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[. Zusammenfassung (deutsch)

Die vorliegende Dissertation befasst sich mit dem Zusammenhang zwischen Vitamin B6 und B1 mit
der Hirnstruktur, -funktion und der kognitiven Leistungsfahigkeit in einer grof3en populationsbasierten
Kohorte von 605 dlteren Erwachsenen (55-85 Jahre). Ziel dieser Arbeit war es, den Einfluss
physiologischer Vitamin B6- und B1-Blutspiegel auf den normalen Prozess der zerebralen Alterung zu
untersuchen und zu verstehen. Dabei wurden die mittels Magnetresonanztomographie gemessene
Gehirnstruktur und -funktion sowie die iiber Tests ermittelte kognitive Leistung mit den Vitamin-
Blutspiegeln korreliert. Wihrend sich fiir Vitamin B6 kein Einfluss auf kognitive Funktionen
abzeichnete, zeigte sich eine Korrelation zwischen hoch normalen B1 Blutspiegeln und einer
Verschlechterung kognitiver Funktionen im Bereich des Problemldsens und des visuell-rdumlichen
Arbeitsgedidchtnis. Im Bezug zur kortikalen Struktur fanden sich fiir Vitamin B6 positive Assoziationen
zwischen der kortikalen Faltung in frontalen, insuldren, temporalen, operculdren sowie parietalen
Bereichen des Kortex und einem hoch normalen Blutspiegel. Hohe Vitamin B1-Blutspiegel waren
negativ mit der kortikalen Faltung in prdfrontalen, insuldiiren, parietalen und temporalen Hirnregionen
assoziiert. Die Ruhenetzwerkanalyse zeigte fiir Vitamin B6 nur marginale Veridnderungen der
funktionellen Konnektivitit, mit intensivierten intra- und interhemisphérischen Verbindungen sowie
einer herunterregulierten intrahemisphérischen Verbindung. Fiir hohe Vitamin B1-Blutspiegel ergab
sich eine Intensivierung interhemisphérischer Verbindungen, bei gleichzeitiger Herunterregulierung
intrahemisphérischer Verkniipfungen. Wiahrend sich fiir Vitamin B6 ein literaturdquivalenter, positiver
zerebraler Einfluss abzeichnet, ergibt sich anhand der vorliegenden Ergebnisse fiir Vitamin B1 der
Verdacht auf eine zunehmende Verdnderung der zerebralen Verwertung und des Transportes mit
zunehmendem Lebensalter. In Anséitzen wurde dies bereits bei neurodegenerativen Erkrankungen und
anhand von post-mortem-Analysen vermutet. Dies erklért, anders als bei Vitamin B6, auch das
Ausbleiben eines positiven Effektes hoherer Vitamin B1-Spiegel im Alter. Zusammengenommen
generiert diese Arbeit ein umfassendes Bild der Einfliisse von Vitamin B6 und B1 im hoheren
Lebensalter auf neurokognitiver Ebene. Dabei trigt Sie dazu bei, die divergierenden Einfliisse der
Vitamine B6 und B1 im Rahmen der Alterung besser zu verstehen und, anders als in
Multivitaminstudien, die spezifischen, zerebralen Effekte einzelner Vitamine zu analysieren.
Insbesondere in Anlehnung an den bestehenden demographischen Wandel, mit einer deutlichen
Zunahme der dlteren Bevolkerung in den kommenden Jahren, sind Forschungsarbeiten wie die
vorliegende von Bedeutung um physiologische von pathologischen Alterungsprozessen abgrenzen zu

koOnnen.



II. Zusammenfassung (englisch)

This dissertation deals with the relationship between physiological vitamin B6 and B1 blood levels with
brain structure, -function and cognitive performance in a large population-based cohort with 605 older
adults (55-85 years). The aim of this study was to investigate and understand the effect of physiological
vitamin B6- and B1 blood levels on the normal process of cerebral aging. For this purpose, the brain
structure and -function measured by magnetic resonance imaging and the cognitive performance
determined by tests were correlated with vitamin blood levels. While no effect on cognitive function
was observed for vitamin B6 there was a correlation between high normal B1 blood levels and a
deterioration of cognitive functions in the domains of problem solving and visual-spatial working
memory. In relation to cortical structure our results showed a positive association between cortical
folding in frontal, insular, temporal, opercular and parietal regions of the cortex and high normal blood
levels. High normal vitamin B1 blood levels were negative associated with cortical folding in prefrontal,
insular, parietal and temporal brain regions. The resting state network analysis revealed only marginal
changes in functional connectivity referring to vitamin B6, with intensified intra- and interhemispheric
connections as well as a down-regulated intrahemispheric connection. For high normal B1 blood levels
we explored a more intense interhemispheric functional connectivity in conjunction with a less intense
interhemispheric functional connectivity. While a literary equivalent, positive cerebral influence was
observed for vitamin B6, the available results for vitamin B1 suggested an increasing change in cerebral
utilization and transport during aging. At patients with a neurodegenerative disorder or after the
examination of post-mortem preparation, this assumption has been hypothesized already. This could
also explain, in contrast to vitamin B6, the absence of a positive effect of higher vitamin B1 levels in
old age. In summary, this work generates a comprehensive view of the effects of vitamin B6 and B1 in
old age on a neurocognitive level. Furthermore, it contributes to a better understanding of the varying
vitamin B6 and B1 influences during aging. It helps to analyze the specific cerebral effects of individual
vitamins, unlike in multivitamin studies. Particularly in conjunction with the demographic change and
a resulting increase of the older population in the future this kind of research becomes more important

to distinguish physiological from pathological ageing processes.
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1. Einleitung

Im Rahmen des demographischen Wandels gewinnt die Altersforschung immer mehr an Bedeutung.
Grund hierfiir ist die stetig steigende Anzahl élterer Menschen in der Bevolkerung (R. Beard et al.,
2016). In diesem Zusammenhang nimmt auch die Anzahl altersspezifischer Erkrankungen deutlich zu.
Zu nennen sind hier beispielweise die Arthrosen, Krebserkrankungen oder neurodegenerative
Erkrankungen (Vellas et al., 1992, Swoboda, 2001, Niccoli and Partridge, 2012). Ein besonders gro3es
Interesse wecken Veridnderungen des Gehirns, die sich vor allem bei der zunehmend ilteren
Bevolkerung finden lassen (Jannusch et al., 2017). Beschrieben wurden hier beispielsweise
Verdnderungen der kognitiven Funktionen, der Hirnstruktur und der funktionellen Verkniipfung
einzelner Hirnregionen untereinander (Park et al., 2002, Wilson et al., 2003, Sowell et al., 2003, Good
et al., 2001, Jockwitz et al., 2017b, Tomasi and Volkow, 2012, Huang et al., 2015).

1.1 Kognitive Funktionen und Verinderungen mit zunehmendem Lebensalter

Zimbardo definierte die Kognitive Funktion in seinem Buch im Jahre 1995 wie folgt: ,,Kognition ist der
allgemeine Begriff fiir alle Formen des Erkennens und Wissens. Dazu gehoren etwa: Aufmerksam sein,
Erinnern, Urteilen, Vorstellen, Antizipieren, Planen, Entscheiden, Problemldsen und das Mitteilen von
Ideen. Es umfasst auch die Prozesse der mentalen Reprisentation® (Stangl, 2019, Zimbardo, 1995).
Kognitive Funktionen machen einen wesentlichen Aspekt des tdglichen Lebens eines Menschen aus.
Hierbei sind exekutive Funktionen, Aufmerksamkeitsleistungen, das episodische Gedéchtnis, das
Arbeitsgedidchtnis und sprachliche Fertigkeiten, als Ausschnitt einiger kognitiver Funktionen,
grundliegend. Es iiberrascht somit nicht, dass neben der vorliegenden Studie, auch weitere Studien die
Verinderungen dieser und weiterer kognitiver Funktionen im Alter untersuchen, um ein besseres
Verstédndnis tiber die Grundlagen dieser Verdnderungen zu erhalten (Caspers et al., 2014, Jockwitz et
al., 2017b, Jannusch et al., 2017). Im Vergleich zu jiingeren Probanden fillt auf, dass die
Leistungsfihigkeit einzelner kognitiver Leistungen mit zunehmendem Lebensalter kontinuierlich
abnimmt (Park et al., 2002, Hedden and Gabrieli, 2004, Wilson et al., 2003, Chee et al., 2009, Kramer
et al., 2007). So beschrieben beispielweise Wilson und Kollegen (2003) abnehmende Fihigkeiten in
Bereichen des episodischen Gedéchtnisses, des Arbeitsgeddchtnisses oder auch des visuell-rdumlichen
Vorstellungsvermogens. Auch Park et al. (2002) verdeutlichte in diesem Zusammenhang eine
altersabhiingige Verschlechterung des visuell-riumlichen Vorstellungsvermogens sowie des
Langzeitgedichtnisses und des Sprachgedichtnisses. Interessanterweise besteht die Verminderung
kognitiver Fihigkeiten im Alter nicht in allen Bereichen. So scheinen sprachliche Fihigkeiten und das
semantische Gedichtnis bis ins hohere Lebensalter konstant zu bleiben (Jockwitz et al., 2017b, Hedden
and Gabrieli, 2004, Ikram et al., 2010). Neben dieser Variabilitidt von kognitiven Leistungseinbuflen
zwischen den verschiedenen Funktionen im Alter, ist es wichtig, dass der kognitive Alterungsprozess
fiir jedes Individuum unterschiedlich verlduft. Es herrscht somit ebenfalls eine hohe interindividuelle

Variabilitdt (Jannusch et al., 2017). So zeigen zum Beispiel einige Menschen im héheren Lebensalter
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wesentlich stiarkere Abnahmen des Arbeitsgedichtnisses als andere. Im spéteren Verlauf der Einleitung

wird diese wichtige Thematik weiter prazisiert.

1.2 Die Oberfldchenstruktur und Verdnderungen mit zunehmendem Lebensalter

Ein wesentlicher Schwerpunkt der zerebralen Verdnderungen im Alter beinhaltet die Charakterisierung
und das Verstindnis von Oberflichenverinderungen des Gehirns. Die Oberflichenstruktur des
GroBhirns ist geprégt von zahlreichen Hirnwindungen, den Gyri. Diese sind voneinander durch Furchen
(Sulci) und Fissuren (Fissurae) getrennt (Purves et al., 2004b). Wesentlich ist die ausgeprigte
Oberfldchenvergroferung, die durch die zahlreichen Hirnwindungen des Kortex (Hirnrinde) moglich
wird (Mota and Herculano-Houzel, 2015). Die Faltung des Oberflichenreliefs wird auch als
Gyrifizierung bezeichnet (Zilles et al., 1988).

Vor allem im Bereich der Altersforschung werden strukturelle Verdnderungen der Hirnoberfliche als
ein mogliches Korrelat altersassoziierter Verdnderungen gesehen. In bisherigen Studien werden im
Wesentlichen drei Variablen unterschieden, die diese Verdnderungen messbar machen. Zu nennen sind
hier die Oberflédche, die kortikale Dicke und des Weiteren der Faltungsindex (Gyrifizierungsindex, GI).
Neben direkt messbaren Veridnderungen des Hirn- oder Oberflichenvolumens (Volumen der grauen
Substanz), konnte die Oberfldche wie auch die Gyrifizierung positiv mit dem Volumen assoziiert werden
(Hogstrom et al., 2013, Gautam et al., 2015). Sie bieten somit die Moglichkeit Volumenveridnderungen
der grauen Substanz im Alter zu charakterisieren. Forschungsarbeiten, die Verdnderung des
Hirnvolumens mit zunehmendem Lebensalter untersuchten, zeigten Atrophien der grauen und weilen
Substanz. Diese konnten global wie auch regional nachgewiesen werden (Sowell et al., 2003, Good et
al., 2001, Chee et al., 2009, Kramer et al., 2007). Als indirekte Marker fiir eine Volumenreduktion
zeigten Hogstrom und sein Team (2013) sowie Gautam und Kollegen (2015) eine Reduktion der
Oberfldche und des GI mit zunehmendem Lebensalter. Wie bereits Gautam und Kollegen in ihrer
Veroffentlichung beschrieben, ist der GI zudem ein guter Marker um Zusammenhénge zwischen der
Hirnstruktur und kognitiven Verdnderungen zu beurteilen (Gautam et al., 2015). Im Rahmen der
zugrundeliegenden Studie verwenden wir den GI als wichtiges, indirektes Maf} fiir strukturelle
Veridnderungen des Kortex als Zeichen einer lokalen Hirnatrophie (Jannusch et al., 2017). Zu Beginn
der Diskussion wird die genaue Erhebung kurz erlutert (fiir einen genaueren Uberblick: Zilles et al.,
1988, Schaer et al., 2008). Spannend ist, dass auch die Oberflichenverinderungen des Gehirns im
hoheren Lebensalter eine interindividuelle Variabilitidt zeigen, wie es bereits zuvor im Bezug zu

kognitiven Funktion beschrieben. Dies wird im Verlauf noch weiter ausgefiihrt.

1.3 Die funktionelle Konnektivitdt und Verdnderungen mit zunehmendem Lebensalter

Die dritte Variable, die im Rahmen dieser Studie in Bezug zu physiologischen Vitamin B6 und B1
Blutspiegeln untersucht wurde, ist die funktionelle Konnektivitit (Jannusch et al., 2017). Sie

beschreibt die temporidre Assoziation zwischen rdumlich dissoziierten, neurophysiologischen



Ereignissen (Friston, 1994). Mit Hilfe funktioneller magnetresonanztomographischer (MRT)
Untersuchungen ist es moglich, die funktionelle Verkniipfung verschiedener Hirnareale
miteinander zu untersuchen. Dabei weisen Hirnareale, die zusammenarbeiten, um kognitive
Aufgaben zu losen (z.B. Gedichtnisabruf) bereits im Ruhezustand &dhnliche Fluktuationen im
sogenannten BOLD-Signal (Blood-Oxygen-Level-Dependent-Signal) auf. Das BOLD Signal kann,
gemessen im MRT, als Korrelat neuronaler Aktivitit angesehen werden (Attwell and Iadecola, 2002,
Friston, 2011, Fox and Raichle, 2007). Heutzutage erfolgt die Darstellung der funktionellen
Konnektivitit zwischen Hirnarealen hdufig im Rahmen von sogenannten Resting-State (Ruhezustand)
Analysen (Biswal et al., 1997, Grefkes et al., 2013). Bei den MRT-Messungen befinden sich die
Probanden mental in einem volligen Ruhezustand. Dabei weisen funktionell zusammenhingende
Hirnregionen dhnliche Fluktuationen auf. Ziel dieser Messung ist es, die Verkniipfung der funktionell
zusammenhéingenden Hirnregionen bereits im Ruhezustand auf Veridnderungen (zum Beispiel in Bezug
auf das Alter) zu untersuchen (Jockwitz et al., 2017a, Smith et al., 2009). Ahnlich wie einige kognitive
Funktionen und die kortikale Oberflichenstruktur, ist auch die funktionelle Konnektivitit im
Ruhezustand von einem altersassoziierten Wandel (Reorganisation) geprigt (Jockwitz et al., 2017a).
Besonders ist jedoch, dass dieser Wandel nicht nur durch eine Abnahme, sondern auch durch eine
Zunahme der funktionellen Konnektivitit geprégt sein kann. So verdeutlichte die Veroffentlichung von
Jockwitz et al. (2017), im bi-hemisphdrischen, exekutiven Ruhenetzwerk eine intensivierte funktionelle
Konnektivitit mit anderen, auBlerhalb des Netzwerks liegenden Hirnregion mit zunehmendem
Lebensalter. Im Gegensatz hierzu blieben Verdnderungen des Default Mode-Netzwerks (DMN), ein
Netzwerk mit einer hohen Ruheaktivitit, aus oder es bestand eine altersbedingte Abnahme der
funktionellen Konnektivitit (Tomasi and Volkow, 2012, Jockwitz et al., 2017b, Huang et al., 2015).
Weitere Netzwerke, wie beispielweise das dorsale Netzwerk fiir die Aufmerksamkeit, zeigten ebenfalls
eine reduzierte Verkniipfung (Tomasi and Volkow, 2012).

