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Im Rahmen der vorliegenden Ubersichtsarbeit soll die
aktuelle Datenlage zum Einfluss von kérperlicher Aktivitat
und Sport auf das zentrale Nervensystem (ZNS) erlautert und
diskutiert werden. Fiir die hier beschriebenen molekularen
und zelluliren Parameter gelten dabei zwei Voraussetzungen.
Zum einen muss bekannt sein, dass diese sensitivauf Belastung
reagieren und zum anderen muss ein direkter oder indirekter
Zusammenhang zu funktionellen und strukturellen Anpas-
sungen im ZNS bestehen.

Wenngleich schon ldnger bekannt ist, dass korperliche
Aktivitat sich positivauf das Hirnvolumen, die Hirnleistungs-
fahigkeit (z.B. kognitive Fihigkeiten) und die Entstehung
neurodegenerativer Erkrankungen auswirkt, werden die zu-
grundeliegenden Mechanismen erst in jiingerer Vergangenheit
aufgedeckt. Dieser Umstand ist natiirlich auch der schwierigen
Zuginglichkeit des ZNS geschuldet. Man weifs heute, dass in
Abhiingigkeit von Belastungsart, Dauer und Intensitit sowohl
zentral als auch peripher neurotrophe Faktoren ausgeschiittet
werden, die u.a. die Neurogenese, z.B. in der fiir Gedéchtnis-
leistung relevanten Hippocampusformation anregen. Dariiber
hinaus werden diesen Wachstumsfaktoren teilweise ein neuro-
protektiver Effekt, sowie ein Einfluss auf den Stoffwechsel von
Neuronen zugesprochen.

NebenderBeeinflussung der Wachstumsfaktoren, scheint
auch die Funktion des dopaminergen nigrastrialen Systems, das
einen wesentlichen Einfluss auf die o.g. Funktionen des ZNS hat.
durch Sportbeeinflusst zu werden. Seit bekannt ist. dass Laktat
nicht nur zentral produziert wird, sondern auch die Bluthirn-
schranke tiber spezifische Transporter iiberqueren kann, stellt
sich ferner die Frage, ob es als zentraler Brennstoff funktionelle
Anpassungen des ZNS vor und nach Belastung erklaren konnte.
AbschliefSend wird der mittelfristige, anti-entziindliche Effekt
von Sport mit Blick auf die Entstehung neurodegerativer Erkran-
kungen und die kognitive Leistungsfihigkeit besprochen.

Sport, Gehirn, BDNF, Laktat, Entziindung

Within the present review we discuss recent research in
the context of physical activity/sports and the central nervous
system (cns). For all described molecular and cellular factors
we presume two major concerns. On the one hand it should be
known that the described factors react sensitive on an exercise
stimulus and on the other hand a more or less direct relation-
ship of the factor in the context of functional and/or structural
adaptions of the cns is necessary.

Although itis well established that regular physicial activ-
ity is associated with increased brain volume, enhanced per-
fomances in cognitive tasks as well as with a risk reduction
for common neurodegenerative diseases (e.g. Parkinson and
Alzheimer), the knowledge of the underlying mechanisms is
still sparse. This gap in knowledge is mainly based on method-
ically difficulties regarding the accessibility of the cns. Today
we know that exercise can stimulate the expression of neuro-
trophic factors, which contribute to fundamental processes
like neurogenesis in the hippocampus, depending on exercise
mode, duration and intensity. Furthermore, growth factors,
such as the brain-derived neurotrophic factor have also been
characterized as neuroprotective agents which have the poten-
tial to alter the metabolic state of adult neurons.

Beside growth factors, the function of the dopaminergic
nigrastriatic system, which is strongly involved in cns func-
tions named above, can be modulated by exercise. Additionally,
research has shown that lactate is not only produced in the
cns but also has the ability to cross the blood-brain-barrier
using specific transporters. The question rises if it acts as an
energy substrate for the brain which may explain functional
adaptions of the cns with regards to exercise. Finally we discuss
the midterm anti-inflammatory effect of exercise in the context
of neurodegerative diseases and cognitive functions.

