind hier im Vergleich zu den Adipokinen deutlich heterogener. So zeigte
MP1919 initial sehr hohe COMP-Konzentrationen, die im Verlauf der Studie stark
abnahmen. Neben einer bekannten Arthrose dominierte bei dieser Probandin vor
allem die starke Multimorbiditat mit vier Einschlusskriterien. Auch MP1924 und
MP1923 waren durch dieses hoch multimorbide Profil charakterisiert — mit
ebenfalls vier Einschlusskriterien. MP1924 wies eine bereits diagnostizierte
Arthrose und MP1923 ein erhodhtes Risiko fur Arthrose auf. Im Gegensatz zu
MP1919 stiegen die COMP-Konzentrationen indes in den ersten zwolf Wochen
Training zunachst an und fielen dann anschlieRend wieder auf ihren
Ausgangswert. Alle drei Probandinnen verbesserten ihre VO2max- sowie PPO-

Leistung in den ersten zwolf Wochen. In den weiteren zwolf Wochen
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Trainingsprogramm blieben VOzmax und PPO bei MP1923 sowie MP1924 fast
konstant. MP1919 konnte zum Zeitpunkt t2 zwar noch Blut abgenommen werden,
jedoch brach die Probandin die Studie vor der letzten Spiroergometrie ab, sodass
fir den Zeitpunkt t2 fiir diese Probandin kein VO2max- und PPO-Verlaufswert

vorliegt.

3.3.2.5 CTX-lI-Konzentrationsverlaufe auf individueller Ebene
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Abbildung 66 Individuelle Adiponektin-Konzentrationsverlaufe zwischen Beginn der Trainingsintervention
(t0), zwoIf Wochen nach Beginn (1) und 24 Wochen nach Beginn der Trainingsintervention (t2)

CTX-Il zeigte im Durchschnitt bei allen Proband/-innen eine diskrete Zunahme
von Zeitpunkt t0 zu t1. Im Verlauf zwischen t1 und t2 blieb CTX-Il stabil.
Individuell konnten stark unterschiedliche Verlaufe und Entwicklungen bei den
Proband/-innen beobachtet werden. Auffallig war vor allem, dass sich die CTX-
[I-Verlaufe teilweise genau gegensatzlich zu den COMP-Verlaufen verhielten.
Wahrend die COMP-Konzentration von MP1901 zwischen t0 und t1 zunachst
zunahm und anschlielend wieder auf den Ausgangswert fiel, stieg die CTX-II
Konzentration in den ersten zwdlf Trainingswochen zunachst leicht an und
erhohte sich nach weiteren zwolf Trainingswochen nochmals stark. Der Proband
MP1901 wies keine Arthrose auf wund lediglich insgesamt zwei

Einschlusskriterien, also einen eher niedrigen Grad an Multimorbiditat. Dieser
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Proband trat nicht mehr zur letzten Spiroergometrie an, da er die Studie davor
abbrach. Die Proband/-innen MP1924 und MP1914 zeigten initial
vergleichsweise hohe CTX-II-Konzentrationen, die wahrend der Studie stetig
abnahmen. Beide Proband/-innen demonstrierten ein hohes Mall an
Multimorbiditat mit unter anderem einer diagnostizierten Arthrose (MP1924) und
erhohtem Risiko fur Arthrose (MP1914).

3.3.3 Adipokin- und Arthrose-Marker als Pradiktiv-Marker: Korrelationen
zwischen miR-Basalkonzentration und der Verdnderung klinischer
Parameter nach zwolf Wochen Trainingsprogramm

Die Basalkonzentrationen zum Zeitpunkt t0 der Adipokine Leptin, Resistin und

Adiponektin sowie der Arthrose-Marker COMP (Cartilage Oligomeric Matrix

Protein) und CTX-II (C-telopeptide fragments of type Il collagen) wurden mittels

Spearman-Korrelation mit der Veranderung Klinischer Parameter nach zwdlf

Wochen Trainingsprogramm korreliert, um madgliche Zusammenhangen zu

untersuchen und die pradiktive Aussagekraft der analysierten Marker

einzuordnen. Alle Marker wurden dabei aus Serumproben bestimmt, mit

Ausnahme von CTX-Ill, das aus Urinproben gemessen wurde. Zur besseren

Ubersicht wurden in den Korrelationstabellen negative Korrelationen

(= gegenlaufige Korrelation; hohe Basalkonzentration geht mit der Abnahme des

klinischen Parameters einher) rot und positive Korrelationen (= gleichlaufige

Korrelation; hohe Basalkonzentration geht mit der Zunahme des klinischen

Parameters einher) grin markiert. Signifikante Korrelationen wurden ferner mit

einem Stern (*p < 0,05) oder zwei Sternen (**p < 0,01) markiert. Schwachere

Korrelations-Trends wurden in helleren Rot- und Grinténen dargestellt.

3.3.3.1 Pradiktiv-Analyse fur alle Proband/-innen

Allgemein ergaben die Korrelationsanalysen zwischen den basalen
Konzentrationen der Adipokin- und Arthrose-Marker zum Zeitpunkt t0 und der
Veranderung der klinischen Parameter nach zwolf Wochen Trainingsintervention

bei allen Proband/-innen (Tabelle 43), dass insbesondere Leptin und Resistin
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ahnliche Korrelationsmuster aufwiesen — vor allem in den Bereichen der

Entzindung-, Sport- und Gewichtsparameter.

Tabelle 43 Spearman-Korrelation zwischen Basalkonzentrationen der Adipokin- und Arthrose-Marker zum
Zeitpunkt t0 mit der Veranderung klinischer Parameter nach zwolf Wochen Trainingsintervention bei allen
Proband/-innen

Positive Korrelationen sind grin markiert, stark positive Korrelation sind kréaftig grin hinterlegt, negative
Korrelationen sind orange und stark negative Korrelationen sind kraftig rot markiert; signifikante
Korrelationen sind mit Sternen markiert: *(p < 0,05), **(p < 0,01); relVO2max = relative Sauerstoffaufnahme
in ml pro kg Korpergewicht pro Minute; PPO = Peak Power Output, BMI = Body-Mass Index,
IL6 = Interleukin-6, CRP = C-reaktives Protein HDL = High Density Lipoprotein, LDL = Low Density
Lipoprotein, diastRR = diastolischer ~ Blutdruck; sysRR = Asystolischer  Blutdruck; HF in
Ruhe = Herzfrequenz in Ruhe; COMP = Cartilage Oligomeric Matrix Protein; CTX-II = C-telopeptide
fragments of type Il collagen

AT PETErE e Statistic Adipokin- und Arthrose-Mark(:(r)—Konzentration zum Zeitpunkt
im Zeitraum t0 bis t1 Leptin Resistin Adiponektin COMP CTX-ll
Arel/Oam Korrelationskoeffizient [p] | EOGSI 0,36 0,266 0,093 -0,412
" Sig. (2-seitig) 0,052 0,143 0,286 0,713 0,089
[miO2/kgxmin] | , 18 18 18 18 18
Sport Korrelationskoeffizient [p] | 0,093 -0,135 0,174 0,061
APPO [W/kg] | Sig. (2-seitig) 0,714 0,010 0,592 0,490 0,811
n 18 18 18 18 18
Korrelationskoeffizient [p] | -0,321 -0,18 -0,037 0,375 0,179
Gewicht ABMI [kg/m2] | Sig. (2-seitig) 0,167 0,448 0,877 0,104 0,450
n 20 20 20 20 20
Korrelationskoeffizient [p] | -0,114 -0,206 0,204 -0,195 -0,131
AIL6 [ng/L] Sig. (2-seitig) 0,633 0,383 0,389 0,410 0,583
n 20 20 20 20 20
Korrelationskoeffizient [p] | -0,056 -0,363 -0,143 0,266 0,067
Entziindung ACRP [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0,816 0,116 0,548 0,256 0,778
n 20 20 20 20 20
L Korrelationskoeffizient [p] 0,32 -0,041 0,158 0,142 -0,008
A':['rtr’]”;‘é’fe” Sig. (2-seitig) 0195 0,871 0,531 0575 0,976
g/di] n 18 18 18 18 18
Korrelationskoeffizient [p] | 0,242 0,275 0,153 -0,03 0,001
Alnsulin [pmol/L] | Sig. (2-seitig) 0,303 0,240 0,518 0,898 0,997
n 20 20 20 20 20
Korrelationskoeffizient [p] | 0,312 0,011 -0,064 0,165 0,122
Diabetes AHbA1c [%] Sig. (2-seitig) 0,180 0,964 0,789 0,487 0,608
n 20 20 20 20 20
ANiichtemnglukos Korrelationskoeffizient [p] | 0,309 0,146 -0,103 -0,185 -0,158
e [mg/dL] Sig. (2-seitig) 0,185 0,538 0,665 0,435 0,507
n 20 20 20 20 20
ACholesterin Korrelationskoeffizient [p] | -0,021 -0,275 0,43 0,285 -0,286
[mg/dL] Sig. (2-seitig) 0,930 0,241 0,058 0,223 0,222
n 20 20 20 20 20
ATriglyceride Korrelationskoeffizient [p] | 0,064 -0,081 0,315 0,34 -0,341
) ) Sig. (2-seitig) 0,789 0,734 0,176 0,142 0,142
Lipoprotein-/ [mg/dL] n 20 20 20 20 20
Fe“smjw echs Korrelationskoeffizient [p] | 0,036 0,129 0,331 0205  -0,326
ALDL [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0,88 0,589 0,154 0,387 0,16
n 20 20 20 20 20
Korrelationskoeffizient [p] | -0,386 -0,081 0,346 0,125 -0,219
AHDL [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0,092 0,733 0,135 0,598 0,353
n 20 20 20 20 20
AdiastRR Korrelationskoeffizient [p] | 0,056 0,275 0,025 0,095 -0,032
[mmHg] Sig. (2-seitig) 0,815 0,241 0,917 0,692 0,893
n 20 20 20 20 20
Korrelationskoeffizient [p] | -0,218 0,25 -0,377 0,135 0,067
Herz-Kreislauf | AsysRR [mmHg] | Sig. (2-seitig) 0,357 0,288 0,102 0,571 0,78
n 20 20 20 20 20
. Korrelationskoeffizient [p] [ 0,365 0,028 -0,019 -0,39 -0,023
AH';b'gn?]”he Sig. (2-seitig) 0137 0912 0,041 011 0928
n 18 18 18 18 18
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Es trat ein Zusammenhang zwischen hohen Leptin-Basalkonzentrationen und
einer weniger stark ausgepragten VOamax-Zunahme nach zwélf Wochen
Trainingsintervention zutage (Abbildung 67). Resistin dagegen korrelierte positiv
mit AVO2max sowie mit APPO (Abbildung 68). Tendenziell gingen hier hohe
Resistin-Basalkonzentrationen also mit einer VO2amax- sowie PPO-Steigerung
nach zwolf Trainingswochen einher [207]. Des Weiteren korrelierten hohe
Resistin-Basalkonzentrationen positiv mit der Veranderung des Blutdrucks —

diastolisch sowie systolisch.
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Abbildung 67 Korrelation zwischen der Basalkonzentration von Leptin und der VO2zmax-Veranderung in der
Analyse bei allen Proband/-innen [207]