Die altersassoziierten Veridnderungen werden durch sowohl reduzierte funktionelle Verkniipfungen als
auch intensivierte funktionelle Verkniipfungen geprigt. Es handelt sich hierbei um einen funktionellen
Reorganisationsprozess, mit dem das Gehirn versucht, die Leistung zerebraler Funktionen, auch mit
zunehmendem Alter, auf einem addquaten Level zu erhalten (Goh and Park, 2009, Jannusch et al., 2017).
Es stehen zwei hierfiir wesentliche Theorien im Mittelpunkt, die verschiedene Kompensations-
mechanismen darlegen. Zum einen beschreibt die Posterior-to-Anterior Shift in Aging-Theorie
(PASA) eine intensivierte Aktivierung préfrontaler Hirnregionen, um kognitive Leistungen im
hoheren Alter stabil zu halten (Davis et al., 2008, Grady et al., 1994). Eine weitere Theorie, die
Hemispheric Asymmetry Reduction in OLDer Adults-Theorie (HAROLD), beschreibt eine zusitzliche
Rekrutierung kontralateraler Hirnregionen als Kompensationsmechanismus fiir stabile kognitive
Leistungen (Cabeza, 2002). So kommt es, um die Qualitit mentaler Funktionen auch im hohen
Lebensalter aufrecht zu erhalten, zu einer vermehrten Aktivierung von Hirnregionen wihrend der

Ausfiihrung kognitiver Prozesse (Grady et al., 2000, Cabeza, 2002, Nielson et al., 2002). Im Rahmen

des physiologischen Alterungsprozesses scheint die funktionelle Reorganisation eine besondere



Bedeutung zu haben. Dennoch ist noch nicht im Detail geklirt, welche Faktoren Einfluss auf die

Reorganisation und dessen interindividuelle Variabilitit haben.

1.4 Die interindividuelle Variabilitét der altersassoziierten Verdnderungen

Anhand der zuvor beschriebenen drei Doménen kann der Prozess der Alterung anteilig charakterisiert
werden. Gerade im hohen Lebensalter kristallisiert sich in allen Dominen eine ausgeprigte,
interindividuelle Variabilitit heraus (Hultsch et al., 2002, Kane and Engle, 2002, Tisserand et al., 2002,
Buckner, 2003, Brass et al., 2005, Grieve et al., 2007, Habib et al., 2007, Salthouse, 2009, Dickie et al.,
2013, Mowinckel et al., 2012, Jannusch et al., 2017). Die Grundlagen sind jedoch trotz zahlreicher
Forschungsarbeiten noch nicht im Detail verstanden. Bekannt ist, dass Faktoren wie die korperliche
Bewegung, Lebensgewohnheiten, regelmiiBige mentale Ubungen und das Erniihrungsverhalten einen
Einfluss auf die Verdnderungen der kognitiven Funktionen und der Hirnstruktur haben und somit einen
Teil der interindividuellen Variabilitét erkldren (Bosma et al., 2002, Van Dyk and Sano, 2007, Wei et
al., 2011, Boyke et al., 2008, Dickie et al., 2013, Jannusch et al., 2017). Dennoch bedarf es noch
zahlreiche Forschungsarbeiten, um unser Verstdndnis auszuweiten und zu vertiefen. So dient die
vorliegende Arbeit dazu, einen Teilaspekt der Erndhrung, den Vitaminhaushalt, und dessen
Zusammenhang mit kognitiven Leistungen, Hirnstruktur und -funktion im hoheren Alter besser zu

verstehen.

1.5 Der Erndhrungsstatus in der dlteren Bevolkerung

Man weil3, dass mit zunehmendem Alter das Risiko fiir eine Untererndhrung steigt. Dies war meist auf
eine Veridnderung der Erndhrungsgewohnheiten zuriickzufiihren (Pirlich and Lochs, 2001). Die genaue
Ursache ldsst sich dabei meist nicht auf einen einzelnen Aspekt begrenzen und ist vielmehr
multifaktoriell zu sehen. Sie basiert anteilig auf somatischen, psychischen oder sozialen Verdnderungen,
die sich begleitend zum steigenden Lebensalter entwickeln. Zudem diirfen ein erhdhtes Risiko fiir eine
Untererndhrung im Rahmen von Schluckstdrungen, einer Herzinsuffizienz, einer zunehmenden
Immobilitdt oder neurodegenerativen Erkrankung, wie einer Alzheimer Demenz, nicht unterschitzt
werden (Pirlich and Lochs, 2001, Vetta et al., 1999). Obwohl das Risiko einer Untererndhrung im Alter
steigt, ldsst sich diese nicht automatisch auf den Vitaminhaushalt iibertragen. So beschrieben Volker
und Stehle das gesunde, dltere Erwachsene kein erhohtes Risiko fiir einen Vitaminmangel aufweisen,
da im Schnitt nur bei fiinf Prozent der Probanden ein zu niedriger Vitaminspiegel gezeigt wurde (Volkert
and Stehle, 1999). Zu anderen Ergebnissen kamen Forscher, die in ihren Studien spezielle Patienten-
oder Personengruppen betrachteten. In der Studie von Thomas (2006) konnte ein erhohtes Risiko fiir
einen Vitaminmangel sowohl bei veganen als auch bei alkoholkranken Patientengruppen nachgewiesen
werden. Zudem bestand auch bei dlteren Erwachsenen, die an chronischen Gastritiden oder weiteren

Malabsorptionssyndromen litten, ein solch erhohtes Risiko (Thomas, 2006, Jannusch et al., 2017).



Interessanterweise ist bei diesen Patienten ein Vitamindefizit mdglich, obwohl ein kalorisch vollig
unauffilliges Essverhalten nachgewiesen werden konnte (Thomas, 2006).

Da das Risiko eines Vitaminmangels relativ gering ist, stellt sich die Frage, ob es im Alter zu einem
verstarkten  intrinsischen  Vitaminmangel —kommen kann. Zudem st fraglich, ob
Vitaminsupplementationen gewinnbringend fiir vor allem é&ltere Patienten sind. Wichtig ist hierbei
zunéchst zu verstehen, was Vitamine sind, wie sie wirken und was sie fiir den menschlichen Korper so

essentiell machen.

1.6 Vitamine und deren Funktionen, ein kurzer Uberblick

Bereits seit dem 19. Jahrhundert wurde in der Erndhrungsforschung deutlich, dass in der Nahrung Stoffe
enthalten sein miissen, die fiir den Korper essentiell sind (Thomas, 2006). Durch die weitere Forschung
kristallisierte sich heraus, dass es sich bei diesen Bestandteilen um fiir den K&rper lebenswichtige Stoffe
handelt. Sie wurden als Vitamine bezeichnet und gliedern sich in zwei verschiedene Unterformen, die
fettloslichen und die wasserloslichen Vitamine (Tyskiewicz et al., 2018, Said, 2015, Johnson and Mohn,
2015). Zu den fettloslichen Vitaminen zéhlen die Vitamine A, D, E und K (Tyskiewicz et al., 2018,
Johnson and Mohn, 2015). Interessanterweise ist es moglich, alle fettloslichen Vitamine im Korper zu
speichern. Zu den wasserloslichen Vitaminen wiederum gehoren das Vitamin C und die Gruppe der B
Vitamine (Kennedy, 2016a, Said, 2011, Tyskiewicz et al., 2018). Diese konnen im Korper nicht
gespeichert werden und miissen daher tdglich neu iiber die Nahrung aufgenommen werden. Eine
Ausnahme bildet das Vitamin B12. Es kann vom Korper, trotz seiner wasserlslichen Form, gespeichert
werden (Allen, 2008).

Fiir die addquate Funktionsweise des menschlichen Korpers auf zelluldrer Ebene ist eine ausreichende
Aufnahme von Vitaminen unerldsslich. Kommt es zu Hypovitaminosen, steigt das Risiko fiir
gesundheitliche Auswirkungen. Ein physiologischer Folat Blutspiegel in der Schwangerschaft
beispielsweise senkt das Risiko eines Neuralrohdefektes bei Neugeborenen (Hursthouse et al., 2011).
Eine regelmifige Vitamin D Einnahme bei Patienten mit einem geringen Vitamin D-Spiegel, wird mit
einer besseren Knochendichte assoziiert (Chapuy et al., 1992, Reid et al., 2017). Vitamin C und E
reduzieren als wichtige Antioxidantien das Risiko fiir chronische Erkrankungen (McCall and Frei,
1999).

Neben den zuletzt aufgezihlten, nicht zerebralen Funktionen der unterschiedlichen Vitamine, wird
durch eine zunehmende Anzahl von Studien immer deutlicher, dass Vitamine auch auf neuronaler Ebene
sehr bedeutsam sind. Sie sind wichtig fiir eine addquate, neuronale Funktion und besitzen einen Einfluss
auf die kognitiven Funktionen des Menschen (Travica et al., 2017, Fata et al., 2014, Martin et al., 2002).
Beispielsweise ist Vitamin C, neben Einfliissen auf die Myelinbildung und auf die neuronale
Differenzierung, auch im glutamatergen und cholinergen Transmittersystem involviert. Dariiber hinaus
erlduterten Matin und Kollegen im Jahre 2002, dass eine Reduktion des Vitamin C-Spiegels funktionelle

und strukturelle Schiden an der Zelle verursachen kann (Martin et al., 2002). Interessanterweise wiesen
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Travica und Kollegen (2017) in ihrer Ubersichtsarbeit keine Assoziation zwischen einem hohem
Vitamin C-Spiegel und einer verbesserten globalen kognitiven Funktion, gemessen am MMST (Mini-
Mental-Status-Test), nach (Travica et al., 2017). Im Gegensatz dazu, konnte fiir Vitamin E eine
Verbesserung dieser, beispielweise bei Patienten mit einer Alzheimer Demenz (AD), beschrieben
werden (Fata et al., 2014). Auch Vitamin D, dessen Supplementation bei Patienten mit hoherem Alter
eher im Rahmen einer beginnenden osteoporotischen Stérung anzutreffen ist, zeigte eine neuronale
Wirkung. Zum einen fanden sich Vitamin D-Rezeptoren in zahlreichen Neuronen, zum anderen ist
Vitamin D beteiligt an der Genproduktion des neurothrophischen Wachstumsfaktors (Garcion et al.,
2002). Nicht iiberraschend ist demnach, dass einige Studien einen direkten Bezug zur kognitiven
Funktion beschrieben. So schnitten Probanden in kognitiven Funktionstests schlechter ab, wenn diese
an einem Vitamin D-Mangel litten (van der Schaft et al., 2013, Balion et al., 2012, Soni et al., 2012).

Dieser Ausschnitt aus den Funktionsweisen einiger weniger Vitamine verdeutlicht, dass Vitamine fiir
die addquate Funktion des menschlichen Korpers und somit auch des Gehirns von essentieller
Bedeutung sind. So stellt sich durch ihre umfassenden Einfliisse auch die Frage, ob beispielweise
zerebrale Alterungsprozesse ihre Wirkung einschrianken konnen. Im Bezug zu zerebralen Einfliissen,
stellt die Wichtigste Gruppe der Vitamine, die Gruppe der B Vitamine, speziell deren Vitamine B6 und

B1, dar. Ihre Bedeutung und Wirkungsweise werden in den folgenden Abschnitten niher erlédutert.

1.7 Vitamin B6 und B1 und deren zerebraler Einfluss

In der Literatur werden B Vitamine immer wieder mit Verdnderungen kognitiver Funktionen, zerebraler
Strukturen oder neurodegenerativen Erkrankungen in Verbindung gebracht (Nuru et al., 2018, Kado et
al., 2005, Kim et al., 2014, Mikkelsen et al., 2016, Porter et al., 2016, Butters et al., 1987, Ratti et al.,
2002, Oscar-Berman et al., 2004, Mair et al., 1979, Mayes et al., 1988, Pfefferbaum et al., 1997, Erickson
et al., 2008). Vor allem die Vitamine B1, B6 und B12 fanden in diesem Zusammenhang wiederholt
Erwihnung. Wihrend die Vitamine B12 und B6 hiufig im Zusammenhang mit Homocystein auf
kognitive und strukturelle Einfliisse untersucht wurden, analysierten Studien den Einfluss von Vitamin
B1 hauptsichlich bei Patienten mit einem Alkoholabusus (Balk et al., 2007, Dong-Mei et al., 2016,
Kado et al., 2005, Nardone et al., 2013, Oscar-Berman et al., 2004, Martin et al., 1986, Ambrose et al.,
2001). Interessanterweise gibt es nur wenige Studien, die den singulédren Einfluss eines B Vitamins auf
das Gehirn von gesunden Probanden hinterfragten. Daher ldsst die Frage, welchen Einfluss verschiedene
Vitamin B-Blutspiegel bei gesunden Probanden hoheren Lebensalters auf die Kognition, die
Hirnstruktur und die funktionelle Verkniipfung haben, in der Literatur noch viele Fragen offen
(Jannusch et al., 2017).

Die vorliegende Studie bezieht sich in diesem Zusammenhang speziell auf die Vitamine B6 und B1. In
der Literatur bestehen zahlreiche unterschiedliche Meinungen iiber den Einfluss beider Vitamine auf
das Gehirn. Auffillig erscheint dies, weil beide Vitamine eine im Weiteren niher erlduterte, umfassende

Bedeutung fiir die physiologischen und biochemischen Prozesse des Gehirns besitzen. Zudem blieb
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bisher in der Literatur die Frage offen, welchen Effekt verschiedene, physiologische B6- und B1-
Blutspiegel auf das alternde Gehirn haben.