Exercise, Brain, BDNF, Lactate, Inflammation

Die aktuelle Studienlage weist daraufhin, dass Sport
das Potential hat akut und chronisch kognitive Fa-
higkeiten zu verbessern (70, 1, 2, 13, 14) und u.a. exe-
kutive Funktionen (32, 16, 21) Gedachtnisleistungen
und Lernprozesse (15, 47, 78) zu optimieren. Ferner
lasst die Datenlage darauf schliefSen, dass regelma-
8ige korperliche Aktivitdt einen neuroprotektiven
Effekt hat und somit vor der Entstehung und dem
Progress neurodegenerativer Erkrankungen schiit-

zen kann (79, 41). Uber die zugrundeliegenden Me-
chanismen der genannten Effekte ist noch wenig
bekannt. Vor dem Hintergrund der Komplexitat
und der eingeschrankten Zugénglichkeit des ZNS
in Humanstudien, sowie der bedingten Ubertrag-
barkeit von Resultaten aus Tiermodellen, ist diese
Wissensliicke wenig verwunderlich. Ergebnisse aus
bildgebenden Untersuchungen zeigen, dass kor-
perliche Aktivitdt zu strukturellen Anpassungser-
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scheinungen fiihrt und es beispielsweise einen positiven Zu-
sammenhang zwischen dem Aktivitatsniveau von Menschen
und deren Hirnvolumen gibt (19). Interessanterweise vollziehen
sich solche Adaptationsprozesse relativ schnell und sind mit
Nichten auf Hirnareale begrenzt, die eine direkte oder indirek-
te Verbindung zur Motorik haben. In der vorliegenden Uber-
sichtsarbeit sollen molekulare und zelluldre Anpassungsme-
chanismen des ZNS auf akute und chronische Belastungsreize
beschrieben werden. Neben der sportinduzierten Expression
von Wachstumsfaktoren (z.B. des brain-derived neurotrophic
factors kurz BDNF) und der Generierung eines chronischen an-
ti-entziindlichen Milieus, die ihrerseits zu einer gesteigerten
Neurogenese und Neuroprotektion fithren kénnen, soll auch
die Rolle belastungssensitiver Hormone und des Laktates als
ZNS-Brennstoff/Modulator diskutiert werden. Grundsétzlich
werden an die im Kontext dieser Ubersichtsarbeit dargestellten
physiologischen Prozesse zwei Bedingungen gestellt, um letzt-
lich einen Bezug zu Verdnderungen auf der Verhaltensebene
erkldren zu kénnen. Zum einen muss bekannt sein, dass Sport
einen direkten Einfluss, beispielsweise auf die Konzentration
eines Wachstumsfaktors, Hormons oder Stoffwechselproduktes
hat und zum anderen sollte ein direkter oder indirekter Einfluss
dieser Parameter auf das ZNS belegt sein.

Eine Fiille von Studien beschreibt den Einfluss akuter kérper-
licher Belastung auf ZNS-relevante Wachstumsfaktoren. In
diesem Zusammenhang soll an dieser Stelle auf drei bekannte
Vertreter dieser Gruppe, fokussiert werden. Neben dem Ein-
gangs bereits erwdhnten BDNF wird hier auch der Effekt auf
den vascular endothelial growth factor (VEGF), sowie den in-
suline-like growth factor 1 (IGF-1) und deren Wirkung auf das
ZNS besprochen. Fiir alle drei Faktoren ist bekannt, dass sie
die Neurogenese stimulieren konnen, die zumindest partiell
zu einer Volumenzunahme der Hirnmasse, z.B. im Hippocam-
pus beitragen kann und direkt in Verbindung mit kognitiven
Fahigkeiten steht. Dariiber hinaus konnten Krityakiarana und
Kollegen (34) im Tiermodell zeigen, dass auch die Proliferation
von Oligodendrozyten durch korperliche Belastung stimuliert
wird. Neben einem generellen neuroprotektiven Effekt lassen
diese Studienergebnisse erahnen, welch grofen Stellenwert die
Bewegungstherapie bei neurologischen, bzw. neurodegenerati-
ven Erkrankungen, wie Alzheimer, Parkinson und der multiplen
Sklerose spielen kann.