Korrelation zwischen der Basalkonzentration von Leptin (ng/ml) und der VO2zmax-Veranderung (mlOz/kg/min)
in der Analyse fiir alle Proband/-innen nach zwolf Wochen Trainingsintervention, rs = -0,465, p = 0,052,
n =18, zwei Proband/-innen mussten die Spiroergometrie abbrechen, sodass hier nur 18 von 20 Proband/-
innen berucksichtigt werden konnten
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Abbildung 68 Korrelation zwischen der Basalkonzentration von Resistin und der PPO-Veranderung in der
Analyse bei allen Proband/-innen

Korrelation zwischen der Basalkonzentration von Resistin (ng/ml) und der Veranderung des Peak Power
Outputs (W/kg) in der Analyse fiir alle Proband/-innen nach zw6lf Wochen Trainingsintervention, rs = 0,589,
p = 0,01*, n = 18; zwei Proband/-innen mussten die Spiroergometrie abbrechen, sodass hier nur 18 von 20
Proband/-innen berticksichtigt werden konnten

Adiponektin zeigte gegensatzliche Korrelationstrends zu Leptin. So korrelierte
Adiponektin positiv mit der  Veranderung der  VO2max und

Fettstoffwechselparameter, insbesondere Cholesterin (Abbildung 69).
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Abbildung 69 Korrelation zwischen der Basalkonzentration von Adiponektin und der Cholesterin-
Veranderung in der Analyse fiur alle Proband/-innen
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Korrelation zwischen der Basalkonzentration von Adiponektin (ug/ml) und der Veranderung der
Cholesterinkonzentration (mg/dL) in der Analyse fir alle Proband/-innen nach zwdlf Wochen
Trainingsintervention, rs = 0,430, p = 0,058, n =20

Es lasst sich zusammenfassen, dass insbesondere im Bereich der
sportrelevanten Parameter VO2zmax sowie PPO, Leptin und Resistin starkere

Korrelationen aufwiesen.

3.3.3.2 Pradiktiv-Analyse der Kohorte mit Adipositas
Die Kohorte mit Adipositas zeichnete sich im Vergleich zur Gesamtheit aller
Proband/-innen vor allem durch starke Korrelationen zwischen den Biomarkern

und Parametern im Bereich des Fettstoffwechsels aus.

Tabelle 44 Spearman-Korrelation zwischen Basalkonzentrationen der Adipokin- und Arthrose-Marker zum
Zeitpunkt t0 mit der Veranderung klinischer Parameter nach zwdlf Wochen Trainingsintervention in der
Kohorte mit Adipositas

Positive Korrelationen sind grin markiert, stark positive Korrelation sind kraftig griin hinterlegt, negative
Korrelationen sind orange und stark negative Korrelationen sind kraftig rot markiert; signifikante
Korrelationen sind mit Sternen markiert: *(p < 0,05), **(p < 0,01); relVO2max = relative Sauerstoffaufnahme
in ml pro kg Korpergewicht pro Minute; PPO = Peak Power Output, BMI = Body-Mass Index,
IL6 = Interleukin-6, CRP = C-reaktives Protein HDL = High Density Lipoprotein, LDL = Low Density
Lipoprotein, diastRR = diastolischer Blutdruck; sysRR = Asystolischer Blutdruck; HF in
Ruhe = Herzfrequenz in Ruhe; COMP = Cartilage Oligomeric Matrix Protein; CTX-Il = C-telopeptide
fragments of type Il collagen

AT EEEmeEEr Adipokin- und Arthrose-Mark?(rJ-Konzentration zum Zeitpunkt
Statistik Adipo-
im Zeitraum t0 bis t1 Leptin Resistin o COMP CTX-Il
ArelOzmax Korrelationskoeffizient [p] | -0,216 _ |INOIG64:0 -0,005 -0,333 -0,268
’ Sig. (2-seitig) 0,439 0,029 0,985 0,226 0,333
[miO2/kgxmin] | | 15 15 15 15 15
Sport Korrelationskoeffizient [p] | -0,026  [INO88MM 0,053 0,014 20,104
APPO [W/kg] Sig. (2-seitig) 0,926 0,021 0,852 0,960 0,713
n 15 15 15 15 15
Korrelationskoeffizient [p] -0,094 -0,127 -0,093 0,398 0,359
Gewicht ABMI [kg/m2] Sig. (2-seitig) 0,729 0,640 0,733 0,127 0,172
n 16 16 16 16 16
Korrelationskoeffizient [p] | -0,180 -0,228 0,190 -0,190 -0,149
AIL6 [ng/L] Sig. (2-seitig) 0,506 0,395 0,481 0,481 0,583
n 16 16 16 16 16
Korrelationskoeffizient [p] 0,018 -0,438 -0,079 0,291 0,141
Entziindung ACRP [mg/dL] Sig. (2-seitig) 0,948 0,090 0,770 0,274 0,602
n 16 16 16 16 16
Korrelationskoeffizient [p] 0,319 -0,117 0,266 0,238 -0,077
AFibrinogen [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0,266 0,691 0,358 0,413 0,794
n 14 14 14 14 14
Korrelationskoeffizient [p] 0,219 0,240 0,190 0,061 0,003
Alnsulin [pmol/L] Sig. (2-seitig) 0,415 0,371 0,481 0,822 0,991
n 16 16 16 16 16
Korrelationskoeffizient [p] 0,390 -0,090 0,053 0,248 0,043
Diabetes AHbA1c [%] Sig. (2-seitig) 0,136 0,739 0,844 0,354 0,874
n 16 16 16 16 16
ANiichternglukose Korrelationskoeffizient [p] 0,047 0,109 -0,193 -0,123 -0,445
(mg/dL] Sig. (2-seitig) 0,862 0,687 0,473 0,649 0,084
n 16 16 16 16 16
Korrelationskoeffizient [p] | 0,362 0,359 |0B97 N 0,184 0,194
ACholesterin [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0,169 0,172 0,015 0,495 0,471
Usesaietng n 16 16 16 16 16
Fettstoffwechsel Korrelationskoeffizient [p] 0,191 -0,085 0,118 0,303 -0,241
ATriglyceride [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0,478 0,753 0,664 0,254 0,368
n 16 16 16 16 16
ALDL [mg/dL] Korrelationskoeffizient [p] | 0,238 0,209 [NOB2TF 0,110 -0,265
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Sig. (2-seitig) 0,374 0,438 0,01 0,684 0,322
n 16 16 16 16 16
Korrelationskoeffizient [p] -0,214 -0,127 -0,039 -0,012
AHDL [mg/dL] Sig. (2-seitig) 0,426 0,64 0,016 0,886 0,965
n 16 16 16 16 16
Korrelationskoeffizient [p] | -0,329 0,164 0,217 0,122 -0,162
AdiastRR [mmHg] | Sig. (2-seitig) 0,214 0,545 0,42 0,653 0,549
n 16 16 16 16 16
Korrelationskoeffizient [p] | -0,399 0,137 -0,246 0,159 0,113
Herz-Kreislauf AsysRR [mmHg] Sig. (2-seitig) 0,126 0,613 0,359 0,556 0,676
n 16 16 16 16 16
Korrelationskoeffizient [p] 0,381 0,093 0,077 -0,374 -0,140
AHF in Ruhe [bpm] | Sig. (2-seitig) 0,161 0,741 0,785 0,17 0,62
n 15 15 15 15 15

Insbesondere Adiponektin zeigte hier durchweg signifikant positive Korrelationen
mit ACholesterin, ALDL und AHDL (Abbildung 70, Abbildung 71, Abbildung 72).

Hohe initiale Adiponektin-Konzentrationen vor Beginn der Trainingsintervention

gingen dementsprechend mit einer weniger stark ausgepragten Abnahme dieser

Parameter wahrend der Trainingsintervention einher.
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Abbildung 70 Korrelation zwischen der Basalkonzentration von Adiponektin und der Cholesterin-
Veranderung in der Analyse der Adipositaskohorte
Korrelation zwischen der Basalkonzentration von Adiponektin (ug/ml) und der Veranderung der
Cholesterinkonzentration (mg/dL) in der Adipositaskohorte nach zwdlf Wochen Trainingsintervention,
rs=0,597, p=0,015*, n =16
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Abbildung 71 Korrelation zwischen der Basalkonzentration von Adiponektin und der LDL-Veranderung in
der Analyse der Adipositaskohorte

Korrelation zwischen der Basalkonzentration von Adiponektin (umol/L) und der Veranderung der LDL-
Konzentration (mg/dL) in der Adipositaskohorte nach zwolf Wochen Trainingsintervention, rs= 0,621,
p=0,01*, n=16
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Abbildung 72 Korrelation zwischen der Basalkonzentration von Adiponektin und der HDL-Veranderung in
der Analyse der Adipositaskohorte.

Korrelation zwischen der Basalkonzentration von Adiponektin (ug/ml) und der Veranderung der HDL-
Konzentration (mg/dL) in der Adipositaskohorte nach zwdlf Wochen Trainingsintervention, rs = 0,591,
p=0,016%n=16
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Dessen ungeachtet fielen auch im Bereich der Sportparameter Zusammenhange
auf. So korrelierte eine hohe basale Resistin-Konzentration mit einer Steigerung

der VOzmax sowie des PPO nach zwdlf Wochen Training (Abbildung 73).
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Abbildung 73 Korrelation zwischen der Basalkonzentration von Resistin und der VOzmax-Veranderung in
der Analyse der Adipositaskohorte

Korrelation zwischen der Basalkonzentration von Resistin (ng/ml) und der VOzmax-Veranderung
(mlO2/kg/min) in der Adipositaskohorte nach zwdlf Wochen Trainingsintervention, rs = 0,564, p = 0,029,
n=15

Leptin korrelierte, wie auch bereits bei der Analyse flr alle Proband/-innen,
negativ mit AVOzmax. Hohe basale Leptin-Konzentrationen gingen also mit einer

weniger starken Zunahme der VO2max einher.