Wie bereits anfidnglich erldutert, kommt es trotz eines hoheren Lebensalters nur selten zu einem
Vitaminmangel. Resultiert jedoch letztendlich ein Mangel an B Vitaminen, ist dieser meist durch eine
multifaktorielle Genese bedingt. Als eine Ursache ldsst sich beispielsweise eine gestorte
Vitaminresorption, durch chronisch rezidivierende Darmerkrankungen oder durch eine vitaminarme
Kost nennen. Dariiber hinaus fiihren auch gestdrte Weiterverarbeitungsprozesse, im Anschluss an die
Vitaminresorption, zu einem Mangel (Reinken and Zieglauer, 1978, Hallert et al., 1983, Henderson et
al., 1986, Krasinski et al., 1986, Russell et al., 1986, Ribaya-Mercado et al., 1990, Baker et al., 1979,
Lazarov, 1977, Jannusch et al., 2017). In Arbeiten, in denen die Verdnderungen der kognitiven
Funktionen oder strukturelle Verdnderungen des Gehirns untersucht wurden, stellten Wissenschaftler
wiederholt eine Stérung der Vitamine B6 und B1 Himostase fest. Die Studienformate betrachteten
jedoch meist Probanden mit einem ausgeprigten Mangel an Vitamin B6 und B1 oder Probanden mit
einer zugrundeliegenden neuronalen Erkrankung (Mikkelsen et al., 2016, Porter et al., 2016, Miller et
al., 2002, Mulder et al., 2005, Wells and Dumbrell, 2006, Butters et al., 1987, Mair et al., 1979, Mayes
et al., 1988, Pfefferbaum et al., 1997, Harding et al., 2000, Jhala and Hazell, 2011). Die Frage, wie sich
leichte Verdnderungen des Vitamin B6 und B1 Haushaltes, im Rahmen physiologischer Normen, auf
die alternde Bevolkerung auswirken, blieb bis jetzt jedoch offen (Jannusch et al., 2017). Um diese
Zusammenhinge in Génze zu verstehen, ist jedoch zunéchst nachzuvollziehen, wie die Vitamine B6
und B1 aufgenommen und transportiert werden und welche zelluldre Bedeutung sie fiir die Neurone

haben.

1.8 Vitamin B6 und B1, von der intestinalen Aufnahme bis zur neuronalen Zelle

Die Vitamine B6 und B1 gehdren zu den wasserloslichen Vitaminen und miissen mit der Nahrung
zugefiihrt werden (Kennedy, 2016a). Zu den wichtigsten Vitamin B6 Lieferanten zihlen verschiedene
Fleisch- und Fischsorten sowie Bohnen- und Getreidearten. Die Aufnahme von Vitamin B1 erfolgt
anteilig iiber Nahrungsmittel wie Niisse, Fleisch oder auch Getreide (U.S. Department of Agriculture,
2019, Said et al., 2008).

Aufgenommen werden beide Vitamine iiber die Mukosazellen des Darms, vorwiegend im Duodenum
(Middleton, 1985, Rindi and Laforenza, 2000). Wihrend die Aufnahme von Vitamin B6 in die
Enterozyten iiber einen sittigbaren Carrier-Transport aktiv erfolgt, unterscheiden wir bei Vitamin B1
zwei verschiedene Resorptionsmechanismen. Zum einen kann Vitamin B1 iiber einen aktiven Transport
aufgenommen werden, zum anderen {iber einen passiven Transport, der ebenfalls die Resorption einer
geringeren Menge an Vitamin B1 ermoglicht. Die Effektivitit der Transportmechanismen ist dabei von
Temperatur-, pH-Werten sowie von der intestinalen Vitaminmenge abhédngig und nimmt im Alter
physiologisch ab (Said, 2011, Said et al., 2008, Heard and Annison, 1986, Rindi and Laforenza, 2000,

Hoyumpa et al., 1975, Hoyumpa et al., 1982). Der anschlieBende Vitamintransport in verschiedene
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Korperregionen, erfolgt iiber den Blutkreislauf. Hier werden die Vitamine an zelluldren
Blutbestandteile, wie beispielsweise Albumin, gebunden (Middleton, 1985, Spector, 1976).

Bevor die Vitamine B6 und B1 in die Neurone aufgenommen werden konnen, miissen sie entweder in
den Liquor oder in den zerebralen, interstitiellen Raum transportiert werden, da diese die Neuronen
umgeben. Der Transport wird an zwei wichtigen Zweigstellen bewerkstelligt, an der Blut-Hirn-
Schranke (BHS) und iiber den zellulidren Verbund des Plexus Choroideus (PC) (fiir einen Uberblick
siehe: Spector and Johanson, 2007). Die BHS ist aus Endothelzellen aufgebaut, die miteinander durch
sogenannte Tight Junctions (dichte Verbindung/Zonula occludens) verbunden sind (Purves et al.,
2004a). Uber die zellulire Barriere der BHS konnen fettlosliche Stoffe leicht diffundieren. Anders ist
dies bei wasserloslichen Substanzen, so auch bei den Vitaminen der Gruppe B (Banks, 2009). Fast
ausschlieBlich mit Hilfe von Transportmechanismen ist es moglich, wasserlosliche Substanzen, wie die
B Vitamine, in das Hirnparenchym oder den Liguor zu iibertragen (fiir einen Uberblick siehe: Spector,
1989). Wihrend Vitamin B6 an der BHS hauptsidchlich iiber einen sittigbaren Mechanismus
transportiert wird, lassen sich bei Vitamin B1, dhnlich der Resorption im intestinalen System, zwei
Mechanismen unterscheiden. Bis zu 90 Prozent des Transportes erfolgt durch einen sittigbaren,
bidirektionalen, Carrier-Transport, wihrend die restlichen 10 Prozent {iber einen nicht sittigbaren
Prozess transportiert werden (Singleton and Martin, 2001, Lockman et al., 2003b, Spector, 1989,
Spector, 1976). Durch den bidirektionalen Transport ist es mdglich, eine Hamostase zwischen dem B1
Vitamin Gehalt im Liquor- und im Interstitium mit dem B1-Spiegel des Blutes aufrechtzuerhalten.
Dabei kontrolliert die Effluxrate den Riicktransport in das Blutplasma sowie die Anreicherung von
intrazerebralem Vitamin B1 und ist dabei abhédngig von der Hohe des Vitamin B1-Blutplasmaspiegels
(Lockman et al., 2003a, Jannusch et al., 2017). Die Aufnahme beider Vitamine in den PC erfolgt
ebenfalls iiber einen aktiven Transportmechanismus. Interessanterweise besteht hier eine
Speicherfunktion, die es ermdoglicht, kontinuierlich Vitamin B6 und B1 an den Ligquor abzugeben
(Spector and Johanson, 2007, Spector, 1976, Spector, 1982, Spector, 1978). Die neuronale Aufnahme
der Vitamine B6 und B1 erfolgt mittels erleichterter Diffusion. Sie werden hierbei entweder aus dem
interstitiellen Raum oder direkt aus dem Liguor in die Neurone aufgenommen (Spector and Johanson,

2007).

1.9 Die Zellphysiologische Bedeutung von Vitamin B6 und B1

Dysfunktionen der zuvor vereinfacht dargestellten, jedoch hochkomplexen Aufnahme- und
Transportprozesse sowie im Prozess der weiteren Verwertung, konnen zu einem intrinsischen
Vitaminmangel fiihren. Zudem machen sie deutlich, wie komplex eine Stérung der Vitaminhdmostase
zu betrachten ist (Jannusch et al., 2017). Es kann zu einer deutlichen Einschrankung der zelluldren und
biochemischen Prozesse, an denen die Vitamine B6 und B1 beteiligt sind, fiihren. Hierzu zdhlt fiir
Vitamin B6 der Metabolismus von Aminosduren, Fetten und Kohlenhydraten. Neben dem

Energiemetabolismus der Zelle, ist Vitamin B6 auch ein wichtiger Bestandteil der Transmittersynthese
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von Dopamin (DA), Adrenalin (A) Noradrenalin (NA), Serotonin (5-HT) und y-Aminobuttersdure
(GABA) (Dakshinamurti et al., 1990, Dakshinamurti, 2013, Kennedy, 2016b, Rucker, 2007). Dariiber
hinaus beschrieben Victor und Adams im Jahre 1956 einen direkten Einfluss von Vitamin B6 auf das
neuronale Wachstum. Mit ihrer Studie konnten sie verdeutlichen, dass ein reduzierter B6-Blutspiegel
mit einer verdnderten Morphologie der Neurone einhergeht. Sie wurden als rundlicher und
aufgetriebener wahrgenommen (Victor and Adams, 1956).

Wie Vitamin B6 hat auch Vitamin B1 eine zentrale Rolle im Energiemetabolismus und ist fiir den
Zitratzyklus unabdingbar. Auch die Funktionalitit des Pentose-Monophosphat-Shuttles hiéngt vom
Vorhandensein einer ausreichenden Menge Vitamin B1 ab (Bettendorff et al., 1996, Rucker, 2007,
Bettendorff, 1994). Dariiber hinaus verbessert Vitamin B1 die synaptische Ubertragung und ist an der
Synthese des Neurotransmitters Acetylcholin beteiligt (Eder et al., 1976, fiir einen Uberblick siehe:
Bettendorff and Wins, 2013). Zudem wurde, dhnlich zu Vitamin B6, eine direkte Wirkung von Vitamin
B1 auf Neurone nachgewiesen. So beschrieben Arendt und Kollegen in ihrer Veroffentlichung von
1995, dass ein Vitamin B1 Defizit zu einem Verlust cholinerger Gehirnzellen im basalen Vorderhin
fiihrt. In dieser Region kann es dabei zu einem Zellverlust von bis zu 45% kommen (Arendt et al., 1995,
Jannusch et al., 2017). Darauf folgt, dass die cholinergen Zellen des Hippocampus sowie des Kortex
vermindert stimuliert werden, was letztendlich auch zu einer Herunterregulierung von
Acetylcholinrezeptoren fiihrt (fiir einen genaueren Uberblick siehe: Nardone et al., 2013).

Die umfangreiche Integration beider Vitamine auf zellulirer Ebene macht deutlich, warum
Verdnderungen der Vitaminhd@mostase weitreichende Folgen fiir die Kognition, die Hirnstruktur und die
funktionelle Konnektivitidt haben kann. Im weiteren Verlauf wird nun genauer erldutert, in wie weit
Verdnderungen des Vitamin B6- und B1-Blutspiegels bereits mit kognitiven oder strukturellen

Verinderungen assoziiert werden konnten.

2.0 Der Einfluss von Vitamin B6 und B1 auf die kognitive Funktion und Hirnstruktur

Bereits erhobene Daten zu messbaren Einfliissen von Vitamin B6- und Vitamin B 1-Blutspiegeln auf das
Gehirn konnten untermauern, dass ein Vitaminmangel negative Einfliisse auf die kognitive Leistung wie
auch die Hirnstruktur hat (Jannusch et al., 2017). So bestand bei Probanden mit einem hoheren
Lebensalter, begleitet von erniedrigten Vitamin B6 Blutparametern, ein hoheres Risiko kognitiver
LeistungseinbuBen in den  Bereichen des rdumlichen  Vorstellungsvermogens, des
Erinnerungsvermogens, des Wortflusses und der Konzeptualisierung. Zudem wurden Einschrinkungen
der globalen kognitiven Leistung beschrieben (Tucker et al., 2005, Reginaldo et al., 2014, Porter et al.,
2016, Nuru et al., 2018, Mikkelsen et al., 2016, Kim et al., 2014, Kado et al., 2005, Sturman and Rivlin,
1975).

Auch im Rahmen eines reduzierten Vitamin B1-Blutspiegels, fanden sich negative Einfliisse auf

einzelne kognitive Funktionen. So wiesen Wissenschaftler eine Verschlechterung des



Arbeitsgedédchtnisses, des Problemlosens, der Erinnerungsfahigkeit, des Wortflusses und der kognitiven
Flexibilitéat (Ratti et al., 2002, Oscar-Berman et al., 2004, Butters et al., 1987, Jannusch et al., 2017).
Neben kognitiv messbaren Veridnderungen, konnten auch direkte, strukturelle Verdnderungen des
Gehirns gemessen werden. Sie wurden hauptsdchlich im Rahmen einer Neurodegeneration, im
Zusammenhang mit niedrigen Vitamin B6- und B1-Blutspiegeln nachgewiesen. Niedrige Blutspiegel
bewirken hier eine Dysbalance der Neurotransmitter. Dadurch konnten Léasionen der weiflen
Hirnsubstanz und Atrophien der grauen Hirnsubstanz entstehen (Sturman and Rivlin, 1975, Selhub et
al., 2010, Purves D, 2001, Mulder et al., 2005). So resultierte ein Vitamin B1-Defizit beispielsweise bei
Patienten mit einem chronischen Alkoholabusus oder einem daraus resultierenden Wernicke-Korsakow-
Syndrom in kortikalen und subkortikalen Reduktionen der Hirnvolumina und entsprechenden
Dysfunktionen. Zu nennen sind hier speziell der prdfrontale Kortex, das basale Vorderhin, die Corpora
mamillaria wie auch die mediale und anteriore Kerngruppe des Thalamus (Sullivan and Pfefferbaum,
2009, Ratti et al., 2002, Pfefferbaum et al., 1997, Oscar-Berman et al., 2004, Mayes et al., 1988, Mair
et al., 1979, Jhala and Hazell, 2011, Harding et al., 2000, Dirksen et al., 2006, Jannusch et al., 2017).
Die Betrachtung kognitiver Funktionen und struktureller Verdnderungen bei zunehmenden Vitamin B-
Blutspiegeln hingegen, schien fiir Patienten im Rahmen von Studien vorteilhaft zu sein. Ein Anstieg der
Vitamin B-Blutspiegel konnte hierbei meist mit Hilfe einer Supplementation erreicht werden (Tucker et
al., 2005, Lu'o'ng and Nguyen, 2011, de Jager et al., 2012). Nach einer Vitamin B6-Supplementation
untersuchten Studien vor allem die Effekte auf Erkrankungen wie die milden kognitiven Storung (mild
cognitive impairment; MCI) oder die AD (Jannusch et al., 2017). Den kognitiven und strukturellen
Auswirkungen einer Vitamin B1 Supplementation gingen Forscher hingegen eher im Rahmen eines
chronischen Alkoholabusus nach (Pfefferbaum et al., 1997, Mayes et al., 1988, Mair et al., 1979,
Harding et al., 2000, Ambrose et al., 2001).