Bei Mausen konnte infolge akuter kérperlicher Belastungen
ein drei bis vierfacher Anstieg der BDNF mRNA Expression in
verschiedenen Hirnarealen festgestellt werden (31, 42, 53, 61).
Gomez-Pinilla et al. (25) konnten zeigen, dass die zentrale be-
lastungsabhédngige BDNF Expression dabei epigenetischen
Regulationsmechanismen unterliegt. Da Methoden zur Er-
fassung der zerebralen BDNF Konzentration, wie bspw. durch
Hirnbiopsien, beim Menschen nicht praktikabel sind, liegt der
wissenschaftliche Fokus hier bislang auf der Erforschung der
Wirkung akuter korperlicher Belastungen auf die periphere
BDNF Serum- oder Plasmakonzentration. Gut belegt sind in
diesem Zusammenhang voriibergehende Steigerungen der peri-
pheren BDNF Konzentration durch akute Ausdauerbelastungen
von mindestens 30 miniitiger Dauer (21, 55, 36, 78, 28). Das Aus-
maf der akut ausdauerbelastungsinduzierten Steigerung der
peripheren BDNF Konzentration zeigt sich dabei abhéngig von
der Intensitét der Belastung. Verschiedene Studien zeigen, dass
intensive Belastungen bei gesunden Probanden einen stérkeren
BDNF Anstieg bewirken als moderate oder wenig intensive Be-
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lastungen (55, 21, 28). Interessanterweise zeigen neurologisch
oder psychiatrisch erkrankte Patienten bereits nach leichten bis
moderaten Ausdauerbelastungen einen deutlichen Anstieg der
peripheren BDNF Konzentration (23, 65, 5, 54). In fast allen Stu-
dien zeigen neurologische und psychiatrische Patienten einen
im Vergleich zu Gesunden geringeren BDNF Anstieg infolge von
akuten Ausdauerbelastungen (28, 36, 65). Als Ursache hierfiir
wird eine reduzierte Bildungsrate oder ein erhdhter Umsatz von
BDNF im geschadigten Nervensystem diskutiert (56). Beziiglich
des zeitlichen Verlaufs akut ausdaueraktivitatsinduzierter Stei-
gerungen der peripheren BDNF Konzentration zeigt sich un-
abhéngig von der Intensitét der Belastung eine Riickkehr zum
Ausgangswert nach etwa 60 Minuten und eine nachfolgende
Unterschreitung des Ausgangswertes (33). Zum Effekt akuter
Kraftbelastungen auf die periphere BDNF Konzentration liegen
nur wenige Befunde vor und existierende Studien kommen zu
uneinheitlichen Ergebnissen. Wéihrend Yarrow et al. (80) nach
einem moderaten Krafttraining einen erheblichen Anstieg der
BDNF Serumkonzentration (32 %) konstatieren, berichten Ro-
jas-Vega et al. (56) sowohl fiir moderate als auch fiir intensive
Kraftbelastungen iiber keinerlei signifikante Veranderungen.
Ein Schliissel zum Verstdndnis der Beziehung zwischen Belas-
tungsmodalitdten und BDNF Anstieg konnte ein Wirkzusam-
menhang zwischen aktivitdtsinduzierter Laktatbildung und
BDNF Expression darstellen. Fiir eine zentrale Rolle der Blut-
laktatkonzentration bei belastungsinduziertem BDNF Anstieg
spricht die Untersuchung von Schiffer und Kollegen (59), in der
ein Anstieg der peripheren BDNF Serumkonzentration nach
Laktatinfusion gezeigt werden konnte.