3.3.3.3 Pradiktivanalyse der Kohorte mit Diabetes und erhéhtem Risiko flr

Diabetes
Die Kohorte mit Diabetes und erhohtem Risiko fiur Diabetes offenbarte ein

Korrelationsmuster, das nicht klar mit den Korrelationstrends der anderen

Kohorten Ubereinstimmte.
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Tabelle 45 Spearman-Korrelation zwischen Basalkonzentrationen der Adipokin- und Arthrose-Marker zum
Zeitpunkt t0 mit der Veranderung klinischer Parameter nach zwdlf Wochen Trainingsintervention in der
Kohorte mit Diabetes (n = 1) und erhdhtem Risiko fiir Diabetes (n = 14)

Positive Korrelationen sind grin markiert, stark positive Korrelation sind kraftig grin hinterlegt, negative
Korrelationen sind orange und stark negative Korrelationen sind kréaftig rot markiert; signifikante
Korrelationen sind mit Sternen markiert: *(p < 0,05), **(p < 0,01); relVO2max = relative Sauerstoffaufnahme
in ml pro kg Korpergewicht pro Minute; PPO =Peak Power Output, BMI = Body-Mass Index,
IL6 = Interleukin-6, CRP = C-reaktives Protein HDL = High Density Lipoprotein, LDL =Low Density
Lipoprotein, diastRR = diastolischer Blutdruck; sysRR = Asystolischer Blutdruck; HF in
Ruhe = Herzfrequenz in Ruhe; COMP = Cartilage Oligomeric Matrix Protein; CTX-Il = C-telopeptide
fragments of type Il collagen

Aklinische Parameter Adipokin- und Arthrose-MarkTB-Konzentration zum Zeitpunkt
Statistik e
im Zeitraum t0 bis t1 Leptin Resistin e COMP CTX-Il
. Korrelationskoeffizient [p] -0,296 0,432 0,205 -0,269 -0,371
ArelVO2max Si e
; ig. (2-seitig) 0,325 0,140 0,502 0,375 0,212
[mIO2/kg/min] 13 13 13 13 13
Sport Korrelationskoeffizient [p] | 0,025 0,142 0,086 0,036
APPO [W/kg] Sig. (2-seitig) 0,935 0,061 0,643 0,779 0,906
n 13 13 13 13 13
Korrelationskoeffizient [p] -0,334 -0,241 -0,286 0,434
Gewicht ABMI [kg/m2] Sig. (2-seitig) 0,223 0,386 0,301 0,106 0,051
n 15 15 15 15 15
Korrelationskoeffizient [p] -0,061 -0,213 0,105 -0,229 -0,014
AILS6 [ng/L] Sig. (2-seitig) 0,830 0,447 0,708 0,412 0,960
n 15 15 15 15 15
Korrelationskoeffizient [p] -0,182 -0,061 -0,193 -0,061 -0,232
Entziindung ACRP [mg/dL] Sig. (2-seitig) 0,516 0,830 0,491 0,830 0,405
n 15 15 15 15 15
Korrelationskoeffizient [p] 0,334 0,024 0,235 0,209 0,018
AFibrinogen [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0,243 0,935 0,418 0,473 0,952
n 14 14 14 14 14
Korrelationskoeffizient [p] 0,354 0,368 0,218 0,032 0,104
Alnsulin [pmol/L] Sig. (2-seitig) 0,196 0,177 0,435 0,909 0,713
n 15 15 15 15 15
Korrelationskoeffizient [p] 0,397 0,029 -0,007 0,218 -0,074
Diabetes AHbA1c [%)] Sig. (2-seitig) 0,143 0,919 0,980 0,434 0,793
n 15 15 15 15 15
ANiichtemglukose K_orrelatio_n_skoeffizient [p] 0,380 -0,095 0,048 0,016 -0,057
[mg/dL] Sig. (2-seitig) 0,163 0,737 0,864 0,955 0,839
n 15 15 15 15 15
Korrelationskoeffizient [p] 0,214 -0,168 0,254 0,221 -0,261
ACholesterin [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0,443 0,550 0,362 0,428 0,348
n 15 15 15 15 15
Korrelationskoeffizient [p] 0,300 0,146 0,218 0,221 -0,329
ATriglyceride [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0,277 0,603 0,435 0,428 0,232
Lipoprotein-/ n 15 15 15 15 15
Fettstoffwechsel Korrelationskoeffizient [p] | 0,214 -0,111 0,300 0,264 -0,221
ALDL [mg/dL] Sig. (2-seitig) 0,443 0,694 0,277 0,341 0,428
n 15 15 15 15 15
Korrelationskoeffizient [p] -0,332 -0,036 0,239 -0,002 -0,063
AHDL [mg/dL] Sig. (2-seitig) 0,227 0,899 0,392 0,995 0,824
n 15 15 15 15 15
Korrelationskoeffizient [p] | -0,027 0,048 0,218 _W
AdiastRR [mmHg] | Sig. (2-seitig) 0,924 0,864 0,435 0,074 0,685
n 15 15 15 15 15
Korrelationskoeffizient [p] -0,394 0,401 -0,369 0,234 0,047
Herz-Kreislauf AsysRR [mmHg] Sig. (2-seitig) 0,147 0,139 0,177 0,401 0,869
n 15 15 15 15 15
Korrelationskoeffizient [p] 0,386 0,209 0,094 -0,116
AHF in Ruhe [bpm] | Sig. (2-seitig) 0,193 0,492 0,761 0,048 0,707
n 13 13 13 13 13

Lediglich Resistin zeigte wiederholt einen positiven Zusammenhang zwischen

hohen basalen Konzentrationen vor Beginn der Studie mit einer Zunahme der
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VO2max sowie des PPO. Leptin offenbarte durchweg diskret positive
Zusammenhange mit den Diabetesparametern. So ging eine hohe basale Leptin-
Konzentration mit einer Zunahme dieser Parameter nach zwolf Trainingswochen
einher. Im Bereich der Fettstoffwechsel-/Lipoprotein-Marker konnten dagegen

nur vereinzelt Korrelationstrends identifiziert werden.

3.3.3.4 Pradiktivanalyse der Kohorte mit Hypertonie
Bei der Analyse der Korrelationsmuster der Hypertoniekohorte fiel auf, dass vor
allem im Bereich der Sport-, Entzindungs- und Herz-Kreislauf-Parameter

starkere Korrelationstrends auftraten.

Tabelle 46 Spearman-Korrelation zwischen Basalkonzentrationen der Adipokin- und Arthrose-Marker zum
Zeitpunkt t0 mit der Veranderung klinischer Parameter nach zwolf Wochen Trainingsintervention in der
Kohorte mit Hypertonie

Positive Korrelationen sind grin markiert, stark positive Korrelation sind kraftig griin hinterlegt, negative
Korrelationen sind orange und stark negative Korrelationen sind kraftig rot markiert; signifikante
Korrelationen sind mit Sternen markiert: *(p < 0,05), **(p < 0,01); relVO2zmax = relative Sauerstoffaufnahme
in ml pro kg Korpergewicht pro Minute; PPO = Peak Power Output, BMI = Body-Mass Index,
IL6 = Interleukin-6, CRP = C-reaktives Protein HDL = High Density Lipoprotein, LDL =Low Density
Lipoprotein, diastRR = diastolischer Blutdruck; sysRR = Asystolischer Blutdruck; HF in
Ruhe = Herzfrequenz in Ruhe; COMP = Cartilage Oligomeric Matrix Protein; CTX-Il = C-telopeptide
fragments of type Il collagen

Aklinische Parameter Adipokin- und Arthrose-Mark?B-Konzentration zum Zeitpunkt
Statistik Adipo-
im Zeitraum t0 bis t1 Leptin Resistin nektin COMP CTX-Il
ArelVOan Korrelationskoeffizient [p] 0,310 0,142 Sl
> Sig. (2-seitig) 0,038 0,092 0,281 0,629 0,099
[miG2/kgxmin] 14 14 14 14 14
SIpR Korrelationskoeffizient [p] -0,289 -0,261 -0,218 -0,044
APPO [W/kg] Sig. (2-seitig) 0,317 0,032 0,367 0,455 0,882
n 14 14 14 14 14
Korrelationskoeffizient [p] -0,198 0,042 -0,297 0,299 0,313
Gewicht ABMI [kg/m2] Sig. (2-seitig) 0,497 0,887 0,302 0,299 0,276
n 14 14 14 14 14
Korrelationskoeffizient [p] 0,092 -0,040 -0,046 -0,372 0,055
AILS6 [ng/L] Sig. (2-seitig) 0,753 0,893 0,875 0,190 0,852
n 14 14 14 14 14
Korrelationskoeffizient [p] 0,246 0,033 0,207 0,202
Entziindung ACRP [mg/dL] Sig. (2-seitig) 0,396 0,096 0,911 0,478 0,490
n 14 14 14 14 14
Korrelationskoeffizient [p] 0,200 0,193 -0,109 0,228 -0,132
AFibrinogen [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0,533 0,548 0,736 0,476 0,683
n 12 12 12 12 12
Korrelationskoeffizient [p] -0,194 -0,403 -0,267 -0,190
Alnsulin [pmol/L] Sig. (2-seitig) 0,507 0,010 0,153 0,357 0,516
n 14 14 14 14 14
Korrelationskoeffizient [p] [RN0MO4ANN -0,264 -0,110 0,226 0,180
Diabetes AHbA1c [%)] Sig. (2-seitig) 0,073 0,362 0,709 0,438 0,538
n 14 14 14 14 14
ANiichtemglukose Korrelationskoeffizient [p] 0,344 0,181 -0,388 -0,388 -0,306
[mg/dL] Sig. (2-seitig) 0,228 0,536 0,170 0,170 0,288
n 14 14 14 14 14
Korrelationskoeffizient [p] 0,178 0,042 0,310 0,134 -0,332
ACholesterin [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0,543 0,887 0,281 0,648 0,246
Lipoprotein-/ n 14 14 14 14 14
Fettstoffwechsel Korrelationskoeffizient [p] -0,079 0,081 0,110 0,334 -0,445
ATriglyceride [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0,788 0,782 0,708 0,243 0,111
n 14 14 14 14 14
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Korrelationskoeffizient [p] 0,268 0,123 0,262 0,090 -0,392
ALDL [mg/dL] Sig. (2-seitig) 0,353 0,675 0,366 0,759 0,166
n 14 14 14 14 14
Korrelationskoeffizient [p] -0,095 0,165 0,397 0,130 -0,157
AHDL [mg/dL] Sig. (2-seitig) 0,747 0,572 0,16 0,658 0,593
n 14 14 14 14 14
Korrelationskoeffizient [p] | 0,097 |05z -0,139 0,013 0,175
AdiastRR [mmHg] | Sig. (2-seitig) 0,741 0,031 0,636 0,964 0,548
n 14 14 14 14 14
Korrelationskoeffizient [p] 0,002 0,362 -0,421 0,386 0,226
Herz-Kreislauf AsysRR [mmHg] Sig. (2-seitig) 0,994 0,204 0,134 0,173 0,437
n 14 14 14 14 14
Korrelationskoeffizient [p] 0,084 -0,414 0,093 -0,272 -0,177
AHF in Ruhe [bpm] | Sig. (2-seitig) 0,775 0,141 0,752 0,347 0,545
n 14 14 14 14 14