Supplementationen mit den Vitaminen B6 und B1 zeigten messbare Effekte auf verschiedene kognitive
Bereiche. Einige wenige Verdffentlichungen vermuteten eine Verbesserung der kognitiven Funktionen
bei Patienten mit einer AD, nach einer Supplementation von Vitamin B6 enthaltenden B Vitamin-
Priparaten. Ein solch positiver Effekt konnte jedoch nur in wenigen Studien bestitigt werden (Tucker
et al., 2005, de Jager et al., 2012). Deutlich hédufiger wurde kein Effekt einer B6 Supplementation auf
die Kognition von Patienten mit einer AD nachgewiesen (Zhang et al., 2017, Miller et al., 2002, Glick
and McMillan, 2016, Aisen et al., 2008). Ein gegenteiliger Effekt zeichnete sich bei Vitamin B1 ab.
Patienten die einen ausgeprigten Alkoholkonsum aufwiesen und einem dadurch bestehenden
reduzierten Vitamin B1-Blutspiegel zeigten, profitierten von einem postabstinenten Vitamin Bl
Wiederanstieg. Es verbesserten sich die exekutiven Funktionen (z.B. Wortfluss), das
Langzeitgedichtnis, die Fahigkeiten des Arbeitsgedédchtnisses sowie die rdumlich-visuelle Koordination
der Patienten (Nardone et al., 2013, Martin et al., 1986, Oscar-Berman et al., 2004, Jannusch et al.,
2017). Des Weiteren konnten Ambrose und Kollegen im Jahre 2001 nachweisen, dass bei Patienten, die
an einer Alkoholabhingigkeit litten, die Supplementation von Vitamin B1 zu einer besseren Funktion

des Arbeitsgedichtnisses fiihrt (Ambrose et al., 2001). Auch bei neurodegenerativen Erkrankungen,
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beispielsweise einer AD, konnten vorteilige Effekte eines normalisierten Vitamin B1-Blutspiegels auf
die globalen kognitiven Leistungen nachgewiesen werden (Lu'o'ng and Nguyen, 2011).

In wenigen Studien verdeutlichte sich auch ein positiver Supplementationseffekt bei gesunden
Probanden. Diese zeigten nach der Verabreichung von Vitamin B6 eine Verbesserung der verbalen
Fahigkeiten, wie beispielsweise des Sprachverstindnisses oder des Wortschatzes sowie eine
Verbesserung des Langzeitgeddchtnisses, des Arbeitsgedidchtnisses und der Fihigkeit der
Wiedererkennung. Dariiber hinaus beschrieben die Probanden auch eine Verbesserung ihrer
Stimmungslage (Deijen et al., 1992, Cheng et al., 2016, Bryan et al., 2002, Benton et al., 1995b, Benton
et al., 1995a). Zudem fanden sich auch bei gesunden, dlteren Probanden, positive Effekte eines
normalisierten ~ Vitamin  B1-Blutspiegels auf die Stimmungslage, Reaktionsleistungen,
Wiedererkennungsleistungen,  Aufmerksamkeitsleistungen, Kalkulationsleistungen sowie bei
kognitiven Screening-Tests fiir die globale kognitive Leistung (Benton et al., 1995a, Lu et al., 2015,
Jannusch et al., 2017).

Auch mit Bezug zur Hirnstruktur bewirkte eine Supplementation beider Vitamine einen besseren Erhalt
dieser (Jerneren et al., 2015, Douaud et al., 2013, Jannusch et al., 2017). Fiir Vitamin B6 wiesen
Wissenschaftler so bei gesunden, dlteren Probanden, hohere Volumina der grauen Substanz des
anterioren cinguldren Kortex, des medialen parietalen Kortex, des Gyrus temporalis medius und des
Gyrus frontalis superior nach (Erickson et al., 2008, Jannusch et al., 2017).

Aus dieser Ubersicht ergibt sich die Vermutung, dass reduzierte Vitamin B-Spiegel schlechter dazu
beitragen, die kognitiven Funktionen und das Hirngewebe zu erhalten. Eine Supplementation kann in
diesem Zusammenhang primér durchaus vorteilig fiir die Patienten sein. Wie sich jedoch verschiedene

physiologische Blutspiegel beider Vitamine auswirken, ist bis jetzt noch nicht bekannt.

2.1 Integration der aktuellen Forschung in ein Verwertungsdefizit von B6 und B1

Die vorangegangenen Abschnitte machen deutlich, welche Auswirkungen ein Vitaminmangel, wie auch
ein verbesserter Vitaminstatus bei teils gesunden, aber auch bei neurologisch erkrankten Patienten hat.
In bisherigen Studien lag dennoch der Schwerpunkt darauf, zu untersuchen, wie Extrema einer
Hypovitaminose oder einer Hypervitaminose kognitive oder strukturelle Verdnderungen bedingen. Wie
sich auch kleinere Unterschiede des Vitaminspiegels auf das Gehirn auswirken, ohne dass diese die
Grenze zur Hypo- oder Hypervitaminose {iberschreiten, ist bislang nicht Gegenstand der Forschung und
wird erstmalig in dieser Studie hinterfragt (Jannusch et al., 2017). Die meisten Studien untersuchen,
dhnlich wie in der zugrundeliegenden Studie, die im Blut sichtbaren Verdnderungen des Vitamin B-
Blutspiegels ihrer Probanden. Wie bereits beschrieben, werden deutlich reduzierte Blutparameter, die
meist auf Verédnderungen der Erndhrungsgewohnheiten basieren oder sich begleitend zu einem
ausgeprigten Alkoholkonsum entwickeln (s.0.), direkt mit kognitiven oder strukturellen Auffilligkeiten
der Probanden in Verbindung gebracht. Auch neurodegenerative Erkrankungen, wie beispielsweise eine

AD, werden héufig mit reduzierten Vitamin B-Blutspiegel assoziiert (Mulder et al., 2005, Miller et al.,

11



2002, Gibson and Zhang, 2002). Erstaunlicherweise weisen bis zu zweidrittel der Probanden mit einer
AD iiberhaupt keinen Mangel an Vitamin B1 auf (Gold et al., 1998). Weiterhin konnte auch bei
Patienten mit einer Parkinson Erkrankung kein Mangel des Vitamin B1 nachgewiesen werden (Gold et
al., 1998). Erneut ist auch zu bedenken, dass ein wirklicher Mangel an Vitaminen auch im Alter nur
eher selten vorkommt (Volkert and Stehle, 1999). Warum Patienten trotz normalen Vitamin B-
Blutspiegeln neurodegenerative Erkrankungen entwickeln, konnte auf Verdnderungen zellulédrer, wie
auch biochemischer Verarbeitungsprozesse mit zunehmenden Lebensalter zuriickzufiihren sein. Diese
spielen eine bedeutende Rolle und sind als iiberaus komplex anzusehen (Jannusch et al., 2017).

Es besteht die Vermutung, dass die Verarbeitung und Nutzung von Vitamin B1 und Vitamin B6 in
einzelnen Neuronen wihrend der Alterung nicht konstant bleibt (Jannusch et al., 2017). Die Ergebnisse
der Literatur implizieren das Bild einer voneinander abweichenden, zerebralen Nutzung von Vitamin
B6 und Vitamin B1. Wihrend hohere B6-Blutspiegel in Studien hauptséchlich positive Auswirkungen
auf die kognitiven Leistungen sowie die Hirnstruktur besallen, verdeutlichte sich bei Vitamin B1 ein
Verwertungsdefizit (Jannusch et al., 2017). So beschreiben Gibson und Kollegen in ihrer
Veroffentlichung, dass auch nach einer Regulierung des Vitamin B1-Blutspiegels die Erhohung des
zerebralen B1-Spiegels nicht immer dquivalent ist (Gibson et al., 2016). Zudem fanden sich in den
Gehirnen gesunder wie auch dementer, dlterer Erwachsener auffallend geringe Mengen von Vitamin B1
Metaboliten und abhédngigen Enzymen (Gibson et al., 1988, Bettendorff et al., 1996, Jannusch et al.,
2017). Fiir Vitamin B6 konnten diese Veridnderungen nicht beschrieben werden.

Einige wenige Forschungsarbeiten, geben Anteilig eine Erkldrung fiir dieses Phdnomen in Bezug auf
Vitamin B1. Wie bereits beschrieben, lassen sich an der BHS zwei verschiedene Mechanismen des
Vitamin B1-Transportes nachweisen. Der Carrier vermittelte, bidirektionale Transport kontrolliert
dabei die Menge an Vitamin B1, die sich im Hirnparenchym ansammelt und reguliert diese mit Hilfe
eines B1 Transportes ins Hirnparenchym (/nflux) und aus dem Hirnparenchym heraus (Efflux)
(Lockman et al., 2003a, Lockman et al., 2003b, Singleton and Martin, 2001). Kommt es im Alter zu
einer zunehmenden Verwertungsstorung durch eine beispielsweise zunehmende Insuffizienz der
Vitamin B1 verarbeitenden Enzyme innerhalb der Neurone, stellt dieser Mechanismus so sicher, dass
das nicht benotigte Vitamin B1 nicht weiter akkumuliert. Zudem besteht die Mdoglichkeit eines
zunehmenden Sensitivitidtsverlustes des aktiven Transportmechanismus, dhnlich wie es bereits fiir den
Transport von Cholin bei dlteren Patienten beschrieben wurde (Jannusch et al., 2017, Mooradian, 1988).
Die nun verbleibenden zehn Prozent des passiven Vitamin B1-Transportes an der BHS reichen dann
nicht aus, um eine adiquate Vitaminversorgung der Neurone zu gewéhrleisten (Singleton and Martin,
2001, Lockman et al., 2003a). Bedingt durch die Kontrolle des bidirektionalen Transportes kommt es
im Rahmen einer intrazellularen Verwertungsstérung zu einem vermehrten Efflux, der Vitamin B1 aus
dem Hirnparenchym ins Blutplasma zuriicktransportiert (Lockman et al., 2003a, Jannusch et al., 2017).
Letztendlich fiihrt dies zu einem Produktionsdefizit der Vitamin B1 abhéngigen Enzyme und weiterer

B1 abhingigen Metaboliten, wihrend die Patienten meist einen vollig unauffilligen Vitamin Bl-
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Blutspiegel aufweisen, was interessanterweise Studien mit neurodegenerativ erkrankten Patienten

bereits beschrieben (Martin et al., 2003, Hakim and Pappius, 1981, Jannusch et al., 2017).

2.2 Ziele der Arbeit

In der vorliegenden Arbeit wurden erstmalig funktionelle sowie strukturelle Korrelate beginnender
Utilisierungsdefizite im Gehirn untersucht. Hierbei ist besonders, dass die Analyse der vorliegenden
Arbeit im Rahmen eines physiologischen Alterungsprozesses, bei gesunden dlteren Probanden mit
normalen Vitamin B6 und B1-Blutspiegeln stattgefunden hat (Jannusch et al., 2017).

Wie bereits zuvor ausgefiihrt, gehen hohe Spiegel von Vitamin B6 hédufig mit einem besseren Erhalt
kortikaler Strukturen und stabileren kognitive Leistungen einher. Geht man jedoch bei Vitamin B1 von
einem Verarbeitungs- oder Anreichungsdefizit bei dlteren Probanden aus, wiirden sich von Vitamin B6
abweichende Effekte auf die Hirnstruktur und die kognitiven Leistungen ergeben (Jannusch et al., 2017).
Die strukturellen und funktionellen Korrelate solcher Defizite sind bei gesunden Probanden im héheren
Lebensalter bisher nur wenig erforscht. Es gilt im Rahmen dieser Studie nicht nur die Auswirkungen
solcher Verdnderungen auf die Kognition und Hirnstruktur besser zu verstehen, sondern ebenso
Einfliisse auf die funktionellen Verbindungen zwischen zusammenarbeitenden Hirnregionen
nachzuweisen. Hierfiir wurden die Daten von Studienteilnehmer/innen aus der 1000BRAINS Studie,
basierend auf die Heinz Nixdorf Recall Studie und die Heinz Nixdorf MultiGeneration Studie, analysiert
(Caspers et al., 2014, Schmermund et al., 2002). Ethikvoten lagen von der medizinischen Fakultét der
Universitdt Duisburg-Essen vor (11-4678 und 12-5199-BO).

Zusammengenommen ist es so moglich, ein umfassendes Bild der Einfliisse von Vitamin B6 und B1 im
hoheren Lebensalter auf neurokognitiver Ebene zu generieren. Zudem soll diese Studie dazu beitragen,
die divergierenden Einfliisse der Vitamine B6 und B1 besser zu verstehen und, anders als in
Multivitaminstudien, die spezifischen, zerebralen Effekte einzelner Vitamine zu analysieren.
Insbesondere in Anlehnung an den bestehenden demographischen Wandel, mit einer deutlichen
Zunahme der idlteren Bevolkerung in den kommenden Jahren, sind Forschungsarbeiten wie die
vorliegende von Bedeutung. Auf diese Weise wird es moglich, den komplexen Prozess der Alterung
und die ausgeprigte Interindividualitit zukiinftig besser zu verstehen und normale von pathologischen

Alterungsprozessen abgrenzen zu kénnen.
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3. Diskussion

Einfliisse von sportlichen Aktivititen oder eines regelmiBigen, kognitiven Trainings auf die
Hirnalterung, sind unbestreitbar (Wei et al., 2011, Van Dyk and Sano, 2007, Boyke et al., 2008, Bosma
et al.,, 2002). Doch auch Erndhrungsgewohnheiten und konsekutive Veridnderungen des
Vitaminhaushaltes stellen einen wichtigen Einflussfaktor auf die Alterung des Gehirns dar, wie bereits
in der Einleitung beschrieben (Jannusch et al., 2017). Hier besteht die Herausforderung, zu verstehen,
welche positiven und negativen Einfliisse von verschiedenen Vitaminspiegeln auf das Gehirn ausgehen.
Vitamine stellen einen Grundpfeiler des biochemischen Systems zahlreicher Lebewesen dar. Thr
Mitwirken an Stoffwechselmechanismen und Signalkaskaden im menschlichen Korper sowie zur
addquaten Zellfunktionen ist dabei unabdingbar (Rucker, 2007, Leklem, 1990, Dakshinamurti et al.,
1990, Bettendorff and Wins, 2013, Bettendorff, 1994, Arendt et al., 1995). Wie bereits in der Einleitung
beschrieben, ist dabei die individuelle und spezifische Wirkungsweise jedes einzelnen Vitamins
besonders. Die vorliegende Studie befasst sich daher mit dem Zusammenhang von physiologischen
Vitamin B6 und B1-Blutspiegeln und kognitive Leistungen, Hirnstruktur und -funktion in &lteren
Menschen (Jannusch et al., 2017).

Um dies zu beantworten, wurden die Daten einer groBen Kohorte von 605 élteren Erwachsenen mit
einem durchschnittlichen Alter von 67 Jahren betrachtet. Diese wurden im Rahmen der 1000BRAINS
Studie rekrutiert (Caspers et al., 2014). Durch die Messung von Pyridoxal-5-Phosphat (B6) sowie
Thiamin-Phosphat (B1) konnte zunéchst der Gehalt beider Vitamine im Blut aller Probanden bestimmt
werden. Die neuropsychologische Testung erfolgte mit Hilfe standardisierter Testverfahren, die es
ermoglichten, 14 verschiedene kognitive Funktionen in den Bereichen der exekutiven Funktionen, der

Aufmerksamkeit, des episodischen Gedichtnisses, des

Arbeitsgedédchtnisses und der sprachlichen Fertigkeiten zu
untersuchen (fiir einen genaueren Uberblick siehe: Caspers et al.,
2014, Jockwitz et al., 2017b, Jannusch et al., 2017).