Inwiefern die beim Menschen festgestellten peripheren
BDNF Konzentrationsanstiege infolge korperlicher Aktivitat
eine Erh6hung der zerebralen BDNF Konzentration wiederspie-
geln, wird weiterhin intensiv diskutiert (18, 33). Fiir die Ver-
mutung, dass die periphere die zerebrale BDNF Konzentration
adaquat reprasentiert, sprechen jedoch Bestimmungen der
arteriovenosen BDNF Differenz zwischen der A. radialis und
der V. jugularis interna vor, wiahrend und nach verschiedenen
Ausdauerbelastungen. Diese zeigen, dass sowohl in Ruhe als
auch unter Belastung 70-80 % des zirkulierenden BDNF aus dem
Hirn stammen (53, 61). Vollig unklar bleibt jedoch, aus welchen
Hirnregionen das vermeintlich aus dem Hirn stammende, pe-
riphere BDNF stammt und damit auch, in welchen Hirnarea-
len ein durch kérperliche Belastungen induzierter Anstieg der
BDNF Expression stattfindet. Bei Nagern konnte wiederholt
eine aktivitatsinduzierte Steigerung der BDNF Expression im
Bereich des Hippocampus und anderen langzeitgedachtnisas-
soziierten Arealen des Cortex festgestellt werden (42, 61, 53).
Dariiber hinaus ist bekannt, dass BDNF im ZNS iiber Bindung
an seinen TrkB Rezeptor verschiedene Wirkkaskaden funktio-
naler und struktureller Hirnplastizitat anregt, die die neuron-
ale Grundlage von Lernen und Erinnerungsprozessen bilden
(40). Vor diesem Hintergrund riickte in den letzten Jahren die
Frage nach einer potentiell mediierende Rolle von BDNF bei
aktivitatsinduziert verbesserten Langzeitgedéchtnisleistungen
zunehmend in den Fokus des wissenschaftlichen Interesses (78,
62). Tierexperimentelle Befunde stiitzen die These von BDNF
als entscheidendem Mediator akut aktivitdtsinduzierter Ver-
besserungen von Leistungen des Langzeitgedédchtnisses. Durch
pharmakologische Blockade der zerebralen BDNF Expression
konnte bei Ratten die belastungsinduzierte Verbesserung
des raumlichen Gedéachtnisses aufgehoben werden (24). Beim
Menschen konnten signifikante positive Zusammenhénge zwi-
schen dem belastungsinduzierten Anstieg der peripheren BDNF
Konzentration und motorischen Gedachtnisleistungen (62)
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Schematische Darstellung des Einflusses korperlicher Aktivitat auf zentral wirkende Mediatoren, neuronale Adaptationsprozesse und
deren Auswirkung auf kognitive und motorische Fahigkeiten, sowie deren préventiver Effekt hinsichtlich neurodegenerativer Erkrankungen.

sowie zwischen der Dauer der gesteigerten BDNF Level nach
Belastung und verbalen Gedéchtnisleistungen (78) nachgewie-
sen werden. Inwiefern BDNF eine mediierende Rolle bei akut
aktivitdtsinduzierten Leistungssteigerungen anderer kogniti-
ver Doménen als dem Langzeitgedédchtnis, wie etwa der Auf-
merksamkeit (67) oder exekutiven Funktionen, zukommt, ist
nur wenig erforscht. Aus tierexperimentellen Untersuchungen
geht jedoch hervor, dass akut aktivitdtsinduzierte Steigerungen
der zerebralen BDNF Expression nicht auf gedéchtnisassoziier-
te Areale beschrinkt bleiben, sondern in weiten Kortexarealen
festgestellt werden konnen (31, 53). Weiterhin ist bekannt, dass
BDNF erheblich an der Steuerung der synaptischen Erregbar-
keit und Ubertragung beteiligt ist (26). BDNF wird auSerdem
eine zentrale Rolle bei der Steuerung des Stoffwechsels zent-
ralnerviser Neurone zugeschrieben (24). Vor diesem Hinter-
grund sollte zukiinftige Forschung eine mediierende Rolle be-
lastungsinduzierter BDNF Expression bei Effekten korperlicher
Aktivitdt auf andere kognitive Funktionen als dem Gedéchtnis
eingehend untersuchen.

Verglichen mit der Erforschung des Effekts akuter korperli-
cher Belastungen auf die periphere BDNF Konzentration, zeigt
sich die Forschungslage zum Effekt von Trainingsinterventio-
nen deutlich geringer ausgepragt. Vorhandene Untersuchungen
deuten daraufhin, dass Ausdauertraining die basale periphere
BDNF Konzentration nicht beeinflusst. In einer Untersuchung
an 11 Multiple Sklerose Patienten und 11 gesunden Probanden
konnten Castellano und White (10) keine signifikanten Effekte
eines 8-wochigen Ausdauertrainings mit 3 Einheiten pro Woche
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bei 60 % der VO2max auf die basale BDNF Konzentration fest-
stellen. Auch Schiffer et al. (58) konnten nach einem vergleich-
baren allerdings vier Wochen ldngeren Ausdauertraining an 27
gesunden Studenten keine signifikante Verdnderung der basalen
peripheren BDNF Plasmakonzentration nachweisen. Fiir aus-
dauertrainierte Athleten konnte im Vergleich zu Untrainierten
sogar eine geringere basale BDNF Konzentrationen nachgewie-
sen werden (17, 11, 23). Vorhandene Evaluationsstudien verschie-
dener Krafttrainingsinterventionen kommen einheitlich zu dem
Ergebnis, dass die basale periphere BDNF Konzentration durch
das Training nicht beeinflusst wird (38, 59, 22, 80).