Sowohl die negative Korrelation zwischen Leptin und AVOzmax (Abbildung 74) als
auch die positive Korrelation zwischen Resistin und AVO2max deckten sich mit

den Korrelationsmustern der Kohorte mit Adipositas.
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Abbildung 74 Korrelation zwischen der Basalkonzentration von Leptin und der VO2zmax-Verénderung in der
Hypertoniekohorte

Korrelation zwischen der Basalkonzentration von Leptin (ng/ml) und der VO2zmax-Verénderung (mlOz/kgxmin)
in der Hypertoniekohorte nach zwolf Wochen Trainingsintervention,
rs=-0,558, p=0,038*, n =14

Hohe basale Resistin-Konzentration gingen mit einer Steigerung des
systolischen sowie diastolischen Blutdrucks nach zwolf Trainingswochen einher
(Abbildung 75). Im Bereich der Fettstoffwechsel- und Lipoprotein-Marker waren
dagegen im Vergleich zur Kohorte mit Adipositas kaum Zusammenhange zu

beobachten.
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Abbildung 75 Korrelation zwischen der Basalkonzentration von Resistin und der Veranderung des
diastolischen Blutdrucks in der Hypertoniekohorte

Korrelation zwischen der Basalkonzentration von Resistin (ng/ml) und der Veranderung des diastolischen
Blutdrucks (mmHg) in der Hypertoniekohorte nach zwolf Wochen Trainingsintervention, rs= 0,576,
p=0,031*,n=14

3.3.3.5 Pradiktivanalyse der Kohorte mit Arthrose

Das Korrelationsmuster der Kohorte mit Arthrose demonstrierte mehrere

Ubereinstimmungen zu den anderen Kohorten.

Tabelle 47 Spearman-Korrelation zwischen Basalkonzentrationen der Adipokin- und Arthrose-Marker zum
Zeitpunkt t0 mit der Veranderung klinischer Parameter nach zwdlf Wochen Trainingsintervention in der
Kohorte mit Arthrose

Positive Korrelationen sind grin markiert, stark positive Korrelation sind kraftig grin hinterlegt, negative
Korrelationen sind orange und stark negative Korrelationen sind kraftig rot markiert; signifikante
Korrelationen sind mit Sternen markiert: *(p < 0,05), **(p < 0,01); relVO2max = relative Sauerstoffaufnahme
in ml pro kg Korpergewicht pro Minute; PPO = Peak Power Output, BMI = Body-Mass Index,
IL6 = Interleukin-6, CRP = C-reaktives Protein HDL = High Density Lipoprotein, LDL = Low Density
Lipoprotein, diastRR = diastolischer  Blutdruck; sysRR = Asystolischer  Blutdruck; HF in
Ruhe = Herzfrequenz in Ruhe; COMP = Cartilage Oligomeric Matrix Protein; CTX-Il = C-telopeptide
fragments of type Il collagen

Aklinische Parameter Adipokin- und Arthrose-Marker-Konzentration zum Zeitpunkt
o t0
Statistik Adioo
im Zeitraum 10 bis t1 Leptn  Resistin P COMP  CTXlI
nektin
ArelVO Korrelationskoeffizient [p] 0,252 -0,072
2max Sig. (2-seitig) 0,058 0,585 0,058 0,878 0,016
[mIO2/kg/min]
Gt n 7 7 7 7 7
Korrelationskoeffizient [p] | 0,250  [0ie2im -0,321 -0,429 0,071
APPO [W/kg] Sig. (2-seitig) 0,589 0,023 0,482 0,337 0,879
n 7 7 7 7 7
Korrelationskoeffizient [p] -0,533 0,117 -0,250 0,067 0,059
Gewicht ABMI [kg/m2] Sig. (2-seitig) 0,139 0,765 0,516 0,865 0,881
n 9 9 9 9 9
Korrelationskoeffizient [p] -0,183 -0,333 0,050 0,117 0,033
Entziindung AIL6 [ng/L] Sig. (2-seitig) 0,637 0,381 0,898 0,765 0,932
n 9 9 9 9 9
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Korrelationskoeffizient [p] 0,050 0,267 -0,383 -0,100 -0,100
ACRP [mg/dL] Sig. (2-seitig) 0,898 0,488 0,308 0,798 0,797
n 9 9 9 9 9
Korrelationskoeffizient [p] 0,012 0,060 0,323 0,204 0,012
AFibrinogen [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0,978 0,888 0,435 0,629 0,977
n 8 8 8 8 8
Korrelationskoeffizient [o] | NOIS6OMN 0,251 0,301 0,151 0,101
Alnsulin [pmol/L] Sig. (2-seitig) 0,110 0,515 0,431 0,699 0,796
n 9 9 9 9 9
Korrelationskoeffizient [p] 0,193 0,429 -0,429 -0,328 0,068
Diabetes AHbA1c [%] Sig. (2-seitig) 0,618 0,250 0,250 0,389 0,863
n 9 9 9 9 9
e Korrelationskoeffizient [p] 0,517 0,233 0,233 0,167 0,159
(mg/dL] Sig. (2-seitig) 0,154 0,546 0,546 0,668 0,683
n 9 9 9 9 9
Korrelationskoeffizient [p] -0,469 0,100 0,402 0,050 -0,403
ACholesterin [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0,203 0,797 0,284 0,898 0,282
n 9 9 9 9 9
Korrelationskoeffizient [p] | -0,276  |N0J086MN 0,435 0,393 -0,382
ATriglyceride [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0,472 0,097 0,242 0,295 0,31
Lipoprotein-/ n 9 9 9 9 9
Fettstoffwechsel Korrelationskoeffizient [p] -0,350 0,067 0,217 0,217 -0,335
ALDL [mg/dL] Sig. (2-seitig) 0,356 0,865 0,576 0,576 0,379
n 9 9 9 9 9
Korrelationskoeffizient [o] [ HOICS0M -0.151 -0,084 0,259 -0,387
AHDL [mg/dL] Sig. (2-seitig) 0,041 0,699 0,831 0,5 0,304
n 9 9 9 9 9
Korrelationskoeffizient [p] | 0,286 0,269 -0,395 049 [O6sT|
AdiastRR [mmHg] | Sig. (2-seitig) 0,456 0,484 0,293 0,175 0,065
n 9 9 9 9 9
Korrelationskoeffizient [p] -0,433 0,550 0,150 0,008
Herz-Kreislauf AsysRR [mmHg] Sig. (2-seitig) 0,244 0,125 0,099 0,7 0,983
n 9 9 9 9 9
Korrelationskoeffizient [p] 0,382 0,164 0,273 -0,546 -0,436
AHF in Ruhe [bpm] | Sig. (2-seitig) 0,398 0,726 0,554 0,205 0,328
n 7 7 7 7 7

So zeigte sich hier ebenfalls die bereits bekannte negative Korrelation zwischen

Leptin und AVO2zmax. Als neuer Zusammenhang trat zudem eine signifikant

negative Korrelation zwischen CTX-ll und AVO2zmax hervor (Abbildung 76), die

bereits bei der Korrelationsanalyse fur alle Proband/-innen aufgefallen war.
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Abbildung 76 Korrelation zwischen der Basalkonzentration von CTX-Il und der VOzmax-Verdnderung in der
Kohorte mit Arthrose

Korrelation zwischen der Basalkonzentration von CTX-Il (ng/ml) und der VOzmax-Veréanderung (mlOz/kg/min)
in der Kohorte mit Arthrose nach zwolf Wochen Trainingsintervention,
rs=-0,847,p=0,016*,n=7

3.3.3.6 Pradiktivanalyse der Kohorte mit dem héchsten Multimorbiditatsgrad
Die Kohorte mit dem hdchsten Multimorbiditatsgrad offenbarte mehrere
vereinzelte Korrelationen, jedoch kein eindeutiges Korrelationsmuster in einer

bestimmten Parameterkategorie.