Um die kortikalen und funktionellen Verdnderungen des Gehirns zu
analysieren, absolvierten alle Probanden eine zerebrale MR-
Tomographie (Magnetresonanztomographie). Die resultierenden

Bilddaten der Probandengehirne durchliefen im Anschluss eine

spezielle Vorverarbeitung und Auswertung mit Hilfe verschiedener

Software-Programme  (fiir  detaillierte Informationen siehe:
Abb. 1: Gyrifizierungsindex
(Jannusch et al., 2017). Im Anschluss war es moglich, kortikale und Schematische Darstellung fiir

den Erwerb des Gyrifizierungs-
index (GI).

Veréinderungen  erfasst  werden  konnten, wurde der | Rot: Oberflichenlinie entlang
) ) ) der Pia mater.
Gyrifizierungsindex (GI) verwendet. Dieser ergibt sich aus dem Gelb: Oberflichenlinie ohne

funktionelle Verdnderungen zu messen. Damit Kkortikale

Bezug zu Gyri und Sulci.

Verhiltnis der Kontur der Pia mater mit einer dufleren Kontur, die Mod. nach Zilles et al.. 1999,

der Pia Mater zwar eng anliegt, jedoch nicht in die Sulci hineinzieht
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(siehe Abb.1) (Zilles et al., 1988, Jannusch et al., 2017). Je groBer dabei die Faltung einer kortikalen
Region ist, desto hoher ist auch der GI (Jannusch et al., 2017). Mithilfe neuer Software-Algorithmen
entwickelt von Schaer und Kollegen ist es moglich, einen lokalen GI auch auf der dreidimensionalen
Hirnoberfldiche zu bestimmen. Dafiir werden zundchst die weiBle Substanz Oberfliche, die piale
Hirnoberfldche rekonstruiert und eine d@u3ere Hiille (entlang der Gyri) berechnet. Diese aus Tausenden
von Vertices bestehenden Hirnoberflichen werden dann genutzt, um den lokalen GI fiir jeden Vertex
der pialen Hirnoberfldche zu berechnen (Schaer et al., 2008).

Um die Verinderungen der funktionellen Konnektivitiit verschiedener Hirnregionen untereinander zu
messen, wurde eine Seed-basierte Resting-State Analyse genutzt. Basierend auf den Resultaten der
strukturellen Analyse, in der der Zusammenhang zwischen Vitamin B6 und B1 und dem lokalen GI
berechnet wurde, wurde nun der Vertex mit der hochsten Signifikanz innerhalb der Hirnregionen
ermittelt. Dieser galt als Ausgangspunkt (Seed) fiir die weitere Analyse. In der Einleitung wurden die
Grundlagen einer Ruhenetzwerkanalyse bereits genauer erldutert. Mit diesem Verfahren, konnte in der
Studie der Frage nachgegangen werden, ob die funktionelle Verkniipfung, innerhalb verschiedener
Netzwerke, ebenfalls durch unterschiedliche Vitamin B6- und B1-Blutspiegel beeinflusst wird
(Jannusch et al., 2017).

Die Ergebnisse verdeutlichten, dass wenngleich keine Assoziation zwischen den hochnormalen Vitamin
B6-Blutspiegeln und den gemessenen kognitiven Funktionen gefunden wurde, ein hoherer Vitamin B6-
Blutspiegel positiv mit einem besseren Erhalt kortikaler Strukturen korreliert. Hierzu zéhlen frontale,
insuldre, temporale, operculdre sowie parietale Bereiche des Kortex (fiir detaillierte Informationen
siche: (Jannusch et al., 2017). Interessanterweise bestand nur ein marginaler Einfluss auf die
funktionelle Konnektivitit mit jeweils einer intensivierten intra- und interhemisphérischen
Verbindungen sowie einer herunterregulierten intrahemisphéirischen Verbindung. Die genauen
Lokalisationen sind in der Veroffentlichung niher erldutert (Jannusch et al., 2017).

Im Wiederspruch hierzu konnte ein hoch normaler Vitamin B1-Blustspiegel mit reduzierten kognitiven
Féhigkeiten, besonders in den Funktionen Problemldsen und visuell-rdumliches Arbeitsgedéchtnis,
assoziiert werden. Zudem zeigte sich eine verringerte kortikale Faltung in prdfrontalen, insuldiren,
parietalen und temporalen Hirnregionen, im Zusammenhang mit hoch normalen Vitamin B1 (fiir
detaillierte Informationen siehe: (Jannusch et al., 2017). Anders als fiir Vitamin B6, bestand ein
signifikanter Einfluss von Vitamin B1 auf die funktionelle Konnektivitit. Hierbei korrelierten erhdhte
Vitamin BI1-Blutspiegel mit einer intensivierten Verkniipfung einzelner Hirnregionen beider
Hemisphiren (fiir detaillierte Informationen siehe: (Jannusch et al., 2017)).

Bei den vorgestellten Ergebnissen und der nachfolgenden Diskussion ist besonders zu beachten, dass in
der vorliegenden Arbeit hauptsidchlich B6- und B1-Blutspiegel betrachtet wurden, die innerhalb eines
physiologischen Bereiches lagen (Jannusch et al., 2017). Gegensitzlich beziehen sich viele Studien

entweder auf einen Mangel oder ein deutliches Uberangebot beider Vitamine.
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3.1 Die positive Assoziation zwischen Vitamin B6 und der kortikalen Struktur

Im Rahmen eines ausgeprigten Vitamin-Mangels und Verdnderungen beschéftigt sich ein grofer Anteil
Studien mit verschiedenen zerebralen Erkrankungen. Bezogen auf ein Vitamin B6-Mangel bestanden
bei Probanden deutlich héufiger Erkrankungen wie MCI, eine AD, sowie ein nachteiligerer
Krankheitsverlauf bei den erwdhnten Erkrankungen (Mulder et al., 2005, Miller et al., 2002, Jannusch
et al., 2017). Diese Erkrankungen fiihren in ihrem Krankheitsverlauf unabdingbar zu kognitiven
Beeintriachtigungen. Daher befassten sich vorherige Studien mit der Frage, ob Probanden eines Vitamin
B6- oder B1-Defizites von einer Supplementation profitieren, beispielsweise eine Verbesserung der
kognitiven Funktionen aufweisen, auch wenn sie nicht an einer neurodegenerativen Erkrankung litten.
Probanden, die Vitamin B6 erhielten, zeigten einen positiven Effekt auf kognitive Fahigkeiten (Jannusch
et al., 2017). Zu nennen ist hier eine Stabilisierung exekutiver Funktionen, eine Verbesserung des
episodischen Gediachtnisses, des semantischen Gedichtnisses und eine positive Assoziation zum
rdumlichen Vorstellungsvermogen. Zudem konnte eine bessere globale kognitive Funktion
nachgewiesen werden (Tucker et al., 2005, de Jager et al., 2012, Jannusch et al., 2017). Obwohl die
vorangegangenen Arbeiten negative Wirkungen eines B6-Mangels und positive Wirkungen eines
zusitzlichen Angebotes suggerierten, ist aufgrund weiterer, divergenter Forschungsergebnisse der
Effekt von Vitamin B6 auf die Kognition umstritten (Jannusch et al., 2017). So beschrieben
interessanterweise jlingere Studien keinen Effekt einer Vitamin B6-Supplementation bei einer AD
(Zhang et al., 2017, Aisen et al., 2008). Ein solch fehlender Effekt wurde in der Veroffentlichung von
Aisen et al. (2008) betont, in der durch eine Vitamin B-Supplementation das Fortschreiten der AD
verlangsamt werden sollte. Auch Zhang und Kollegen (2017) konnten keine Assoziation zwischen einer
Verbesserung des B6-Blutspiegels und besserer kognitiver Fahigkeiten, bei Alzheimer Patienten,
bestitigen. Die Auswirkungen auf spezielle kognitive Leistungen stellen sich in der Literatur ebenfalls
nicht einheitlich dar (Krause and Roupas, 2015, Kado et al., 2005, Harris et al., 2015, Deijen et al., 1992,
Balk et al., 2007). Obwohl Deijen et al. (1992) eine Verbesserung des Langzeitgedichtnisses oder Bryan
et al. (2002) eine verbesserte Sprachkompetenz bei Probanden nach einer Vitamin B6-Supplementation
nachweisen konnten, zeigte sich in aktuelleren Forschungsarbeiten kein Effekt auf die kognitive
Funktion (Krause and Roupas, 2015, Harris et al., 2015, Balk et al., 2007, Jannusch et al., 2017).
Interessanterweise erhohte sich jedoch der Vitamin B-Blutspiegel. So konnten Harris et al. (2015) in
ihrer Veroffentlichung nachweisen, dass wenngleich ein Effekt auf die kognitive Funktion ausbleibt,
sich der Vitamin B6-Blutspiegel bei gesunden, élteren Erwachsenen erhoht (Jannusch et al., 2017).

Eine Grofizahl von Studien fiihrte den Effekt auf die kognitiven Funktionen nicht auf Vitamin B6
zuriick. Vielmehr wird in ihnen zunichst der Effekt auf die Reduzierung des Homocystein-Blutspiegels
beschrieben. Eine Reduzierung des Homocysteinspiegels wird im Anschluss mit einer verbesserten,
kognitiven Leistungsfidhigkeit assoziiert (de Jager et al., 2012). Eine neuere Studie von Zhang et al.
(2017) stellte jedoch die Vermutung auf, dass obwohl hohere B6-Blutspiegel den Homocysteinspiegel

reduzieren, der Effekt auf die Kognition nicht nur hierdurch zu erkldren ist. Diese Aussage motiviert
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den Studiengedanken der vorliegenden Arbeit, auch die alleinigen Auswirkungen von Vitamin B6 auf
das Gehirn nédher zu untersuchen. Da auch in dieser Arbeit kein Effekt auf die Kognition nachgewiesen
werden konnte, werden weitere Studien mit einer grofleren Probandenzahl benétigt, um selbst kleinere
Einfliisse auf die Kognition endgiiltig ausschlielen zu kénnen.

Neben der kognitiven Funktion wurden in der vorliegenden Studie auch die Einfliisse auf die
Hirnstruktur analysiert. Kirksey und Kollegen beschrieben bereits friih einen positiven Effekt von
Vitamin B6 auf die Entwicklung und das Wachstum neuronaler Zellen (Kirksey et al., 1990, Jannusch
et al., 2017). Supplementiert ein Patientenkollektiv mit MCI Vitamin B6, zeichnet sich ein besserer
Erhalt kortikaler Strukturen ab (Jannusch et al., 2017). So konnten Douaud und Kollegen im Jahre 2013
feststellen, dass eine Supplementierung von B Vitaminen das Voranschreiten einer generalisierten
Hirnatrophie iiber zwei Jahre verlangsamen kann und dariiber hinaus, die Patienten eine Verbesserung
kognitiver Funktionen aufwiesen. Abhiingig von spezifischen Hirnregionen konnte ihre Studie ebenfalls
zeigen, dass vor allem in Regionen in denen eine Alzheimer spezifische Atrophie zu finden war, diese
mit Hilfe einer Supplementierung von Vitamin B6 verlangsamt werden konnte. Zu diesen Regionen
zéhlen der Hippocampus sowie der Gyrus parahippocampalis, Anteile des Precuneus, der Gyrus
lingualis, der Gyrus fusiformis sowie das Cerebellum (fiir einen detaillierten Einblick siehe: Douaud et
al.,2013). Auch Smith und Kollegen (2010) wiesen in ihrer Veroffentlichung darauf hin, dass sich bei
Patienten, die an einer MCI leiden, die Atrophierate mit Hilfe einer Vitamin B-Supplementierung
verlangsamte (Smith et al., 2010). Obwohl nur einzelne Studien die Wirkungen einer Vitamin B6-
Supplementation bei gesunden Probanden untersuchten, profitieren diese interessanterweise ebenfalls
von Vitamin B6. So beschrieben Erickson et al. (2008) eine verlangsamte Atrophie der grauen Substanz
bei fehlendem positiven Einfluss auf die Kognition (Jannusch et al., 2017).

Der Einblick in die aktuelle Studienlage macht das vorherrschende und heterogene Bild deutlich,
welches auch bei der Untersuchung gesunder Probanden besteht (zur Durchsicht siehe: (Malouf and
Grimley Evans, 2003, Reay et al., 2013)). Ein Vergleich mit den vorliegenden Studienergebnissen wird
zudem meist erschwert, da hierbei eine Kohorte gesunder &lterer Probanden untersucht wurden
(Jannusch et al., 2017). Weiterhin besteht ein erschwerter Vergleich der Ergebnisse durch die stark
variierenden Studiengrofen, wie im Folgenden erklért. Die hier untersuchte Stichprobe hat einen
Umfang, der in dieser Menge bisher noch nicht untersucht wurde (n > 600). Button und ihr Team
beschrieben bereits in ihrer Veroffentlichung, dass die durchschnittliche Teststirke im Bereich der
neurologischen Forschung gering ist. Die unzureichende Probandenzahl in kleineren Studien, fiihrt so
zu einer geringeren Teststirke (Button et al., 2013). Solche Arbeiten neigen dazu, falsch positive
Ergebnisse zu postulieren und suggerieren einen Zusammenhang zwischen zwei verschiedenen
Variablen, der eigentlich nicht vorhanden ist. So konnte beispielsweise Deijen und Kollegen in ihrer
Studie 1992 durchaus FEinfliisse auf die Kognition gefunden haben, wihrend diese in der
zugrundeliegenden Studie, mit einer deutlich hoheren Probandenanzahl (n= 38 vs. n= 605), ausbleiben.
Nichtsdestotrotz sind auch Studien mit einer geringeren Teststirke sowie Probandenanzahl

richtungsweisend und ermoglichen so den Anstof fiir weitere, groflere Studien (Sackett and Cook,
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1993). Gerade in Arbeiten, die auf eine groBere Teilnehmerzahl zuriickgreifen, ist es moglich, auch
kleinere Effekte oder Zusammenhédnge nachzuweisen. Dariiber hinaus bieten sie die Moglichkeit, das
Risiko eines falsch positiven Ergebnisses zu minimieren (Button et al., 2013). Auch im Rahmen der
zugrundeliegenden Studie, die bereits eine grofle Probandenanzahl nachweisen kann (>600) miissen
weitere, deutlich groBere Studien folgen, die den hier beschriebenen Effekt weiter bekriftigen.