Neben Effekten auf die basale BDNF Konzentration ist die
Untersuchung von potentiellen Verdnderungen der Reaktion
der peripheren BDNF Konzentration auf akute Belastungen
infolge von Trainingsinterventionen von Interesse. Veran-
derungen der peripheren BDNF Konzentration durch akute
Kraftbelastungen betreffend berichten Goekint et al. (22) von
keinerlei signifikanten Effekten sowohl zu Beginn als auch nach
einer 30-wochigen Krafttrainingsintervention. Sowohl Schultz
et al. (60) bei MS Patienten als auch Seiferth et al. (61) bei Ge-
sunden berichten, dass ihr 8-wdchiges bzw. 3-monatiges Aus-
dauertraining keinen signifikanten Einfluss auf den positiven
Effekt einer akuten Ausdauerbelastung auf die periphere BDNF
Konzentration hat. Griffin et al. (27) stellen eine Verdnderung
der Reaktion der peripheren BDNF Konzentration nach drei
bzw. fiinf Wochen eines moderaten Ausdauertrainings fest.
Sie berichten, dass nach 3-w6chigem Ausdauertraining anders
als bei der Kontrollgruppe keine Veranderung der peripheren
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BDNF Konzentration nach akuter Ausdauerbelastung im Ver-
gleich zum Ausgangswert feststellbar ist und nach 5-wochigem
Training erst 30 Minuten nach der Belastung ein signifikanter
Anstieg feststellbar ist.

Zusammengefasst deutet die gegenwiartige Forschungslage
daraufhin, dass weder Ausdauer- noch Krafttraining zu einer
Steigerung der basalen peripheren BDNF Konzentration fiihren.
Vielmehr scheint eine ausgepréigte Ausdauerfitness mit einem
verringerten BDNF Niveau vergesellschaftet zu sein. Dariiber
hinaus scheinen weder Ausdauer- noch Krafttraining die Re-
aktion der peripheren BDNF Konzentration auf akute Belas-
tungen zu verstarken. Es gibt vielmehr Anzeichen dafiir, dass
der Anstieg an BDNF infolge von akuten Belastungen durch
Ausdauertraining reduziert wird.

Vor diesem Hintergrund ist es denkbar, dass BDNF beschrie-
bene positive Effekte regelmafliger korperlicher Aktivitat auf
Struktur und Funktion des ZNS (70, 1, 2, 6, 13, 14) durch wieder-
holte voriibergehende Steigerungen der BDNF Konzentration
infolge der einzelnen akuten Trainingseinheiten verbunden mit
einer Steigerung der BDNF Verwertungskapazitaten vermittelt.
Ein solcher Wirkmechanismus ist bspw. auch aus dem Bereich
des IL-6 vermittelten anti-inflammatorischen Effekts regelmé-
Biger korperlicher Aktivitat bekannt (48).

Neben BDNF, ist auch fiir das originar als GefafSwachstums-
faktor beschriebene VEGF bekannt, dass dessen Expression
durch bestimmte korperliche Belastungsinterventionen er-
hoht werden kann und mit einer Verbesserung von Gedéacht-
nisleistungen einhergeht (72). Inwieweit auch andere kognitive
Prozesse, wie exekutive Funktionen, etc. beeinflusst werden
konnen ist bislang unklar, wobei Skriver et al. (62) in einer ak-
tuellen Studie keinen Einfluss auf das raumliche Gedéchtnis
nachweisen konnten. In diesem Kontext ist erwdhnenswert,
dass die medikamentdse Gabe von VEGF Inhibitoren, die mit-
unter in der Tumortherapie eingesetzt werden, als Ursache fiir
therapiebedingte kognitive Defizite vermutet werden (43).