Tabelle 48 Spearman-Korrelation zwischen Basalkonzentrationen der Adipokin- und Arthrose-Marker zum
Zeitpunkt t0 mit der Veranderung klinischer Parameter nach zwdlf Wochen Trainingsintervention in der
Kohorte mit dem héchsten Multimorbiditatsgrad

Positive Korrelationen sind grin markiert, stark positive Korrelation sind kraftig grin hinterlegt, negative
Korrelationen sind orange und stark negative Korrelationen sind kraftig rot markiert; signifikante
Korrelationen sind mit Sternen markiert: *(p < 0,05), **(p < 0,01); relVO2max = relative Sauerstoffaufnahme
in ml pro kg Korpergewicht pro Minute; PPO = Peak Power Output, BMI = Body-Mass Index,
IL6 = Interleukin-6, CRP = C-reaktives Protein HDL = High Density Lipoprotein, LDL = Low Density
Lipoprotein, diastRR = diastolischer Blutdruck; sysRR = Asystolischer Blutdruck; HF in
Ruhe = Herzfrequenz in Ruhe; COMP = Cartilage Oligomeric Matrix Protein; CTX-Il = C-telopeptide
fragments of type Il collagen

Aklinische Parameter Adipokin- und Arthrose-Marker-Konzentration zum Zeitpunkt
Statistik Adti(:)o-
im Zeitraum t0 bis t1 Leptin Resistin . COMP CTX-Il
nektin
Arel/Ozmax K9rrelatior1:skoeﬁizient [p] -0,551 0,406 -0,319 -0,145 0,029
[mIO2/kg/min] Sig. (2-seitig) 0,257 0,425 0,538 0,784 0,957
Sport n 6 6 6 6 6
Korrelationskoeffizient [p] | 0,676 | INOBASENN 0,101 0,034 0,304
APPO [W/kg] Sig. (2-seitig) 0,140 0,034 0,848 0,949 0,558
n 6 6 6 6 6
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Korrelationskoeffizient [p] | -0,551 0,348 -0,290 o638 [NOEEEN
Gewicht ABMI [kg/m2] Sig. (2-seitig) 0,257 0,499 0,577 0,173 0,050
n 6 6 6 6 6
Korrelationskoeffizient [p] 0,543 -0,257 0,371 -0,086 -0,429
AIL6 [ng/L] Sig. (2-seitig) 0,266 0,623 0,468 0,872 0,397
n 6 6 6 6 6
Korrelationskoeffizient [p] 0,486 -0,429 0,543 -0,314 -0,543
Entziindung ACRP [mg/dL] Sig. (2-seitig) 0,329 0,397 0,266 0,544 0,266
n 6 6 6 6 6
Korrelationskoeffizient [p] -0,300 0,700 0,000 0,100 -0,300
AFibrinogen [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0,624 0,188 1,000 0,873 0,624
n 5 5 5 5 5
Korrelationskoeffizient [p] -0,029 -0,314 0,257 -0,314
Alnsulin [pmol/L] Sig. (2-seitig) 0,957 0,072 0,544 0,623 0,544
n 6 6 6 6 6
Korrelationskoeffizient [p] [NOMSANN 0,203 0,232 0,232 0,058
Diabetes AHbA1c [%] Sig. (2-seitig) 0,084 0,700 0,658 0,658 0,913
n 6 6 6 6 6
. Korrelationskoeffizient [p] 0,435 -0,087 0,058 _
ANdchtemnglukose | ;0 <eitig) 0,389 0,870 0,913 0,084 <,001
[mg/dL]
n 6 6 6 6 6
Korrelationskoeffizient [p] 0,486 0,086 0,086 0,086 -0,371
ACholesterin [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0,329 0,872 0,872 0,872 0,468
n 6 6 6 6 6
Korrelationskoeffizient [p] -0,143 0,657 -0,429 0,029 -0,314
ATriglyceride [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0,787 0,156 0,397 0,957 0,544
Lipoprotein-/ n 6 6 6 6 6
Fettstoffwechsel Korrelationskoeffizient [p] 0,143 0,086 0,314 0,257 -0,086
ALDL [mg/dL] Sig. (2-seitig) 0,787 0,872 0,544 0,623 0,872
n 6 6 6 6 6
Korrelationskoeffizient [p] 0,058 -0,087 0,667 0,464 0,116
AHDL [mg/dL] Sig. (2-seitig) 0,913 0,87 0,148 0,354 0,827
n 6 6 6 6 6
Korrelationskoeffizient [p] -0,638 0,667 -0,406 0,667 0,667
AdiastRR [mmHg] Sig. (2-seitig) 0,173 0,148 0,425 0,148 0,148
n 6 6 6 6 6
Korrelationskoeffizient [p] -0,543 _ -0,429 _ 0,543
Herz-Kreislauf AsysRR [mmHg] Sig. (2-seitig) 0,266 0,042 0,397 0,072 0,266
n 6 6 6 6 6
Korrelationskoeffizient [p] 0,371 -0,429 0,486 -0,657
AHF in Ruhe [bpm] | Sig. (2-seitig) 0,468 0,397 0,329 0,156 0,072
n 6 6 6 6 6

Hohe Leptin-Konzentrationen zum Zeitpunkt t0 gingen mit einer weniger stark

ausgepragten Zunahme der VO2max sowie des PPO und gleichzeitig mit einem

Anstieg der IL6- und CRP-Parameter einher. Adiponektin zeigte ahnliche

Korrelationsmuster wie Leptin.

Bei Resistin dagegen konnte genau das

gegensatzliche Korrelationsmuster mit stark positiven Korrelationen mit AVO2max
und APPO belegt werden (Abbildung 77). Ein entsprechender Trend liel3 sich

auch bereits in anderen Kohorten beobachten. Zudem gingen hohe basale

Leptin-Konzentrationen mit einer Gewichts- und Blutdruckabnahme und bei

Resistin mit einer Gewichts- und Blutdruckzunahme einher.
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Abbildung 77 Korrelation zwischen der Basalkonzentration von Resistin und der Veranderung der PPO in
der Kohorte mit dem hdchsten Multimorbiditétsgrad.

Korrelation zwischen der Basalkonzentration von Resistin (ng/ml) und der Veranderung der PPO (W/kg) in
der Kohorte mit dem hdchsten Multimorbiditatsgrad nach zwdlf Wochen Trainingsintervention, rs = 0,845,
p=0,039*,n=6

Zusammenfassend ist zu konstatieren, dass die Adipokin- sowie Arthrose-Marker
durchweg aussagekraftige Korrelationen mit den klinischen Effekten nach einer
mehrwdchigen Trainingsintervention aufwiesen und es Hinweise darauf gibt,
dass sich Adipokine und Arthrose-Marker zur individuellen Vorhersage des
Trainingserfolgs eignen koénnten. Auch zeigten die Marker in vereinzelten
Erkrankungskohorten individuelle Korrelationsmuster, was fur die Begleitung

multimorbider Menschen bei Sportinterventionen interessant sein konnte.
3.4 Trockenblutkarten-Analyse

3.4.1 Individuelle Verldufe der Aminosédure- und Acylcarnitin-
Konzentrationen vor sowie nach zwolf und 24 Wochen
Trainingsprogramm

Im Rahmen der Multipill-Exercise-Pilotstudie wurde zu den Zeitpunkten t0 (vor

Beginn des Trainingsprogramms), t1 (nach zwdlf Wochen Trainingsprogramm)

und t2 (nach 24 Wochen Trainingsprogramm) eine Leistungsdiagnostik mittels
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Spiroergometrie und Blutentnahmen durchgefuhrt. Vor der jeweiligen
Spiroergometrie wurde den Proband/-innen Kapillarblut aus den Ohrlappchen
entnommen und auf Trockenblutkarten aufgetragen. Im Gesamtdurchschnitt
nahmen alle Aminosaure- sowie Acylcarnitin-Konzentrationen Uber die Studie
hinweg zu. Im Gegensatz dazu reduzierte sich die Konzentration des freien
Carnitins Uber die Studie hinweg. Daruber hinaus konnten individuell sehr
unterschiedliche Verlaufe bei einigen Aminosauren sowie Acylcarnitinen
beobachtet werden, was darauf hinweisen konnte, dass Aminosauren und
Acylcarnitine als individuelle Trainings-Marker verwendet werden konnten.
Tabelle 49 Aminosaure- sowie Acylcarnitin-Basalkonzentration zum Zeitpunkt t0, Konzentration nach zwolf
Wochen Trainingsintervention (t1) und nach 24 Wochen Trainingsintervention (t2)

Xle = Leucin/Isoleucin; kurze AC = kurzkettige Acylcarnitine; mittellange AC = mittellangkettige
Acylcarnitine; lange AC = langkettige Acylcarnitine, Signifikanz = p < 0,05*, p < 0,001**

A (t0-t1) A (t0-t2)
t N Min Max MD MW SD
p-Wert p-Wert
t0 6 15,7 35,7 27,05 26,78 7,34
10,37 20,45
Citrullin (umol/L) t1 6 27,8 556 36,60 37,15 10,10 156 031
t2 6 30,1 603 47,70 47,23 11,56| '
t0 6 35 79 505 530 1,56
Methionin 6,43 13,43
t1 6 97 151 11,40 11,73 2,09
(Hmol/L) 016*  .031*
2 6 12,4 32,1 1535 18,73 7,47
t0 6 34,8 56,6 4465 44,83 9,63
Phenylalanin 14,10 33,27
t1 6 42,6 93,8 54,15 5893 19,04
(Hmol/L) 031* 013"
Amino- t2 6 588 112,9 6810 78,10 21,11
sauren t0 6 39,9 535 47,95 47,83 5,36
13,07 29,20
Tyrosin (umollL) t1 6 50,2 70,7 62,70 60,90 7,91 108 a1
t2 6 57,2 1372 67,75 77,03 29,88| '
t0 6 73,1 1292 8625 91,12 20,87
2260 59,17
Valin (umol/lL) t1 6 82,0 134,0 116,55 113,72 18,58 016 o
t2 6 99,0 236,4 141,55 150,28 4554 | '
t0 6 814 181,6 102,15 111,32 36,50
30,75 97,63
Xle (umollL) t1 6 104,9 179,1 141,75 142,07 29,43 100 os1-
t2 6 109,9 389,1 181,80 208,95 94,96 | '
t0 6 159 30,2 24,88 2409 4,76
Acyl- freies Carnitin -0,43 -2,50
t1 6 19,3 31,2 2268 23,66 4,59
carnitine (umol/L) .844 313
2 6 146 299 2153 2159 544
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to 6 20,2 37,1 31,20 30,28 5,54

Gesamtcarnitin 5,75 11,78
6 30,7 424 3515 36,03 5,24

(umol/L) .047* .031*
t2 6 32,8 67,2 38,90 42,07 12,69
t0 6 29 57 3,93 4,01 1,09

kurze AC 5,88 13,07
t1 6 86 11,7 947 9,89 1,27

(umol/L) .016* .031*
t2 6 124 32,8 14,26 17,08 7,87
t0 6 0,1 0,3 0,15 0,17 0,06

mittellange AC 0,01 0,07
t1 6 0/ 0,2 0,20 0,18 0,06

(umol/L) 484 313
t2 6 0/ 0,5 0,21 0,24 0,13
t0 6 1,3 2,6 2,08 2,02 045

lange AC 0,27 1,10
t1 6 17 3,4 2,17 2,30 0,59

(umol/L) .031* .031*
t2 6 23 4.0 3,10 3,12 0,61

Insbesondere fir Citrullin (Abbildung 78), Phenylalanin (Abbildung 80), freies
Carnitin (Abbildung 84) und die mittellangkettigen Acylcarnitine (Abbildung 92)
konnten charakteristische Verlaufe bei einzelnen Proband/-innen beobachtet
werden, wahrend sich die Art der Verlaufe und die Konzentrationsmenge bei den
anderen Aminosauren und Acylcarnitinen deutlich mehr glichen.