Nun besteht weiterhin die Frage, warum keine signifikanten Effekte auf die Kognition bestehen, obwohl
im Rahmen einer Supplementation eine sichtbare Erhohung des Vitamin B6-Blutspiegels nachgewiesen
werden kann (Harris et al., 2015). Es besteht die Vermutung, dass eine verstirkte Supplementation mit
Vitamin B6, ab einem bestimmten Schwellenwert im physiologischen Bereich und iiber das
physiologische MaB} hinaus gar keinen zusétzlichen positiven Effekt mehr auf die kognitiven Leistungen
hat (Jannusch et al., 2017). Dies kann mit einem Sittigungseffekt gleichgesetzt werden, der
hauptsédchlich aus molekularen Transportmechanismen bekannt ist. Zur Erlduterung: Vitamine werden
tiber die BHS meist mit Hilfe eines sdttigbaren Transportsystems transportiert. Ist dessen
Kapazititsgrenze, die ab einem gewissen Vitamin-Blutspiegel erreicht wird, ist keine weitere Erhohung
der Transportleistung moglich, der Transporter ist gesiittigt (Spector and Johanson, 2007). Ubertragen
auf die fehlende kognitive Verbesserung wiirde dies interessanterweise erkliren, dass beim Erreichen
des Sittigungswerts im physiologischen Messbereich keine vorteiligen Ergebnisse der Probanden mit
hoch normalen B6-Blutspiegeln bestehen, dhnlich wie in der vorliegenden Studie (Jannusch et al.,
2017). Die Studie von Harris et al. (2015) untermauert diesen Gedankengang, dass bei Patienten, die
zum einen an einem Vitamindefizit und zum anderen an einer neurodegenerativen Erkrankung leiden,
zwar das Vitamindefizit ausgeglichen werden kann, aber der positive Einfluss auf die Erkrankung bei
steigenden Vitamingaben kontinuierlich geringer wird und letztendlich ausbleiben konnte.

Wenngleich ein Effekt auf die Kognition ausbleibt, so ldsst sich anhand der untersuchten Daten ein
Effekt auf die Oberfldchenstruktur aufzeigen. Fiir den Vergleich und eine passende Interpretation muss
erneut bedacht werden, dass die untersuchten Probanden in frilheren Studien meist an einem
Vitaminmangel oder einer Vitaminmangel- bedingten Erkrankung litten. Die vorliegende Studie
untersucht jedoch eine Kohorte gesunder élteren Probanden (Jannusch et al., 2017).

Wie bereits anfangs beschrieben, profitieren Vitamin B6 defiziente Patienten von héheren Vitamin B6-
Blutspiegeln, beispielweise im Rahmen einer Supplementation. Doch auch bei Probanden, deren
Blutwerte im physiologischen Bereich lagen, zeigte sich ein Nutzen hoherer Vitamin B6-Blutwerte
(Erickson et al., 2008). Ahnlich zu unserer Studie wurden hier hohere Vitamin B6-Blutwerte mit einem
besseren Erhalt kortikaler Strukturen assoziiert. Divergierend zu den kognitiven Effekten darf
demzufolge auch bei physiologischen Blutwerten noch nicht von einem sittigbaren Effekt auf die
kortikale Struktur gesprochen werden. Anhand der vorliegenden Daten ist es nicht moglich, einen
begrenzten Effekt im Rahmen weiter steigender Vitaminwerte nachzuweisen. Es wird eine
Momentaufnahme des Vitaminstatus ohne eine vorangegangene, studienabhéngige Supplementierung
betrachtet. Daher werden weitere Analysen mit einer systematischen Supplementation benétigt, um

einen sittigbaren Wirkungseffekt auf die kortikale Struktur bestétigen oder wiederlegen zu konnen.
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Dariiber hinaus sollte darauf geachtet werden eine ausreichend groB3e Stichprobe zu wihlen, um auch
kleine Auswirkungen nicht zu {ibersehen und félschlich angenommene positive Assoziationen
auszuschlieen (Button et al., 2013).

Der direkte Effekt von Vitamin B6 auf die kortikale Struktur ldsst sich anteilig durch die enorme
physiologische Bedeutung im Rahmen der Metabolisierung von Aminosiduren, Fetten und
Kohlenhydraten sowie bei der Synthese von Neurotransmittern, wie Dopamin (DA), Adrenalin (A),
Noradrenalin (NA), Serotonin (5-HT), y-Aminobuttersdure (GABA) und Taurin erkldren (Rucker,
2007, Kennedy, 2016a, Dakshinamurti, 2013, Dakshinamurti et al., 1990, Jannusch et al., 2017). Die
Neurone der Patienten, die einen konstant hoheren Vitamin B6-Blutwert aufweisen, hatten wihrend des
physiologischen Alterungsprozesses genug Vitamin B6, um die eigene Zellfunktion aufrecht zu
erhalten. Demzufolge fiihrt dies zu einem geringeren neuronalen Zellverlust und einem besseren Erhalt
der kortikalen Struktur, was anhand der vorliegenden Ergebnisse auf dem systemischen Level
untermauert wird.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die vorliegenden Ergebnisse eine wichtige Ergiinzung des
bisherigen Wissens iiber den Effekt von Vitamin B6 auf die Kognition und die Hirnstruktur darstellen.
Bei Probanden, deren Blutwerte im Bereich eines normalen bis hoch normalen Blutspiegel lagen, wurde
eine besser erhaltene Oberflidchenstruktur des Gehirns (gemessen via GI) gezeigt, wihrend ein positiver
Einfluss auf die Kognition ausblieb (Jannusch et al., 2017). Daraus folgt, dass B6 eine eher
stabilisierende oder aber protektive Rolle spielen konnte (Jannusch et al., 2017). So blieben kognitive
Fahigkeiten im Alter, unter erhohten B6-Blutspiegeln, eher erhalten, wohingegen das
Erhaltungspotential bei geringeren Werten nachlidsst (Jannusch et al., 2017). Dieser Effekt darf nicht
mit den dargelegten Kognitionsverbesserungen bei Vitamin-defizienten Patientenkollektiven
verwechselt werden. Ein deutlich stirkerer Effekt auf die Hirnstruktur, verglichen mit dem Effekt auf
die Kognition, bedeute somit einen deutlich besseren Erhalt dieser. So konnen Alterationen der
Hirnstruktur (weniger Atrophie) bei Verdnderungen des Vitaminspiegels im physiologischen Bereich
bereits festgestellt werden, wihrend kognitive Einfliisse erst auffallen, wenn Patienten Vitamin B6
Werte unterhalb physiologischer Bereiche aufweisen.

Ziel der vorliegenden Studie war es, den Effekt von Vitamin B6 auf das Gehirn besser zu verstehen. Es
war jedoch nicht moglich, Abweichungen des Vitaminhaushaltes mit konsekutiven Effekten auf das
Gebhirn iiber einen lidngeren Zeitraum zu untersuchen. Aussagen iiber den Effekt von schwankenden
Vitaminwerten im Alter sind demnach zum jetzigen Zeitpunkt nicht moglich. Zudem lassen sich die
zelluldren Effekte zum jetzigen Zeitpunkt nur vermuten und bediirfen weiterer Analysen, beispielweise
anhand von post-mortem Studien. Im spéteren Verlauf dieser Arbeit wird noch einmal auf die Bedeutung

eingegangen, die solche Studien, wie auch die vorliegende, fiir die alternde Bevolkerung haben.
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3.2 Die negative Assoziation zwischen Vitamin B1 und der kognitiven Funktion sowie

der kortikalen Struktur

Wenngleich Vitamin B6 keinen Einfluss auf die kognitiven Funktionen zu haben scheint, bestand bei
Vitamin B1 eine negative Assoziation zwischen erhdhten Werten von Vitamin B1 und kognitiven
LeistungseinbuBBen. Das bedeutet, Probanden mit einem im Vergleich hoch normalen Vitamin B-
Blutspiegel absolvierten bestimmte kognitiven Funktionstests im Schnitt schlechter als Probanden, die
einen niedrig normalen Vitamin B1-Blutspiegel aufwiesen (Jannusch et al., 2017). Diese negative
Verkniipfung bestand im Bereich des Arbeitsgedédchtnisses und der exekutiven Funktionen (Jannusch et
al.,2017). Interessanterweise ergaben sich fiir ein Signifikanzniveau von p< 0.01 keine Effekte bezogen
auf die Oberfldchenstruktur. Nach Reduktion des Signifikanzniveaus auf p< 0.05 fand sich eine negative
Korrelation zwischen Vitamin B1-Blutspiegeln und der kortikalen Faltung. Hierbei dominierten
Hirnareale des fronto-parieto-temporalen Netzwerkes (Jannusch et al., 2017, Caspers et al., 2011).
Vor dem Hintergrund existierender Literatur schienen diese Ergebnisse liberraschend, da bisher
hauptsichlich positiv korrelative Einfliisse auf kognitive Funktionen und die kortikale Struktur berichtet
wurden (Jannusch et al., 2017).

So fiihrte ein tiiber lidngere Zeit bestehender Vitamin B1-Mangel, oft zuriickgefiihrt auf ein
Alkoholabusus, zu schlechteren Ergebnissen in Funktionstests fiir Fihigkeiten des Problemlosens und
des visuellen Arbeitsgedidchtnisses (Nardone et al., 2013, Butters et al., 1987, Jannusch et al., 2017).
Zudem zeigten Patienten, die an einer chronischen Alkoholabhéngigkeit oder einem WKS (Wernicke—
Korsakow Syndrom) litten, eine zunehmende Verschlechterung bestimmter kognitiver
Funktionsbereiche. Zu nennen sind hier Verschlechterungen der exekutiven Funktionen, der
Gedichtnisleistung, der verbalen Wortfliissigkeit sowie der kognitiven Flexibilitit (Ratti et al., 2002,
Oscar-Berman et al., 2004). Auf die Fragestellung, welche Auswirkung eine zusétzliche Verfiigbarkeit
von Vitamin B1 auf das Gehirn hat, antworteten Lu et al. (2015). Nach einer B1-Supplementation bei
gesunden, dlteren Probanden, stellten sie eine schwache Verbindung zwischen héheren Vitamin B1-
Blutspiegeln und einem verbesserten gesamt-kognitiven Niveau fest (Lu et al., 2015, Jannusch et al.,
2017). Weiterhin erzielten Probanden mit hoheren Vitamin B1-Blutspiegeln, bessere Ergebnisse im
Bereich der Wiedererkennung, der Aufmerksamkeit und Rechenleistung (Benton et al., 1997, Lu et al.,
2015). Auch das Arbeitsgedichtnis verbesserte sich in diesem Zusammenhang (Ambrose et al., 2001).
Zusammengenommen beschrieben die vorangegangenen Arbeiten negative kognitive Auswirkungen
bei niedrigen Vitamin B1-Blutspiegeln und positive kognitive Auswirkungen erhdhter Vitamin B1-
Blutspiegel. Die Frage nach der Wirkung physiologischer Vitamin B1-Blutwerte auf die kognitive
Leistung im zunehmendem Lebensalter wurde jedoch bisher nicht behandelt. Interessanterweise konnte
der vorbeschriebene Trend rein positiv korrelierender Effekte in der vorliegenden Arbeit nicht bestétigt
werden. Dennoch liefen sich anteilig ebenfalls Einfliisse auf die zuvor erwihnten kognitiven Leistungen

feststellen (Jannusch et al., 2017).
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Mit Bezug zu der Fragestellung, ob und welchen Einfluss Vitamin B1 auf die Struktur des Gehirns hat,
beschrieben einige Arbeiten ebenfalls positive Assoziationen. So wiesen Patienten, die an einer
Alkoholabhiéngigkeit oder bereits einem WKS litten, im Krankheitsverlauf ein verringertes Volumen
folgender Hirnstrukturen auf: Im prdfrontalen Kortex, im basalen Vorderhin, in den Corpora
mamillaria und der medialen und anterioren Kerngruppe des Thalamus. Im Rahmen dieser Erkrankung
werden die beschriebenen Effekte hauptsédchlich auf ein Vitamin B1- Defizit zuriickgefiihrt, was in der
weiteren Diskussion beriicksichtigt werden sollte (Pfefferbaum et al., 1997, Mair et al., 1979, Harding
et al., 2000, Jannusch et al., 2017). Dariiber hinaus zeigten einzelne Forschungsarbeiten, welche sich
auf neurodegenerative Erkrankungen fokussieren immer wieder Assoziationen zwischen reduzierten
Vitamin B1-Blutspiegeln und Atrophien zahlreicher kortikaler Strukturen. Hier zu nennen sind vor
allem die AD sowie die Parkinson Erkrankung (Gold et al., 1998, fiir einen genaueren Uberblick siehe:
Jhala and Hazell, 2011).

Erkldrungen fiir diese Ergebnisse ergeben sich aus der enormen Bedeutung von Vitamin B1 fiir
verschiedene zellphysiologische Prozesse, wie auch fiir das Transmittersystem. Bekannt ist, dass die
hier dargelegten negativen kognitiven und kortikalen Veridnderungen mit hoch normalen Vitamin B1-
Blutspiegeln assoziiert sind (Jannusch et al., 2017). Interessanterweise wurde die Frage, ob bei einem
erhohten Blutspiegel von Vitamin B1 auch ein intraneuronaler Vitaminmangel bestehen konnte in der
Literatur bisher nur unterschwellig diskutiert (Jannusch et al., 2017). Hier bietet sich jedoch eine
Moglichkeit, dass zunichst liberraschend erscheinende Ergebnis dieser Arbeit zu deuten. Es besteht die
Vermutung, dass sich die Verwertung und/oder der Transport von Vitamin-B1 wéhrend des
Alterungsprozesses verdndert, was auf eine multifaktorielle Genese zuriickfiihren ist (Jannusch et al.,
2017). Ein besonderer Schwerpunkt liegt auf dem Vitamin B1-Transport iiber die BHS, der bereits in
der Einleitung ndher erldutert wurde und im Folgenden erneut kurz aufgegriffen wird.
Interessanterweise ist an der BHS ein bidirektionaler Transport zwischen Blut und Hirngewebe moglich.
Es handelt sich hier bei bis zu 90 Prozent um einen aktiven Carrier-Transport von Vitamin-B1 ins
Hirnparenchym. Dieser ermoglicht den Neuronen, dass immer eine genau kontrollierte Menge B1
intraneuronal zur Verfligung steht (Singleton and Martin, 2001, Lockman et al., 2003a). Bei einer
geringeren intraneuronalen Metabolisierung von B1 Vitaminen und einem suffizient funktionierenden
Vitamin B1-Transport wiirde nicht verwertetes Vitamin B1 wieder zuriick ins Blut transportiert werden
(Jannusch et al., 2017). So ist die weitere Verwertung an einer anderen Stelle des menschlichen Korpers
moglich. Die intraneuronale Folge wire ein Fehlen von Vitamin B1, um die Leistung des defizitidren
Metabolisierungssystems zu erhalten. Zudem resultiere aufgrund des Mangels eine Funktionsstdrung
der davon abhiingigen Enzyme (Jannusch et al., 2017). Diese Uberlegungen stiitzen zwei Studien, die
bei gesunden und dementen Studienteilnehmern eines hoheren Lebensalters, bereits reduzierte Mengen
von aktiven Vitamin B1 Metaboliten und davon abhingigen Enzymen im Gehirn feststellten (Gibson et
al., 1988, Bettendorff et al., 1996). Die Auswirkungen der beschriebenen Veridnderungen konnten
dariiber hinaus durch einen insuffizient arbeitenden Vitamin B1-Transportmechanismus aggregiert

werden. Dies bewirkt ebenfalls iiber einen neuronalen Vitamin B1-Mangel ein Produktionsdefizit von
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Vitamin B1 abhidngigen Enzymen und Metaboliten im Hirngewebe (Jannusch et al., 2017). Obwohl an
der BHS ein passiver Vitamin B1-Transport von 10 Prozent verbleiben wiirde, reicht dies nicht aus um
den adiquaten Stoffwechsel der Neurone weiter aufrecht zu erhalten (Spector and Johanson, 2007,
Singleton and Martin, 2001, Martin et al., 2003, Lockman et al., 2003a). Ein solch insuffizienter
Transport wiirde auch erklédren, dass auch nach einer Anpassung des Vitamin B1-Blutspiegels die
Erhohung des zerebralen B1-Spiegels nicht immer dquivalent ist (Gibson et al., 2016). Neben einer
verringerten Fahigkeit, kortikales Gewebe zu erhalten, wiirden auch kognitive Funktionseinbuflen
aufgrund dieser Verinderungen bestehen.