Mittlerweile weifs man, dass VEGF dhnlich wie BDNF die
Neurogenese stimuliert und ferner zu einer verbesserten synap-
tischen Plastizitdt beitrdgt, sowie neuroprotektive und regenera-
tive Prozesse begiinstigt (57). Wéahrend bei Menschen aufgrund
der o. g. methodische Schwierigkeiten nur belastungsinduzierte
erhéhte VEGF Serumkonzentrationen gezeigt werden konnten
(56, 62), weisen Ergebnisse aus Tiermodellen auch auf eine zent-
rale Erh6hung hin (71). Als belastungssensitive periphere VEGF
Quellen werden neben der Muskulatur auch die Lunge, das Herz
und die Leber beschrieben (66). Die Tatsache, dass VEGF die
Blut-Hirnschranke nicht iibertritt (82), wirft die Frage auf in-
wieweit die periphere Serumkonzentratione die zentrale VEGF
Konzentration représentiert. Tang et al. konnten diese Frage im
Mausmodell teilweise beantworten indem sie zeigten, dass eine
akute Belastung zu vergleichbaren peripheran und zentralen
VEGF Konzentrationsédnderungen fiihrt.

Ahnlich wie bereits fiir den BDNF beschrieben, scheint
auch hinsichtlich der VEGF Serumlevel eine Dosis-Wirkungs-
beziehung zu bestehen, wobei h6here Intensitdten bei akuten
Ausdauerinterventionen einen deutlich wirksameren Reiz dar-
stellen (73-76, 35).

Mit dem IGF1 wird in der Literatur ein dritter Wachstums-
faktor beschrieben, dessen Expression sich durch korperliche
Belastung erh6hen lasst und von dem bekannt ist, dass er sich
ahnlich positiv auf die Neurogenese auswirkt. Aus Tiermodellen
weifd man, dass es neben einer peripheren Erh6hung des IGF1
auch zu einer zentralen Zunahme kommt. Yu et al. (81) zeigten
unlédngst, dass ein 15 tdgiges Ausdauertraining bei Mausen
zu einem signifikanten akuten und chronischen IGF1 Anstieg
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fithrte, der mit einer erhohten Proliferation in der dafiir sen-
sitiven Gyrus dentatus Region des Hippocampus einherging.
Sowohl die Belastungsmodalitit, als auch die Intensitét der-
gleichen, scheinen einen mafigeblichen Einfluss auf die IGF1
Expression zu haben. Wahrend intensive Ausdauerbelastungen
mit einem deutlichen Anstieg der peripheren IGF1 Level assozi-
iert sind (68), haben moderate Ausdauerinterventionen weniger
bis keinen Effekt auf die periphere IGF1 Serumkonzentration
(37). Ahnliche Intensitéits-Wirkungs-Beziehungen lassen sich
auch fiir Krafttrainingsinterventionen beobachten. Tsai und
Kollegen (69) beschreiben sowohl nach moderatem, als auch
nach intensivem Krafttraining einen IGF1 Anstieg, der sich 20
Minuten nach der Belastung jedoch ins Gegenteil, sprich er-
niedrigte IGF1 Level umkehrt. Einen Zusammenhang zwischen
IGF1 Leveln und exekutiven Funktionen konnten die Autoren
nicht feststellen.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass Sport in Ab-
hangigkeit von Belastungsart, Dauer und Intensitét die Konzen-
tration neuronal wirksamer Wachstumsfaktoren beeinflusst.
Die Literatur zeigt bislang, dass sich die damit einhergehende
verstiarkte Neurogenese v.a. positiv auf die Hippocampusfor-
mation auswirkt. Da diese fundamental zu Gedéchtnisleis-
tungen beitragt, scheint es logisch, dass genau diese kognitive
Doméne nach langeren Interventionen Verbesserungen auf-
weist. Inwieweit die beschriebenen Wachstumsfaktoren auch
zu einer akuten kognitiven Leistungssteigerung beitragen
kénnen (z.B. durch eine potentielle Anderung des neuronalen
Stoffwechsels und die damit direkt oder indirekt in Verbindung
stehende Neurotransmitterausschiittung), ist bislang weitest-
gehend unklar.