Insbesondere fiel Probandin MP1924 auf, da sie vor allem zwischen den
Zeitpunkten t1 und t2 eine starke Zunahme der Konzentration mehrerer
Aminosauren demonstrierte. Im Bereich der Acylcarnitine fiel dagegen Probandin
MP1915 auf, da sie insbesondere im Zeitraum t1 bis t2 eine starke Zunahme der

Acylcarnitin-Konzentration zeigte.
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3.4.1.1 Aminosauren
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Abbildung 78 Individuelle Verlaufe der Citrullin-Konzentration vor, nach zwolf Wochen und nach 24 Wochen
Trainingsprogramm

Individuelle Verlaufe der Citrullin-Konzentration (umol/L) vor (t0; MW = 26,78; SD + 7,34; MD = 27,06; n = 6),
nach zwolf Wochen (t1; MW = 37,15; SD £ 10,1; MD = 36,6; n = 6) und nach 24 Wochen Trainingsprogramm
(t2; MW =47,23; SD = 11,59; MD =47,7; n=6). Signifikante Konzentrationszunahme von t0 zu t2
(z=-2,201, p =.031%)
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Abbildung 79 Individuelle Verlaufe der Methionin-Konzentration vor, nach zwdlf Wochen und nach 24
Wochen Trainingsprogramm

Individuelle Verlaufe der Methionin-Konzentration (umol/L) vor (MW =5,3; SD + 1,59; MD = 5,05; n = 6),
nach zwélf Wochen (MW = 11,73; SD % 2,09; MD = 11,4; n = 6) und nach 24 Wochen Trainingsprogramm
(MW =18,73; SD + 7,47; MD = 15,35; n = 6). Signifikante Konzentrationszunahme von t0 zu t1 (z = -2,366,
p =.016%),t0 zu t2 (z=-2,201, p = .031%)
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Abbildung 80 Individuelle Verlaufe der Phenylalanin-Konzentration vor, nach zwdlf Wochen und nach 24
Wochen Trainingsprogramm.

Individuelle Verlaufe der Phenylalanin-Konzentration (umol/L) vor (MW = 44,83; SD + 9,63; MD = 44,65;
n=6), nach zwodlf Wochen (MW =58,93; SD + 19,04; MD =54,15; n=6) und nach 24 Wochen
Trainingsprogramm (MW = 78,1; SD + 21,11; MD = 68,1; n = 6). Signifikante Konzentrationszunahme von
t0zutl (z=-2,197, p =.031%),t0 zu t2 (z = -2,201, p = .031%)
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Abbildung 81 Individuelle Verlaufe der Tyrosin-Konzentration vor, nach zwolf Wochen und nach 24 Wochen
Trainingsprogramm

Individuelle Verlaufe der Tyrosin-Konzentration (umol/L) vor (MW = 47,83; SD + 5,36; MD = 47,95; n = 6),
nach zwdlf Wochen (MW =60,9; SD + 7,91; MD = 62,7; n = 6) und nach 24 Wochen Trainingsprogramm
(MW =77,03; SD + 29,88; MD = 67,75; n = 6). Signifikante Konzentrationszunahme von t0 zu t2 (z = -2,201,
p=.031%)
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Abbildung 82 Individuelle Verlaufe der Valin-Konzentration vor, nach zwélf Wochen und nach 24 Wochen
Trainingsprogramm

Individuelle Verlaufe der Valin-Konzentration (umol/L) vor (MW =91,12; SD + 20,87; MD = 86,25; n = 6),
nach zwolf Wochen (MW =113,72; SD + 18,58; MD=116,55; n=6) und nach 24 Wochen
Trainingsprogramm (MW = 150,28; SD * 45,54; MD = 141,55; n = 6). Signifikante Konzentrationszunahme
von t0 zu t1 (z = -2,366, p = .016%), t0 zu t2 (z = -2,201, p = .031%)

! . . Proband/-innen
— MP1915
400,00 —MP1916
— WP1822
— MP1923
— WP1024
— MP1925
= = Mittelwert
300,00
=
[-]
E
2 200,00
2
S
100,00
,00
t0 t1 t2
Messzeitpunkt

Abbildung 83 Individuelle Verlaufe der Leucin/Isoleucin-Konzentration vor, nach zwdlf Wochen und nach
24 Wochen Trainingsprogramm

Individuelle Verlaufe der Leucin/lsoleucin-Konzentration (pymol/L) vor (MW =111,32; SD % 36,5;
MD = 102,15; n =6), nach zwolf Wochen (MW = 142,07; SD + 29,43; MD = 141,75; n = 6) und nach 24
Wochen Trainingsprogramm (MW =208,95; SD + 94,96; MD=181,8; n=6). Signifikante
Konzentrationszunahme von t0 zu t2 (z = -2,201, p = .031%)
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3.4.1.2 Acylcarnitine
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Abbildung 84 Individuelle Verlaufe der Carnitin-Konzentration vor, nach zwdlf Wochen und nach 24
Wochen Trainingsprogramm

Individuelle Verlaufe der freien Carnitin-Konzentration (umol/L) vor (MW = 24,09; SD % 4,76; MD = 24,88;
n=6), nach zwdlf Wochen (MW =23,66; SD * 4,59; MD =22,68; n=6) und nach 24 Wochen
Trainingsprogramm (MW = 21,59; SD + 5,44; MD = 21,53; n = 6).
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Abbildung 85 Individuelle Verlaufe der Gesamtcarnitin-Konzentration vor, nach zwdlf Wochen und nach 24
Wochen Trainingsprogramm

Individuelle Verldufe der Gesamtcarnitin-Konzentration (umol/L) vor (MW = 30,28; SD * 5,54; MD = 31,2;
n=6), nach zwolf Wochen (MW =36,03; SD + 5,24; MD =35,15; n=6) und nach 24 Wochen
Trainingsprogramm (MW = 42,07; SD + 12,69; MD = 38,9; n = 6). Signifikante Konzentrationszunahme von
t0 zu t1 (z =-2,028, p =.047%), t0 zu t2 (z=-2,201, p = .031%)
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Abbildung 86 Individuelle Verlaufe der kurzkettigen Acylcarnitin-Konzentration vor, nach zwolf Wochen und
nach 24 Wochen Trainingsprogramm

Individuelle Verlaufe der kurzkettigen Acylcarnitin-Konzentration (umol/L) vor (MW =4,01; SD + 1,09;
MD = 3,93; n = 6), nach zwolf Wochen (MW = 9,89; SD + 1,27; MD = 9,47; n = 6) und nach 24 Wochen
Trainingsprogramm (MW = 17,08; SD + 7,87; MD = 14,26; n = 6). Signifikante Konzentrationszunahme von
t0zu t1 (z =-2,366, p = .016%), t0 zu t2 (z = -2,201, p = .031%)
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Abbildung 87 Individuelle Verlaufe der mittellangkettige Acylcarnitin-Konzentration vor, nach zwélf Wochen
und nach 24 Wochen Trainingsprogramm
Individuelle Verlaufe der mittellangkettigen Acylcarnitin-Konzentration (umol/L) vor (MW = 0,17; SD % 0,06;
MD = 0,15; n = 6), nach zwolf Wochen (MW = 0,18; SD + 0,06; MD = 0,2; n = 6) und nach 24 Wochen
Trainingsprogramm (MW = 0,24; SD + 0,13; MD = 0,21; n = 6)
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Abbildung 88 Individuelle Verlaufe der langkettige Acylcarnitin-Konzentration vor, nach zwélf Wochen und
nach 24 Wochen Trainingsprogramm

Individuelle Verlaufe der langkettigen Acylcarnitin-Konzentration (umol/L) vor (MW =2,02; SD * 0,45;
MD = 2,08; n =6), nach zwdlf Wochen (MW =2,3; SD + 0,59; MD = 2,17; n =6) und nach 24 Wochen
Trainingsprogramm (MW = 3,12; SD + 0,61; MD = 3,1; n = 6). Signifikante Konzentrationszunahme von t0
zutl(z=-2,197,p =.031%),t0 zu t2 (z = -2,201, p = .031%)

3.4.2 Aminoséuren und Acylcarnitine als Préadiktiv-Marker: Korrelationen
zwischen Aminoséure- und Acylcarnitin-Basalkonzentrationen und
der Verdnderung klinischer Parameter nach zwélf Wochen
Trainingsprogramm

Anhand der Spearman-Korrelation wurden die Basalkonzentrationen der

Aminosauren und Acylcarnitine mit der Veranderung klinischer Parameter nach

zwolIf Wochen Trainingsprogramm korreliert (Tabelle 50).
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Tabelle 50 Korrelation zwischen den Basalkonzentrationen der untersuchten Aminosauren und Acylcarnitinen mit der Veranderung der klinischen Parameter nach zwolf

Wochen Trainingsintervention (A)

*p < 0,05, **p < 0,01; Xle = Leucin/Isoleucin, CO = freies Carnitin, Cx = Gesamtcarnitin, shortAC = kurzkettige Acylcarnitine, mediumAC = mittellangkettige Acylcarnitine,
longAC = langkettige Acylcarnitine, AFibr = AFibrinogen; ACholest = ACholesterin, ATriglyc = ATriglycerin, AHDL = AHigh Density Lipoprotein, ALDL = ALow Density
Lipoprotein, AdiastRR = Adiastolischer Blutdruck; AsysRR = Asystolischer Blutdruck; AHF in Ruhe = AHerzfrequenz in Ruhe