Ein weiterer Erklidrungsansatz fiir die dargelegten Effekte findet sich in der enormen Bedeutung von
Vitamin B1 fiir die Acetylcholin-Produktion oder Ubertragung. So macht sich ein reduzierter Vitamin
B1-Blutspiegel in der Herunterregulierung der cholinergen Transmitteriibertragung bemerkbar.
Weiterhin fiihrt er auch zu einem Verlust cholinerger Neurone im basalen Vorderhin (25 Prozent bis 45
Prozent) (Arendt et al., 1995, Jannusch et al., 2017, fiir einen genaueren Uberblick siehe: Nardone et al.,
2013). So ist nicht verwunderlich, dass wissenschaftliche Arbeiten an alkoholkranken Patienten, die
hiufig ein Vitamin B1-Mangel aufweisen, Atrophien im prdfrontalen und frontalen Kortex, anteilig
durch eine verringerte cholinerge Transmitterausschiittung, erkldrten (Pfefferbaum et al., 1997,
Bettendorff and Wins, 2013, Jannusch et al., 2017). Weiterhin konnten auch von Kilimann et al. (2016)
kortikale Veridnderungen bei einer verringerten Acetylcholinmenge gezeigt werden. Sie wiesen eine
Reduktion der kortikalen Dicke, im Bereich des Gyrus temporalis superior und inferior, nach (Kilimann
et al., 2016, Jannusch et al., 2017). In denselben Hirnregionen zeigte auch die vorliegende Studie
kortikale Veridnderungen (Jannusch et al., 2017). Die vorangestellten Daten suggerieren eine enge
Verbindung zwischen Vitamin B1, Acetylcholin und der kortikalen Struktur. Angelehnt an die gezeigten
Forschungsergebnisse miissten die hoch normalen Vitamin B1-Blutspiegel mit reduzierten
Acetylcholinspiegeln assoziiert sein, was letztendlich zu einer Reduktion der kortikalen Faltung und
einer Verschlechterung kognitiver Funktionen, fiihrt. Diesen Zusammenhang konnte anhand des hier
genutzten Studiendesigns jedoch nicht untersucht werden. Daher darf der ausgefiihrte Erkldrungsansatz
nur als Vermutung gedeutet werden.

Das Resultat der vorgestellten Mechanismen zusammengenommen wére, neben einem direkten nicht
nachweisbaren Effekt auf das Transmittersystem, ein erhohter Blutspiegel an Vitamin B1 bei
eigentlichem effektiven Vitamin B1-Mangel. Dies deckt sich als multifaktorieller Erkldrungsansatz mit
den vorliegenden Studienergebnissen. Wir assoziierten erstmals an einer gro3en Kohorte von gesunden,
dlteren Probanden hoch normale Vitamin B1-Blutspiegel mit reduzierten kognitiven Leistungen und
einer verminderten kortikalen Faltung (Jannusch et al., 2017). Im Folgenden werden die
altersassoziierten Veridnderungen im Bezug zu den zuvor aufgestellten Vermutungen interpretiert.

Wie in der Studie von Buttler und seinen Kollegen, konnte auch in der hier dargestellten Studie ein
Einfluss auf das visuelle Arbeitsgedéchtnis gezeigt werden (Jannusch et al., 2017, Butters et al., 1987).
Obwohl die Probanden physiologisch erhohte Vitamin Bl1-Blutspiegel hatten, kann bei einer

beginnenden reduzierten Verwertung von Vitamin B1 in den Neuronen mit zunehmendem Alter ein
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intrinsischer Mangel an Vitamin B1 bestehen. Dies fiihrt zu negativen kognitiven Auswirkungen
(Jannusch et al., 2017). Im Rahmen einer Alkoholabhingigkeit, mit begleitendem Vitamin B1-Mangel,
bestiinde dieser Effekt bereits frither. Gegensitzlich vermuten wir, dass sich die beschriebenen
Veridnderungen wihrend des physiologischen Alterungsprozesses deutlich langsamer entwickeln.
Obwohl gesunde, dltere Probanden, dhnlich wie alkoholabhingige Probanden, zunichst von einer Gabe
von Vitamin Bl profitieren miissten, ist fraglich, ob dies bei einer weiteren Steigerung der
Vitaminmenge ausbleibt (Lu et al., 2015, Benton et al., 1995b, Benton et al., 1995a). Demzufolge wiirde
eine Stagnation erreicht. Wihrend das zusitzliche Vitamin B1-Angebot anfiinglich die verminderte
neuronale Verarbeitung verbessern konnte und den Blutspiegel erhoht, stellt sich ab einem gewissen
Punkt eine weitere Verbesserung der kognitiven Funktion ein. Erklidrt werden konnte dies durch eine
altersbedingt gestorte Verwertung von Vitamin B1 (Jannusch et al., 2017). Schreitet die
Verwertungsstorung im Alter weiter voran, bestliinde eine gestdrte kognitive Funktion bei
gleichbleibend erhohten Vitamin B1-Blutspiegeln. Ahnliche Effekte konnten in den hier untersuchten
Probanden aufgezeigt werden. Eine Verwertungsstorung sowie eine verdnderte Sensitivitit des Vitamin
B1-Transportsystems stehen des Weiteren in enger Verbindung mit dem Transmitter Acetylcholin. Dies
wurde bereits zuvor in der Diskussion genauer beleuchtet. Wir vermuten bei einer geringeren
physiologischen Verwertung und einem gestdrten Transport von Vitamin Bl mit zunehmendem
Lebensalter Auswirkungen auf die Menge und Ubertragung von Acetylcholin. Ist dies folglich iiber
einen ldngeren Zeitraum reduziert, hat dies direkte Auswirkungen auf die Neurone, die durch
Acetylcholin stimuliert werden (Pfefferbaum et al., 1997, Nardone et al., 2013, Bettendorff and Wins,
2013, Arendt et al., 1995). Die Folge ist eine verminderte Fahigkeit bestehendes neuronales Gewebe zu
erhalten. Der Effekt auf die veridnderte Gehirnstruktur bestand lediglich bei einem geringeren
Signifikanzniveau. Daher vermuten wir nur eine sehr schwache beginnende Form des effektiven
Vitamin B1-Defizits im Rahmen eines physiologischen Alterungsprozesses (Jannusch et al., 2017). Bei
mangelnder Kompensationsfihigkeit des Gehirns konnen jedoch auch beginnende Hirnatrophien zu
Einschrénkungen einzelner kognitiver Leistungen fiihren. Interessanterweise sind die Hirnareale in ihrer
Gesamtheit Teil eines stark untereinander verbundenen froto-parieto-tempoalen Netzwerkes (Caspers
et al., 2011, Jannusch et al., 2017). Diese Erkenntnis stiitzt ebenfalls den Gedankengang, dass es sich
um altersassoziierte Verdnderungen handelt. Grund hierfiir ist, wenngleich der Anteil des Netzwerkes
sich in den dargestellten Ergebnissen durchaus kleiner darstellt, findet sich eine unverkennbare
Uberlagerung mit Regionen, die ebenfalls im hohen Alter und bei einer AD verindert sind (Jannusch et
al., 2017, fiir einen genaueren Uberblick siehe: Sheline and Raichle, 2013). Obwohl Studien bei
Patienten mit einer AD zwar hiufig eine Assoziation zu einem geringeren Vitamin B1-Blutspiegel
nachgewiesen haben, scheint es nicht iiberraschend, dass in der Gesamtheit zweidrittel physiologische
Vitamin B1-Blutspiegel aufwiesen (Lockman et al., 2003a, Gold et al., 1998). Dariiber hinaus fanden
Gold und Kollegen in ihrer Studie keine Assoziation zwischen einer Parkinson- Erkrankung und einem
Vitamin B1-Defizit (Gold et al., 1998). So miissen altersassoziierte Degenerationen nicht zwangsléufig

nur im Rahmen eines im Blut sichtbaren Vitamin B1-Defizits bestehen. Bestiinden demnach in der
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physiologisch alternden Bevdélkerung solche Verwertungsstdrungen bereits in abgeschwéchter Form,
die schon im Rahmen neurodegenerativer Erkrankungen nachgewiesen wurden, wiirden diese die in der
vorliegenden Studie nachgewiesenen kognitiven und kortikalen Verdnderungen erklédren.

Die hier dargestellte Studie konnte erstmals in einem grofen Kollektiv gesunder, dlterer Probanden
zeigen was vorangegangene Patientenstudien und post-mortem Studien vermutet haben (Jannusch et al.,
2017). Obwohl mittels der hier genutzten MRT-Methodik kein endgiiltiger Beweis iiber die molekularen
Veridnderungen der neurophysiologischen und biochemischen Prozesse moglich ist, werden die
bisherigen Vermutungen bekriftigt. Demnach schlieit diese Studie erstmals eine wichtige Liicke und
untersucht im Detail die Auswirkungen verschiedener physiologischer Vitamin B1-Spiegel gesunder
Probanden auf das Gehirn. Wir nehmen die von uns verdffentlichten Effekte vor allem dann an, wenn
trotz eines guten Vitamin B1-Blutspiegels keine ausreichende neuronale Metabolisierung oder ein
gestorter neuronaler Transport besteht. Eine geringere Metabolisierungsrate bedingt eine geringere
Menge an Vitamin B1-Metaboliten im eigentlichen Zielgewebe, wie den Neuronen. Es resultiert eine
Unterversorgung des Gewebes mit essentiellen Substanzen sowie eine Storung des
Energiemetabolismus, der synaptischen Ubertragung und der Transmitterproduktion. Alle diese Punkte
und weitere nicht im Detail erforschten Folgen haben so negative neuronale Auswirkungen. Neben
einem realen Vitamin BIl-Mangel, beispielsweise aufgrund eines Alkoholabusus oder einer
Mangelerndhrung, konnte es sich somit bei den kognitiven, strukturellen oder funktionellen
Verinderungen bei Patienten mit einem physiologischen Vitamin B 1-Blutspiegel bereits um eine Folge
eines natiirlichen, neuronalen Alterungsprozesses handeln. Um einen noch genaueren Einblick in die
komplexe Thematik der Vitamin B1-Metabolisierung und des Transportes im Gehirn zu erlangen,
werden weitere Studien benoétigt, die den direkten Zusammenhang zwischen Vitamin B1 und seinem
Transport, einer Unterversorgung des Gewebes, einer Stérung des Energiemetabolismus, einer Storung

synaptischen Ubertragung und der Transmitterproduktion niiher untersuchen.

3.3 Funktionelle Reorganisation kortikaler Netzwerke, insbesondere in Verbindung mit

Vitamin B1

Uberraschend ist, dass obwohl bereits vergleichsweise zahlreiche Ergebnisse und Verdffentlichungen
tiber die Auswirkungen von B Vitaminen auf kognitive Funktionen und die Gehirnstruktur existieren,
es keine Erkenntnisse dariiber gibt, welche Einfliisse diese Vitamine auf die Architektur sowie die
Reorganisation funktioneller Netzwerke im hoheren Lebensalter haben (Jannusch et al., 2017). So
beschreibt die vorliegende Studie erstmalig, an einer groflen Kohorte ilterer Probanden, die
Auswirkungen physiologischer Vitamin B 1-Blutspiegel auf die funktionelle Konnektivitit des Gehirns
(Jannusch et al., 2017).

Als Ausgangsregionen fiir die Analyse der funktionellen Verkniipfungen, wurden alle signifikanten

Hirnregionen aus der vorangegangenen Strukturanalyse verwendet. Diese sogenannten Kernregionen
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(Seeds) wiesen dabei Anzeichen einer kortikalen Atrophie auf, wihrend bei den Probanden ein hoch
normaler Vitamin B1-Blutspiegel bestand (Jannusch et al., 2017). Ausgehend von den durch Atrophie
gekennzeichneten Hirnregionen wurde verdeutlicht, dass diese deutlich stirker mit korrespondierenden
Hirnregionen der kontralateralen Hemisphédre verbunden waren. Interessanterweise wurde die
sogenannte verstirkte interhemisphirische funktionelle Konnektivitit von einer Reduktion
intrahemisphdrischer Verbindungen begleitet. Demnach nahm die Ausprigung der funktionellen
Verbindungen innerhalb einer Hemisphire ab (Jannusch et al., 2017). Wihrend die Auswirkungen auf
die funktionelle Konnektivitit fiir Vitamin B6 eher gering ausfielen, stach fiir Vitamin B1 der zuvor
beschriebene Effekt im Rahmen eines hoch normalen B1-Blutspiegels heraus. Die geringe Auswirkung
bei B6 ldsst sich vermutlich auf den eher erhaltenden Effekt fiir die Hirnstruktur zuriickfiihren, was eine
Reorganisation im Rahmen eines Kompensationsmechanismus (im Weiteren erldutert) kaum notig
macht (Jannusch et al., 2017).

Das Verstindnis der Auswirkungen von Vitamin Bl im Verlauf des Alterungsprozesses auf die
funktionelle Konnektivitiit basiert anteilig auf dem Verstindnis der Bedeutung von Vitamin B1 fiir die
Zellphysiologie und das Transmittersystem. Des Weiteren ist es wichtig, sich die natiirlichen
Verinderungen der funktionellen Konnektivitdt im Alter zu verdeutlichen. So dominiert mit steigendem
Lebensalter eine zunehmend intensivierte Rekrutierung prdfrontaler Regionen. Dies wird vor allem auf
den zunehmenden Funktionsverlust posteriorer, kortikaler Hirnregionen zuriickgefiihrt und dient dem
Erhalt der Funktion eben erwéhnter Regionen im Alter (Jannusch et al., 2017). Dieser Prozess wird als
Posterior-to-Anterior Shift in Aging- oder auch kurz PASA bezeichnet (Grady et al., 1994, Davis et al.,
2008). Neben dieser Theorie gibt es eine weitere, weit verbreitete Theorie der altersabhéngigen
funktionellen Reorganisation. Sie beschreibt die zusétzliche Rekrutierung kontralateraler Hirnregionen
bei einem funktionellen Verlust kortikaler Hirnregionen. Im Alter besteht so eine vermehrte
Bilateralisierung der funktionellen Netzwerke. Es kommt demnach zu einer deutlich intensiveren
Kommunikation zwischen beiden Hirnhemisphiren (Jannusch et al., 2017). Auch dies soll, dhnlich der
frontalen Rekrutierung bei der PASA-Theorie, die Effizienz und Qualitit kognitiver Funktionen
aufrechterhalten. Sehr ausgeprigt ist dieser Effekt besonders im Vergleich zwischen jungen und élteren
Probanden. Dieses Reorganisationsprinzip wird als Hemispheric Asymmetry Reduction in OLDer
Adults oder kurz HAROLD bezeichnet (Nielson et al., 2002, Grady et al., 2000, Cabeza et al., 2002,
Cabeza, 2002).