Die Ausschiittung von Dopamin, v.a. aus Neuronen der Substan-
tia nigra im Mittelhirn, hat einen fundamentalen Einfluss auf
die Funktionalitét prafrontaler Kortexfunktionen (Kognition,
Emotionen, etc.) und motorische Eigenschaften, was besonders
eindrucksvoll durch einen Verlust und Ausfall dieser Struktu-
ren, z. B. bei der Parkinsonkrankheit deutlich wird. Neben dem
positiven Einfluss von therapeutischen Bewegungsinterventio-
nen bei Parkinsonpatienten (63, 49) weisen die Ergebnisse von
Tiermodellen daraufhin, dass korperliche Aktivitat/Sport zu ei-
ner verbesserten Regeneration nach einer gezielten Schadigung
des nigrostriatalen, dopaminergen Systems fiihrt (44). Ferner
belegen mehrerer Studien, dass die Expression der Tyrosinhy-
droxylase, das Schliisselenzym der Dopaminsynthese durch Be-
wegung gesteigert werden kann (4). Letztlich konnten Pieramico
etal. (50) zeigen, dass eine Kombination aus aerober Belastung
und kognitiver Beanspruchung zu einer verbesserten kogniti-
ven Leistungsfahigkeit fithrt und sich dariiber hinaus in einer
verdnderten kortikalen Vernetzung aufSert. Interessanterweise
konnte im Rahmen dieser Studie auch gezeigt werden, dass Tra-
ger von Genpolymorphysmen im DRD3 Gen (Dopaminrezeptor)
und im COMT Gen, welches eine zentrale Rolle beim Abbau von
Dopamin spielt, am stédrksten von der Intervention profitierten.

Seit mehr als 50 Jahren ist bekannt, dass Laktat als Substrat fiir
die Energiegewinnung in Hirngewebe dienen kann. Zwischen-
zeitlich wurde dariiber hinaus gezeigt, dass es auch im Hirn-
gewebe, vor allem von Astrozyten, gebildet wird. Laktat kann
von Nervenzellen und Oligodendrozyten fiir Ihre Energieversor-
gung genutzt werden und wird in direktem Zusammenhang

45



mit einer verbesserten Hirnleistungsfdhigkeit einschliefilich
kognitiver Funktionen assoziiert (46, 64). Laktat ist ein alter-
natives Substrat fiir die Energiegewinnung im Nervengewe-
be, das bei gesteigerter Hirnaktivitdt im Gehirn gebildet und
iiber unterschiedliche Wege, u.a. Monocarboxylattransporter
zwischen Gliazellen und Neuronen ausgetauscht und ins Blut
freigesetzt wird (30).

Obwohl lange bekannt ist, dass Laktat ein zentrales Stoff-
wechselzwischenprodukt bei verstarkter korperlicher Aktivitat
ist, wird erst seit wenigen Jahren dessen Bedeutung als Brenn-
stoff und metabolisches Signal, u.a. fiir das ZNS diskutiert (52,
8). Die Tatsache, dass Laktat iiber Monocarboxylattransporter
die Blut-Hirnschranke iiberschreiten kann unterstiitzt diese
Theorie. Ein direkter Zusammenhang zwischen Laktatkonzen-
tration und der Steigerung der Hirnleistungsfidhigkeit konnte
z.B. bei ménnlichen Sprintern gezeigt werden, bei denen eine
verdnderte Laktatkonzentration im Blut und Verdnderungen
der Aufmerksamkeit korrelierten. Die Laktatkonzentrationsén-
derungen wurden dabei entweder durch Laufen oder durch In-
fusionen erzeugt (12). In einer Studie mit dlteren Frauen konnte
gezeigt werden, dass ein Training an der anaeroben Schwelle
(AT) mit einer Laktatblutkonzentration von 3,5mM zu einer
Steigerung der kognitiven Funktion fiihrt, wédhrend vor allem
niedrige Belastung aber auch hohere Belastung iiber der AT zu
keiner Steigerung fiithrten (16). Diese Ergebnisse decken sich
mit eigenen Untersuchungen bei Patienten mit suchtbedingter
neurodegenerativer Erkrankung. Auch hier konnten wir nur
bei Belastungen im aerob-anaeroben Bereich eine Steigerung
spezifischer kognitiver Funktionen feststellen (unpublizierte
Ergebnisse).

Bei Betrachtung der Laktatkonzentrationen im Gehirn un-
ter Ruhebedingungen von 1-1,2 mmol/L und bei neuronaler
Stimulation von 1,9 mmol/L wird deutlich (39), warum es bei
einer Steigerung der Blutlaktatkonzentration auf 3,5 mmol/L
zu einer Laktataufnahme ins Gehirn kommt, die zu einer ver-
besserten Substratversorgung des Hirngewebes dienen kann.
Warum hohere Blutlaktatkonzentrationen keinen Effekt mehr
haben, kénnte durch eine hirnleistungsmindernde Azidose im
Gehirn bei weiterer Steigerung der Laktatkonzentration erklart
werden.