Aklinische Parameter Statistik Aminosaurekonzentration zum Zeitpunkt t0 Acylcarnitin-Konzentration zum Zeitpunkt t0
im Zeitraum t0 bis t1 Citrullin ~ Methionin  Phenylalanin ~ Tyrosin  Valin Xle CO Cx shortAC  mediumAC longAC
A Korrelationskoeffizient [p] oAl 0459 -0,532 -0,184 0514 | 0,019 0,167 0,239 -0,278 0,184
mio2kgmin | 59 (2-seitig) 0,134 0,300 0,219 0,694 0,070 0,238 | 0,969 0,721 0,606 0,546 0,694
Sport n 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7
Korrelationskoeffizient [p] | -0,144 0,180 0,487 0,487 -0,0564 0,018 | -0,245 -0,373 0,108 -0,055 0,162
APPO [W/kg] | Sig. (2-seitig) 0,758 0,699 0,268 0,268 0,908 0,969 | 0,596 0,41 0,818 0,908 0,728
n 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7
Korrelationskoeffizient [p] 0,107 -0,036 0,214 -0,036 0,071 | -0,577 -0,360  -0,179 0,577 -0,321
Gewicht ABMI [kg/m2] | Sig. (2-seitig) 0,094 0,819 0,939 0,645 0939 0879 | 0,175 0,427 0,702 0,175 0,482
n 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7
Korrelationskoeffizient [p] -0,250 0,071 -0,143 0,036 -0214 | 0342 0414 [0648] 0,306 0,464
AIL6 [ng/L] Sig. (2-seitig) 0,119 0,589 0,879 0,760 0,939 0,645 | 0,452 0,355 0,119 0,504 0,294
-n 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7
Korrelationskoeffizient [p] ~ 0,000  -0,071 0,536 -0429 -0,071 0,143 [IN7#5T 0595  -0,321 0,270 0,179
Entziindung ACRP [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 1,000 0,879 0,215 0,337 0879 0,76 | 0,041 0,159 0,482 0,558 0,702
n 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7
AFibrinogen Korrelationskoeffizient [p] | 0,257 0,086 0,029 0,429 0,029 0,086 | 0,261 0,174 0,429 0,116 0,486
[ma/dL] Sig. (2-seitig) 0,623 0,872 0,957 0,397 0957 0,872 | 0,618 0,742 0,397 0,827 0,329
n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
Korrelationskoeffizient [p] 0,000 0,107 0,250 0,321 0,000 0,036 | 0144  -0,072 0,143 0,090 0,429
Alnsulin [pmoliL] | Sig. (2-seitig) 1,000 0,819 0,589 0,482 1,000 0939 | 0,758 0,878 0,76 0,848 0,337
n 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7
Korrelationskoeffizient [p] = 0,356 -0,225 0,337 -0,019 0,206 -0,131 | 0,198 0415 067" -0076 [10,636 |
Diabetes AHbA1C [%] Sig. (2-seitig) 0,434 0,628 0,460 0,968 0,658 0,78 0,67 0,354 0,044 0,872 0,125
n 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7
Korrelationskoeffizient [p] 0,090 0,180 0,000 -0,234 0,054 | 0,500 0,291 0,126 0,018
AGlucose [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0,049 0,848 0,699 1,000 0,613 0,908 | 0,253 0,527 0,788 0,019 0,969
n 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7
ACholesterin | Korrelationskoeffizient [p] [70,214 0,357 0,000 0,000  -0,286 -0,321 | 0,180 0,523 0,018 0,571
ma/dL] Sig. (2-seitig) 0,645 0,432 1,000 1,000 0,535 0,482 | 0,699 0,229 <,001 0,969 0,18
. . n 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7
Lipoprotein-/
Fettstoffwechsel




ATriglyceride | Korrelationskoeffizient [p] - [=0/018 170,270 -0,450 0468 -0,198 0,126 | 0,073  -0,245 0,000 0,209 0,018

[ma/dlL] Sig. (2-seitig) 0969 0558 0,31 0289 067 078 | 0877  05% 1 0,653 0,969

n 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7

Korrelationskoeffizient [p] [[I0IO#ONN -0.214 0,143 -0,071 0,000 -0250 | 0,180 0,234 [N0,607 0,342 0,321

ALDL [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0094 0645 076 0,879 1 0589 | 0699 0613 0,148 0,452 0,482

n 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7

Korrelationskoeffizient [p] | 0,144 -0,108 0,360 0,018 0559 -0,036 | -0018 0027 0324 -0,309 0,505

AHDL [mg/dL] | Sig. (2-seitig) 0758 0818 0,427 099 0192 0939 | 0969 0954 0478 05 0,248

n 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7

Korrelationskoeffizient [p] | 0,072 0,414 -0,360 0577 0342 0,198 [FOIS2EIE0ES50) -0.090 -0,191 -0,541

AdiastRR [mmHg] | Sig. (2-seitig) 0878 0355 0,427 0175 0452 067 | 0003 0014 0848 0,682 0,21

n 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7

Korrelationskoeffizient [p] | -0,324 |JJJOI667 -0.036 |JOWSZ oGSl 0.523 [EOESHEOREE 0450 -0,445 -0,396

Herz-Kreislauf AsysRR [mmHg] | Sig. (2-seitig) 0,478 0,102 0,939 0,049 0,129 0,229 0,01 <,001 0,31 0,317 0,379

n 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7
Korrelationskoeffizient [p] | -0,074 0,296 -0,111 0,037 0,111 -0,29 | 0,187 0,112 0,408 -0,224

AHF in Ruhe [bpm] | Sig. (2-seitig) 0875 0518 0,812 0937 0812 0518 | 068 0811 0364 0,629 0,057

n 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7
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Fir die Aminosauren konnten im Vergleich zu den Acylcarnitinen nur vereinzelt
Korrelationen mit klinischen Parametern identifiziert werden.

So korrelierte die Basalkonzentration von Citrullin signifikant positiv mit
ANuchternglukose (Abbildung 89) und die Basalkonzentration von Tyrosin
signifikant positiv mit AsysRR (Abbildung 90).
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Abbildung 89 Korrelation zwischen Basalkonzentration von Citrullin und der Veranderung der
Nuchternglukose-Konzentration

Korrelation zwischen der Basalkonzentration von Citrullin  (umol/L) und der Veranderung der
Nuchternglukose-Konzentration (mg/dL)) nach zwdlf Wochen Trainingsintervention, rs = 0,757, p = 0,049,
n=7
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Abbildung 90 Korrelation zwischen Basalkonzentration von Tyrosin und der Veranderung des systolischen
Blutdrucks

Korrelation zwischen der Basalkonzentration von Tyrosin (umol/L) und der Veranderung des systolischen
Blutdrucks (mmHg) nach zwdlf Wochen Trainingsintervention, rs = 0,757, p = 0,049*, n =7

Bei Betrachtung des Korrelationsverhaltens der Acylcarnitine fielen vor allem die
gehauften Korrelationen im Bereich der Entziindungs-, Diabetes-, Lipoprotein-
und Fettstoffwechsel-Marker auf. So zeigte die Basalkonzentration des freien
Carnitins eine signifikant positive Korrelation mit ACRP (Abbildung 91); die kurz-
und mittellangkettigen Acylcarnitine offenbarten signifikant positive Korrelationen
mit AHbA1c, ANUchternglukose (Abbildung 92) sowie ACholesterin (Abbildung
93).
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Abbildung 91 Korrelation zwischen Basalkonzentration des freien Carnitins und der Veranderung der CRP-

Konzentration
Korrelation zwischen der Basalkonzentration des freien Carnitins (umol/L) und der Veranderung der CRP-

Konzentration (mg/dL) nach zwélf Wochen Trainingsintervention (rs = 0,775, p = 0,04**, n =7)
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Abbildung 92 Korrelation zwischen Basalkonzentration der mittellangkettigen Acylcarnitine und der

Veranderung der Nuchternglukose-Konzentration
Korrelation zwischen der Basalkonzentration der mittellangkettigen Acylcarnitine (pumol/L) und der

Veranderung der Nichternblutglukose-Konzentration (AGlukose) nach zwélf Wochen Trainingsintervention
(rs=0,836,p=0,019*,n=7)
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Abbildung 93 Korrelation zwischen Basalkonzentration der kurzkettigen Acylcarnitine und der Veranderung
der Cholesterin-Konzentration
Korrelation zwischen der Basalkonzentration der kurzkettigen Acylcarnitine (umol/L) und der Veranderung
der Cholesterinkonzentration (mg/dL) nach zwolf Wochen Trainingsintervention
(rs=0,964, p =0,001**, n =7)

Weiterhin fiel auf, dass die Basalkonzentrationen des freien Carnitins sowie des
Gesamtcarnitins signifikant negativ mit den Herz-Kreislauf-Parametern AdiastRR
und AsysRR korrelierten (Abbildung 94, Abbildung 95).
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Abbildung 94 Korrelation zwischen Basalkonzentration des freien Carnitins und der Veranderung des

diastolischen Blutdrucks

Korrelation zwischen der Basalkonzentration des freien Carnitins (umol/L) und der Veranderung des
systolischen (rs = -0,873, p = 0,01*, n = 7) und diastolischen Blutdrucks (rs = -0,927, p = 0,003**, n = 7)
(mmHg) nach zwolf Wochen Trainingsintervention
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Abbildung 95 Korrelation zwischen Basalkonzentration des Gesamtcarnitins und der Veranderung des
systolischen und diastolischen Blutdrucks

Korrelation zwischen der Basalkonzentration des Gesamtcarnitins (umol/L) und der Veranderung des
systolischen (rs =-0,964, p=0,01*, n=7) und diastolischen Blutdrucks (rs=-0,855, p=0,01*, n=7)
(mmHg) nach zwdlf Wochen Trainingsintervention

192



Insgesamt |asst sich festhalten, dass die Basalkonzentrationen der Aminosauren
vor allem im Bereich der Sportparameter (AVO2max) vermehrt Korrelationstrends
zeigten. Gleichwohl konnten keine eindeutigen Korrelationsgruppen ausgemacht
werden. Die Acylcarnitine wiesen vor allem mit klinischen Parametern aus den
Bereichen der Diabetes-, Entzindungs- und Herz-Kreislauf-Parameter

Korrelationstrends auf.

3.4.3 Individuelle Verldufe der Aminosaure- und Acylcarnitin-
Konzentrationen vor und nach sportlicher Belastung zum
Zeitpunkt t2

Im Rahmen der Follow-up-Untersuchung zum Zeitpunkt t2, also 24 Wochen nach

Studienbeginn, wurde den Proband/-innen nicht nur in Ruhe, sondern auch nach

akuter Belastung Kapillarblut aus dem Ohrlappchen entnommen und auf

Trockenblutkarten aufgetragen. Hierdurch konnten belastungsabhangige

Konzentrationsunterschiede der Aminosauren und Acylcarnitine ermittelt werden

(Tabelle 51).