Die vorangestellten Theorien untermauern deutlich die Vermutung, dass eine intensivierte
interhemisphérische Verkniipfung sowie eine Einbeziehung prdfrontaler Hirnareale, einen wichtigen
Kompensationsmechanismus im Alter darstellen (Jannusch et al., 2017). Nur so konnen auch die mit
steigendem Lebensalter entstehenden kognitiven Leistungseinbuflen ausgeglichen oder zumindest
hinausgezogert werden. Deren Ursache basiert meist auf einem zunehmenden funktionellen Defizit
innerhalb einzelner Hirnregionen, die wichtiger Bestandteil spezifischer Netzwerke sind (Jannusch et
al., 2017). Ahnliche kompensierende Effekte konnten bereits nach Schlaganfillen beobachtet werden.

Hier zeigte sich ebenfalls eine Reorganisation von kognitiv-funktionellen Netzwerken, um moglichst
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alle zuvor vorhandenen Leistungen des Gehirns auch weiterhin unverindert zu erhalten. Dies konnte
beispielsweise  innerhalb ~ des  somatomotorischen = Netzwerkes und des  dorsalen
Aufmerksamkeitsnetzwerkes beschrieben werden (Veldsman et al., 2017, Bannister et al., 2015,
Jannusch et al., 2017). Jedoch wurde nicht nur bei Schlaganfallpatienten eine kompensierende
Reorganisation beobachtet. Auch neurodegenerative Erkrankungen, wie die AD und die PD koénnen hier
angefiihrt werden. Im Zuge der Alzheimer-Forschung stellten Wissenschaftler eine Intensivierung der
funktionellen Verbindungen zu prdfrontalen Hirnarealen fest. Interessanterweise zeigten genau diese
vermehrt rekrutierten Regionen eine zusitzliche funktionelle Konnektivitdt mit weiteren Hirnregionen,
was auf eine zusitzliche Integration der prdfrontalen Areale in ein erweitertes funktionell verkniipftes
Netzwerk hinweist (Jones et al.,2011). Betrachtet man PD-Patienten die im direkten Vergleich mit einer
Kontrollgruppe eine fortschreitende kognitive Verschlechterung zeigten, wiesen diese ebenfalls eine
intensivierte funktionelle Verkniipfung auf. Hierbei ist besonders die funktionelle Verkniipfung
zwischen Netzwerken beider Hemisphédren zu nennen. Dariliber hinaus zeigte sich eine reduzierte
Verkniipfung innerhalb der einzelnen Netzwerke, was als Zeichen einer verringerten
intrahemisphérischen funktionellen Konnektivitdt gewertet wurde (Baggio et al., 2015, Jannusch et al.,
2017). Aus den vorangegangenen Ausfiihrungen ldsst sich somit schlieBen, dass eine gesteigerte
interhemisphérische funktionelle Konnektivitit als ein Kompensationsmechanismus fiir eine reduzierte
funktionelle Verkniipfung innerhalb der einzelnen Netzwerke entstehen kann. Auf diese Weise wird
versucht, reduzierte kognitive Funktionen und Fertigkeiten im Alter auf einem hohen Niveau zu
erhalten. Dieses verbreitete Reorganisationsprinzip scheint dabei nicht nur bei neurodegenerativen
Erkrankungen eine wichtige Rolle zu spielen (Jannusch et al. 2017). Auch im Zuge des normalen
Alterungsprozesses hat das Prinzip der Reorganisation eine besondere Bedeutung. Die Hochregulierung
und intensivere Nutzung von Verbindungen zwischen beiden Hemisphiren, aufgrund einer
Verringerung der intrahemisphérischen Verkniipfungen, scheint dabei einer der effektivsten Wege zu
sein, die Funktionen kognitiver Netzwerke nahezu unverédndert aufrecht zu erhalten. Aus diesem Grund
kann auch im hohen Alter oder bei neurodegenerativen Erkrankungen die Stabilisierung von Fihigkeiten
und Fertigkeiten weitestgehend gewéhrleistet werden (Cabeza, 2002, Jannusch et al., 2017).

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie konnen durch diese Gedankenginge erklédrt werden. Unsere
folgenden Annahmen griinden darauf, dass Probanden mit hoch normalen Vitamin B1-Blutspiegeln ein
beginnendes effektives Vitamin B1-Defizit aufweisen. Ist dies der Fall, sind diese Probanden mit einer
Situation konfrontiert, die bereits aus der Alterungsforschung oder von neurodegenerativen Krankheiten
bekannt sind (Jannusch et al., 2017): Die hier gezeigten Ergebnisse suggerieren eine kortikale Atrophie
in einzelnen Hirnregionen in Assoziation zu einem hoch normalen Vitamin B1-Blutspiegel. Als Grund
hierfiir wird ein im Alter zunehmendes Vitamin B1-Verwertungsdefizit vermutet (Jannusch et al., 2017).
Dieser intrinsische Mangel an Vitamin B1 konnte deutliche zerebrale Auswirkungen haben. So fiihrt er
zu einer verminderten Fihigkeit, kortikales Gewebe zu erhalten und in diesem Zusammenhang auch zu
einem Verlust cholinerger Neurone sowie zu einer verringerten cholinergen Transmitterproduktion

(Pfefferbaum et al., 1997, Nardone et al., 2013, Mayes et al., 1988, Mair et al., 1979, Jhala and Hazell,
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2011, Harding et al., 2000, Arendt et al., 1995). Die vermuteten Zusammenhinge wurden bereits im
vorherigen Kapitel ausfiihrlich dargelegt. Im Zuge der neuronalen Veridnderungen, kommt es
unausweichlich auch zu einer Verdnderung der neuronalen Funktion. Um den entstehenden Verlust
neuronaler Funktionen in vereinzelten Hirnregionen ausgleichen zu konnen, beginnt ein
Reorganisationsprozess. Dies fiihrt mit zunehmendem Alter und einem zunehmenden intrinsischen
Vitamin B1-Defizit zu einer vermehrten Bilateralisierung kortikaler Netzwerke, wéhrend
intrahemisphdrische Verbindungen abnehmen (Jannusch et al., 2017). Interessanterweise beschrieben
Kalpouzos und Kollegen in ihrer Veroffentlichung aus dem Jahre 2012 genau solche Verdnderungen
der funktionellen Verbindungen. Es war ihnen moglich, eine lokale Atrophie durchaus mit beidem, einer
gesteigerten und verringerten funktionellen Konnektivitit, zu assoziieren (Kalpouzos et al., 2012,
Jannusch et al., 2017). Dies stimmt mit den Ergebnissen der hier gezeigten funktionellen
Verbindungsanalyse iiberein und ist interessanterweise den Erkenntnissen, die bei neurodegenerativen
Erkrankungen gemacht wurden, sehr dhnlich (Jannusch et al., 2017). Das konnte ein erster Hinweis auf
beginnende kompensierende Mechanismen sein, die auf einen leichtes, intrinsisches Vitamin B 1-Defizit
zuriickzufiihren sind. Zudem konnen diese funktionellen Defizite von Vitamin B1 ebenfalls zu einer
beschleunigten neuronalen Alterung fiihren, was in weiteren Studien noch im Detail herausgearbeitet

werden muss (Jannusch et al., 2017).

3.4 Schlussfolgerung, Ausblicke und Bedeutung der vorliegenden Arbeit

Die vorliegende Studie ist eine der ersten Arbeiten, die die Vermutungen der Altersforschung sowie der
Forschung an neurodegenerativen Erkrankungen im Rahmen einer vitamineren Ursachenforschung
erginzt. Wihrend die Ergebnisse fiir Vitamin B6 konkordant mit der hiesigen Literatur erscheinen,
konnte fiir Vitamin B1 ein von der Literatur abweichender Effekt fiir die kognitive Funktion und die
kortikale Faltung verdeutlicht werden (Jannusch et al., 2017). Zudem wurde erstmalig an einer groflen
Kohorte gesunder, élterer Erwachsene, die vitamineren Auswirkungen auf die funktionelle
Konnektivitdt untersucht. Alle Ergebnisse wurden im Rahmen eines physiologischen
Alterungsprozesses gedeutet und bieten in ihrer Gesamtheit folgende Erkenntnisse: Hohere Vitamin B6-
Blutspiegel scheinen einen besseren Erhalt kortikalen Gewebes zu ermoglichen. Im Gegensatz hierzu
ermoglichen hoch normale Vitamin B1-Blutspiegel keinen besseren Erhalt der kortikalen Struktur
(Jannusch et al., 2017). Vielmehr scheint es im Rahmen eines Verwertungs- und Transportdefizits zu
einem intrinsischen, neuronalen Vitamin B1-Mangel im hoheren Lebensalter zu kommen, der die
natiirliche Neurodegeneration vorantreibt. Dieser wird als Zustand eines physiologisch beginnenden
Alterungsprozesses angesehen. Der verbesserte Erhalt des kortikalen Gewebes fiir Vitamin B6 macht
die ausgeprigte kompensatorische Rekrutierung weiterer Hirnregionen, wie sie fiir Vitamin Bl
beobachten werden konnte, weitgehend obsolet (Jannusch et al., 2017). Um die kognitiven und

neuronalen Verdnderungen, bedingt durch ein Verwertungsdefizit bei Vitamin B1, zu kompensieren,
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kommt es dhnlich der HAROLD-Theorie zu einer verstdrkten Bilateralisierung der funktionellen
Verkniipfungen (Jannusch et al., 2017).

Wie anfangs beschrieben, liegt in dieser Studie ein wichtiger Beitrag, kognitive, kortikale und
funktionelle Verinderungen im Alter und deren Einflussfaktoren besser zu verstehen. Da die erzielten
Ergebnisse auf in-vivo Bildgebungsdaten basieren, konnen lediglich resultierende morphologische
Verinderungen wahrgenommen werden. Die Limitationen in der Auflosung ermdglichen es somit nicht,
Aussagen zelluldrer Verdnderungen zu titigen. Solche kdnnen von nur anhand der bestehenden Literatur
vermutet werden. Weiterhin ist es zur Zeit nicht moglich, Aussagen dariiber zu treffen, ob die
Vermutung eines Verwertungsdefizites nicht auch fiir Vitamin B6 zutrifft. Dies konnte sich deutlich
langsamer entwickeln als fiir Vitamin B1. Um solche Fragestellungen im Detail zu kldren und um die
zerebralen Verdnderungen umfassend zu verstehen, sind weitere intensive Forschungen in
unterschiedlichen Formen von Noten. Einige Beispiele sollen im Folgenden erldutert werden.

Mithilfe von prospektive Kohorten Studien, die kontinuierlich den Verlauf der Auswirkungen
verschiedener Vitamin B6 und B1-Blutspiegel auf gesund alternde Probanden untersuchen, bietet sich
die Moglichkeit, den Beginn der vermuteten Verwertungsdefizite fiir Vitamin B1 zu eruieren. Zudem
konnte im Verlauf beobachtet werden, ob und warum sich entsprechende Effekte fiir B6 erst in einem
weit hoheren Alter abzeichnen. Weiterhin kann unter Einbeziehung zahlreicher Einflussfaktoren, wie
Lebensgewohnheiten,  Alkoholkonsum, sportlicher — Aktivitit, Sozialisierung oder eines
unterschiedlichen Bildungsstatus, letztendlich die spezifischen Effekte fiir B6 und B1 auf die zerebrale
Alterung herausgearbeitet werden. Zudem bieten post-mortem Studien die Moglichkeit, detailliert den
Bezug zur verédnderten Zellphysiologie und Transmittersystem im Bezug zu verdnderten Vitamin B1-
Spiegeln zu untersuchen. Des Weiteren wiren anschliefende Studien spannend, die auch die genetische
Variabilitdt im Bezug zu unterschiedlichen Vitaminspiegeln und direkten Auswirkungen auf die
kognitive Funktion, die kortikale Struktur und die funktionelle Konnektivitit untersuchen. Diese
Moglichkeiten und einige mehr bieten sich, um den zerebralen Einfluss der Vitamine B6 und B1 und
durchaus weiterer Vitamine, im Rahmen der zerebralen Alterung zu untersuchen. So wird es moglich,
in einem libergeordneten Zusammenhang zu verstehen, wie beide Vitamine grundlegend wirken.

In kommenden Studien ist es notig, den Fokus auf gesunde Probandenkohorten zu intensivieren. Fest
steht, der Altersdurchschnitt der Bevolkerung wird auch in den nédchsten Jahren weiterhin zunehmen.
Eine wichtige Ursache hierfiir ist die zunehmend bessere medizinische Versorgung (Crimmins, 2015,
Blagosklonny, 2010). Es wird erwartet, dass sich alleine die Anzahl der 60-jéhrigen bis 2050 von 962
Millionen (im Jahr 2017) auf 2,1 Billionen verdoppelt (United Nations, 2017). Dies stellt nicht nur das
soziale System, sondern auch die moderne Medizin vor neue Probleme, denn besonders die Zahl der
altersspezifischen Erkrankungen wird weiter zunehmen. Hierzu zéhlen auch die neurodegenerativen
Erkrankungen (fiir einen Einblick siehe: Jaul and Barron, 2017). Wichtige Erkrankungen stellen die AD
und die PD dar (Prince et al., 2015, de Rijk et al., 1997). Bereits im Jahr 2015 leben ca. 46,8 Millionen
Menschen mit einer AD. Diese Zahl wird sich bis 2050 drastisch erhthen und fast das Dreifache

erreichen (fiir Details siehe:(Prince et al., 2015)). Mit Bezug zu Parkinson erkrankten Menschen
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schitzten Dorsey und Kollegen im Jahre 2005 die Anzahl der erkrankten Patienten in Europa auf 4.1-
4.6 Millionen. Allein diese Zahl soll sich im Jahre 2030 auf 8,7 — 9,3 Millionen Erkrankte verdoppeln
(Dorsey et al., 2007).

Mit den angefiihrten Zahlen wird die Herausforderung durch die Probleme eines zunehmenden
Lebensalters deutlich, die das soziale System zunehmend belasten. Daher sollte die Chance der friihen
Erkennung und Abgrenzung beginnender neurodegenerativer Erkrankungen von einem physiologischen
Alterungsprozess weiter vorangetrieben werden. Die hier vorgestellte Studie stellt einen essentiellen
Ansatz dar, der durch weitere, noch gréere Studien ausgebaut werden sollte, um die Komplexitét der

zerebralen Alterung in naher Zukunft besser zu verstehen.
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