Das bisherige Wissen, um die Bedeutung des bei kdrperlicher
Aktivitét gebildetem Laktat auf spezifische Hirnleistungsfa-
higkeiten erscheint nicht nur unter dem Gesichtspunkt des
Hirnmetabolismus sondern auch unter dem Aspekt ,Laktat
vermittelte Signaltransduktion® im Gehirn (7) noch rudimen-
tar und sollte ebenso wie die zugrundeliegenden Mechanismen
genauer untersucht werden. Es gibt bereits erste Hinweise, dass
Laktat eine wichtige neuroprotektive Rolle bei neurodegenera-
tiven Prozessen wie z.B. der Multiplen Sklerose spielt (9) und
anderseits das Training zu einer Steigerung der Laktataufnah-
me bei Hypoglykémie, die iiber eine Erh6hung der Menge an
Laktattransportern im Gehirn erklart werden kann, fiihrt (3).

Es bleibt daher auch zu iiberpriifen, welche Effekte Trai-
ning im Bereich der AT bei Patienten mit neurodegenerativen
Erkrankungen hat bzw. wie durch Training in diesem Bereich
neurodegenerativen Erkrankungen vorgebeugt werden kann.

weisen erh6hte pro-inflammatorische Werte auf. Windham
et al. (77) konnten erst kiirzlich in einer groflen Querschnitts-
analyse (n=1965) nachweisen, dass die Konzentration von
Entziindungsmediatoren negativ mit der kognitiven Leis-
tungsfiahigkeit korreliert. Sport provoziert kurzfristig einen
systemischen Entziindungsreiz, der sich u.a. in einer deutlich
erhohten Ausschiittung pro-inflammatorischer Zytokine du-
Bert (48, 51). Mittelfristig kehrt sich dieser Effekt aber um, und
das Zytokinprofil trigt zu einem systemischen anti-inflamma-
torischen Milieu bei, dass sich v.a. durch die Expression von In-
terleukin-1 Rezeptorantagonisten, 16slichen TNF-a-Rezeptoren
und Interleukin-10 duf3ert. Dariiber hinaus konnte auch gezeigt
werden, dass v.a. Trainingsinterventionen zu einer Reduktion
des akute-Phase Proteins CRP fithren kénnen und somit auch
antientziindlich wirken (29).

Uber lingere Zeitriume betrachtet scheint die anti-inflam-
matorische Wirkung den praventiven Effekt von Sport hin-
sichtlich der Pathogenese neurodegenerativer Erkrankungen
erklaren zu kénnen (79, 41). Der Nachweis das Verdnderungen
der systemischen Inflammationslage sich auch zentral mani-
festieren steht noch aus. Inwieweit Sport und korperliche Ak-
tivitdt damit die Hirnleistung, v.a. mit Blick auf die Kognition
beeinflussen, ist bislang vollig unklar.

Chronische inflammatorische und insbesondere neuroinflam-
matorische Zustdnde werden als Préadisposition fiir zahlreiche
neurodegenerative Erkrankungen wie Alzheimer, Parkinson
und die multiple Sklerose beschrieben (20). Auch Patienten
mit Chemotherapie-assoziierten kognitiven Einschrankungen
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AbschliefRend lisst sich feststellen, dass sich sowohl akute als
auch chronische Belastungsreize positiv auf das zentrale Ner-
vensystem auswirken. Neben einem neuroprotektiven Effekt,
weist die aktuelle Studienlage auch auf einen positiven Einfluss
aufdie Hirnleistung hin. Die zugrunde liegenden Mechanismen
sind aufgrund der schwierigen Zugénglichkeit des ZNS in Hu-
manstudien nur Ansatzweise aufgeklart und die Ubertragung
von Ergebnissen aus tierexperimentellen Studien ist begrenzt
und stark abhédngig von den untersuchten Strukturen. Zukiinf-
tige Studien sollten methodisch umfassender als bislang sein,
indem sie beispielsweise neuropsychologische, neurophysiolo-
gische und biologisch/biochemische sowie molekularmedizi-
nische Versuchsansétze kombinieren. Letztlich sei angemerkt,
dass neben der Art des Studiendesigns vor allem auf die Wahl
adédquater Kontrollgruppen geachtet werden sollte.
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