Tabelle 51 Aminosaure- und Acylcarnitinkonzentrationen (umol/L) vor und nach Belastung sowie
Mobilisierung (A) der Aminosauren und Acylcarnitine zum Messzeitpunkt t2

Pra Bel = Vor Belastung, Post Bel = nach Belastung Xle = Leucin/Isoleucin; kurze AC = kurzkettige
Acylcarnitine; mittellange AC = mittellangkettige Acylcarnitine; lange AC = langkettige Acylcarnitine,
Sig = Exakte 2-seitige Signifikanz (p < 0,05*; p < 0,01**)

Si
t2 N  Min Max MD MW SD 9
(p-Wert)
Pra Bel 26 23,3 603 36,00 37,20 10,76
Citrullin
Post Bel 26 235 90,2 32,60 36,03 13,70
(umol/L)
A 26 -246 299 -085 -117 11,40 464
Pra Bel 26 53 32,1 8,70 11,89 6,73
Methionin
Post Bel 26 5,1 31,0 920 1257 7,13
(umol/L)
A 26 -53 8,3 0,00 0,67 3,20 579
Amino- Pra Bel 26 42,6 1129 59,30 63,22 15,97
. Phenylalanin
sauren Post Bel 26 455 136,3 58,45 64,23 1847
(umol/L)
A 26 -154 234 -0,30 1,00 9,67 .886
Pra Bel 26 389 1372 6290 6599 20,07
Tyrosin
Post Bel 26 37,6 117,8 64,85 69,34 18,76
(umol/L)
A 26 -194 37,5 0,75 3,35 11,32 210
Pra Bel 26 91,7 324,5 139,35 145,65 48,15
Valin (umol/L)
Post Bel 26 914 277,7 137,15 144,50 39,17
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A 26 -46,8 32,7 045 -1,14 1837 .920

Préa Bel 26 101,8 389,1 161,00 175,87 72,28
Xle (umol/L) Post Bel 26 100,0 320,3 155,85 171,62 58,62
A 26 -848 375 -280 -426 2930 .745

Préa Bel 26 146 581 30,64 3257 11,77
Post Bel 26 153 56,7 27,98 31,35 10,67
A 26 -138 49 -040 -122 4,76 437

Freies Carnitin
(umol/L)

Pra Bel 26 5,1 71,9 4155 43,66 14,52
Post Bel 26 30,9 755 4435 4712 12,03
A 26 -124 528 3,20 346 11,35 .070

Gesamtcarnitin
(umol/L)

Pra Bel 26 26 328 8,12 10,16 7,29
Post Bel 26 36 350 10,55 12,36 7,06
A 26 -3,2 8,1 2,19 220 2,27 <.001**

Acyl- Kurzkettige AC

carnitine (umol/L)

Pra Bel 26 01 0,6 0,21 0,23 0,12

Mittellange AC
Post Bel 26 0,1 0,8 0,23 0,26 0,14

(umol/L)

A 26 -0,1 0,2 0,03 0,03 0,06 .027*

Pra Bel 26 1,7 4,0 2,95 296 0,67
Langkettige AC

Post Bel 26 19 5,0 2,98 3,13 0,90
(umol/L)

A 26 -09 1,7 0,15 0,177 0,54 147

Um signifikante Unterschiede zwischen den Aminosaure- und Acylcarnitin-
Konzentrationen vor und nach akuter korperlicher Belastung zu identifizieren,
wurde der Wilcoxon-Test angewandt. So konnte festgestellt werden, dass sich
korperliche Belastung signifikant auf die Konzentrationen kurzkettiger und
mittellangkettiger Acylcarnitine auswirkte. Die Veranderung beider Metaboliten
fiel indes insgesamt diskret aus mit einer Zunahme von 21 % (kurzkettige

Acylcarnitine) und 13 % (mittellangkettige Acylcarnitine).

Insgesamt offenbarten die restlichen Aminosauren und Acylcarnitine keine
Veranderung der Konzentration im Blut nach akuter korperlicher Belastung.
Obwohl die durchschnittichen Veranderungen nach akuter Belastung
Uberraschend gering ausfielen, lie3en sich deutliche Konzentrationsunterschiede
bei vereinzelten Proband/-innen beobachten, die potenziell zur Interpretation

individueller Trainingsanpassungsreaktionen genutzt werden kdnnten.
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100,00

Citrullin (umol/L)

vor Belastung I nach Belastung

Messzeitpunkt

Abbildung 96 Individuelle Citrullin-Konzentrationsverlaufe vor und nach akuter Belastung

Proband/-innen

— MP1903
=— MP1906
— MP1910
— MP1914
- MP1915
— MP1916
—_— MP1918
— MP1922
— MP1923
— MP1924
- MP1925
— MP1927
= MP1930
MP1932
— MP1934
MP1937
= MP1940
MP1942
MP1946
= MP1947
= MP1948
— MP1949
= MP1950
— MP1951
— MP1952
— \P1953
Mittelwert

Individuelle Citrullin-Konzentrationsverlaufe (umol/L) vor (MW = 37,2; SD + 10,76; MD = 36; n = 26) und

nach akuter Belastung (MW =36,03, SD + 13,7; MD =326,

Konzentrationsveranderung (MW = -1,17; SD + 11,4; MD = -0,85)

Methionin (umoliL)
]
8

10,00 § E

vor Belastung nach Belastung

Messzeitpunkt

n = 26);

Proband/-innen

=— MP1903
= MP1906
=— MP1910
— MP1914
= MP1915
— MP1916
—_— MP1918
= MP1922
—— MP1923
— MP1924
= MP1925
— MP1927
= MP1930
MP1932
— NP1934
MP1937
= MP1940
MP1942
MP1946
= MP1947
== MP1948
— MP1949
=== MP1950
— MP1951
— MP1952
= MP1953
Mittelwert

durchschnittliche

Abbildung 97 Individuelle Methionin-Konzentrationsverlaufe vor und nach akuter Belastung
Individuelle Methionin-Konzentrationsverlaufe (umol/L) vor (MW = 11,89; SD + 6,73; MD = 8,7; n = 26) und
nach akuter Belastung (MW =12,57; SD + 7,13; MD = 9,2; n = 26); gestrichelte Linie: durchschnittliche

Konzentrationsveranderung (MW = 0,67; SD * 3,2; MD = 0)
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125,00

100,00

E

Phenylalanin (umoliL)
2
8

25,00

vor Belastung nach Belastung

Messzeitpunkt

Proband/-innen

— MP1903
= MP1906
— MP1910
—MP1914
= MP1915
— MP1916
— MP1918
= MP1922
— WMP1923
— MP1924
= MP1925
— MP1927
—— MP1930
MP1932
— MP1934
MP1937
= MP1940
MP1942
MP1946
= MP1947
e MP1948
— MP1949
=== MP1950
— P1951
— MP1952
= MP1953
Mittelwert

Abbildung 98 Individuelle Phenylalanin-Konzentrationsverlaufe vor und nach akuter Belastung
Individuelle Phenylalanin-Konzentrationsverlaufe (umol/L) vor (MW = 63,22; SD + 15,97; MD = 59,3; n = 26)
und nach akuter Belastung (MW =64,23; SD + 18,47; MD =58,45; n =26);

Konzentrationsveranderung (MW = 1; SD + 9,67; MD = -0,3)

125,00

100,00

g

Tyrosin (umol/L)

3
8

25,00

vor Belastung nach Belastung

Messzeitpunkt

Abbildung 99 Individuelle Tyrosin-Konzentrationsverlaufe vor und nach akuter Belastung

Proband/-innen

— MP1903
m— MP1906
— MP1910
— MP1914
= MP1915
— MP1916
— MP1918
= MP1922
— MP1923
— MP1924
= MP1925
— P1927
= MP1830
MP1932
— MP1934
MP1937
= MP1940
MP1942
MP1946
= MP1947
w— MP1948
— MP1949
=== MP1850
— P1951
— MP1952
= MP1953
Mittelwert

durchschnittliche

Individuelle Tyrosin-Konzentrationsverlaufe (umol/L) vor (MW = 65,99; SD + 20,07; MD = 62,9; n = 26) und

nach akuter Belastung (MW =69,34; SD + 18,76;
Konzentrationsveranderung (MW = 3,35; SD + 11,32; MD = 0,75)

MD = 64,85,

n = 26);

durchschnittliche
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400,00

300,00 \
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3 20000 ; o
£
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100,00 :

,00
' vor Belastung ' nach Belastung

Messzeitpunkt

Proband/-innen

=— MP1903
= NP 1906
=— MP1910
— MP1914
= MP1915
=— MP1916
—_— MP1918
= MP1922
— MP1923
— MP1924
— MP1925
— MP1927
= MP1930
MP1932
— NP1934
MP1937
= MP1940
MP1942
MP1946
= MP1947
== MP1948
— MP1949
== MP1950
— MP1951
— MP1952
= MP1953
Mittelwert

Abbildung 100 Individuelle Valin-Konzentrationsverlaufe vor und nach akuter Belastung
Individuelle Valin-Konzentrationsverlaufe (umol/L) vor (MW = 145,65; SD + 48,15; MD = 139,35; n = 26) und
nach akuter Belastung (MW =1445; SD + 39,17; MD=137,15, n =26);

Konzentrationsveranderung (MW = -1,14; SD + 18,37; MD = 0,45)

400,00

300,00 )
=
Q
E
2
£ /
3 200,00 % '
2 ;
° :
1]
=
£
o :
=]
: —

100,00 ¢

,00
' vor Belastung ' nach Belastung
Messzeitpunkt

Proband/-innen

— MP1903
m— MP1906
— MP1910
— MP1914
= MP1915
— MP1916
— MP1918
= MP1922
— MP1923
— MP1924
= MP1925
— P1927
= MP1830
MP1932
— MP1934
MP1937
= MP1940
MP1942
MP1946
= MP1947
w— MP1948
— MP1949
=== MP1850
— P1951
— MP1952
= MP1953
Mittelwert

durchschnittliche

Abbildung 101 Individuelle Leucin/Isoleucin-Konzentrationsverlaufe