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1 EINLEITUNG

Zwischen Mannern und Frauen, also zwischen den traditionellen
Geschlechtern, gibt es einige Unterschiede in Bezug auf die verschiedenen
kognitiven Fahigkeiten. Dies ist eine Schlussfolgerung aus vielen
Untersuchungen und Studien, in denen bestimmte Gedachtnisleistungen
uberpruft und dabei geschlechtsspezifische Unterschiede aufgedeckt worden
sind. So neigen Frauen eher dazu, bei verbalen Aufgaben bessere Ergebnisse
zu erzielen, wohingegen Manner bei visuell-rdumlichen Fertigkeiten besser
abschneiden (Weiss et al. 2003).

Ursachlich fur diesen kognitiven Geschlechtsdimorphismus konnte die
unterschiedliche Sekretion von Sexualhormonen in den beiden Geschlechtern
sein. Vor allem dem Ostrogen scheint hierbei eine besondere Bedeutung
zuzukommen: Neben den Reproduktionsprozessen zeigen sich auch die
kognitiven Ablaufe durch dieses Hormon beeinflussbar. Insbesondere der
Hippocampus als wichtiges Substrat des deklarativen Gedachtnisses (Squire
1992) sowie laut neueren Studien auch der prafrontale Kortex (PFC) als
entscheidender Regulator des Arbeitsgedachtnisses sind von den
regulierenden Funktionen des Ostrogens betroffen (Kugaya et al. 2003; Krug et
al. 2006). Es gibt einige Studien, die darauf hinweisen, dass Frauen in den
verschiedenen Phasen des Menstruationszyklus unterschiedliche kognitive
Leistungen zeigen (Hampson 1990): Wahrend der praovulatorischen Phase,
welche sich durch ein hohes endogenes Ostrogenniveau auszeichnet, sind
dabei die verbalen Fahigkeiten besonders ausgepragt. Diese verschlechtern
sich wiederum wahrend der spaten Lutealphase, welche auch gleichzeitig mit
einem erniedrigten Ostrogenspiegel einhergeht. Mit Fertigkeiten, die das
raumliche Gedachtnis abbilden, verhalt es sich dahingegen genau umgekehrt.
Es scheint also einen Zusammenhang zwischen dem endogenen
Ostrogenspiegel und den kognitiven Fahigkeiten zu geben. Bislang wurden
bereits mehrere Tierstudien sowie Untersuchungen an Frauen, insbesondere

postmenopausalen Frauen, durchgefuhrt, in denen durch externe Zufuhr von
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Ostrogen eine Veranderung des Ostrogenspiegels erwirkt wurde (Hao et al.
2006; Sherwin und Gelfand 1985). Auch einige wenige Studien, die die
kognitiven Fahigkeiten von Mannern unter Ostrogengabe untersuchten, sind zu
finden (Friedman 2000; Sherwin et al. 2011).

Neben dem fiir Reproduktionsprozesse relevanten Ostrogen hat sich
das primar fir seine metabolischen Effekte bekannte Peptidhormon Insulin als
wichtiger Neuromodulator mit Auswirkungen auf die kognitiven Fahigkeiten
herausgestellt. Studien haben gezeigt, dass Probanden nach Insulingabe
deutliche Gedachtnisverbesserungen aufwiesen. Insbesondere Hippocampus-
abhangige Gedachtnisfunktionen, also diejenigen, die dem deklarativen
Gedachtnis zugeordnet werden, verbessern sich durch dieses Hormon (Kern et
al. 2001). Gedachtnisverbesserungen fanden jedoch nicht nur nach
intravendser, sondern auch nach intranasaler Verabreichung statt (Benedict et
al. 2004; Benedict et al. 2007a). Weiterhin konnten positive kognitive
Veranderungen sowohl bei psychisch Gesunden als auch bei psychisch
Erkrankten wie beispielsweise bei Probanden, die an einer Bipolaren Stérung
erkrankt waren, festgestellt werden (Mclintyre et al. 2012). Einige Studien legten
die Vermutung nahe, dass je nach Geschlecht andere Gedachtnisprozesse
durch das Hormon beeinflusst werden: So zeigten Frauen Verbesserungen im
Bereich des verbalen und des Arbeitsgedachtnisses, Manner hingegen nicht
(Benedict et al. 2008).

In der vorliegenden Studie sollten die akuten Wirkungen von Ostrogen und
Insulin auf die kognitiven Leistungen von jungen, gesunden Mannern untersucht
werden, wobei insbesondere mdgliche Interaktionen zwischen beiden
Hormonen von Interesse waren. Ein weiterer Schwerpunkt lag auf der Frage, ob
Manner unter Ostrogengabe eine Verbesserung im Bereich der verbalen
Fertigkeiten aufweisen und ob sie somit inre Ergebnisse unter Ostrogeneinfluss

den weiblichen Sprachfertigkeiten angleichen konnen.
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1.1 Die unterschiedlichen Formen des Gedachtnisses

1.1.1 Kognition

Unter Kognition versteht man einen tUbergeordneten Sammelbegriff, welcher die
Ganzheit der im Gehirn ablaufenden Informationsgewinnungs- und -
verarbeitungsprozesse in sich vereint. Hierzu gehoren Funktionen der
unterschiedlichsten  Art:  Gedachtnisbildung, Lernen, Aufmerksamkeit,
Sprachprozesse, Problemldsung, abstraktes Begrinden, psychomotorische

Fahigkeiten sowie héhergeordnete intellektuelle Leistungen (Sherwin 2012).

1.1.2 Gedachtnis

Unter Gedachtnis versteht man also einen Teilaspekt der Kognition. Er
beinhaltet multiple Prozesse und Systeme, welche in der Lage sind, die
unzahligen, auf den Menschen einwirkenden Informationen abzuspeichern,
aufzubewahren und abzurufen. Diese Prozesse haben ihre Wurzeln in
unterschiedlichen Hirnregionen (Shallice et al. 1994). Das Einspeichern von
Informationen, also das Lernen, bezeichnet man als ,Enkodierung® und die
Verfestigung als ,Konsolidierung®. Die Informationen anschlieRend abzurufen ist
das, was man gemeinhin als ,Erinnern” bezeichnet. Grundsatzlich versteht man
unter dem Begriff ,Informationen® Reize aller Art. Sie kdonnen akustischer,
visueller, olfaktorischer, gustatorischer oder haptischer Natur sein. Weiterhin
gehoren autobiografische Details wie auch perzeptive und motorische
Fahigkeiten dazu.

Im Bereich Gedachtnis muss zwischen mehreren Systemen differenziert
werden: Man unterscheidet zwischen dem sensorischen Gedachtnis mit einer
visuellen und einer auditorischen Komponente, dem Kurzzeitgedachtnis und
dem Langzeitgedachtnis. Das sensorische Gedachtnis - oder auch
Ultrakurzzeitgedachtnis genannt — speichert Informationen lediglich fur ein paar
Sekunden ab. Das Kurzzeitgedachtnis hat ebenfalls nur eine begrenzte
Kapazitat und speichert Informationen fur wenige Sekunden bis Minuten ab.
Das Langzeitgedachtnis hat eine unbegrenzte Kapazitat und ist in der Lage,

9
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Informationen Uber mehrere Jahre oder sogar Jahrzehnte hinweg
abzuspeichern. Das Arbeitsgedachtnis als viertes Element ist dahingegen mehr
als nur ein einfacher Speicher: Es stellt vor allem ein Bearbeitungssystem fur
die bereits aufgenommenen Informationen dar (Miyake und Shah 1997). Um
Informationen aus dem Kurzzeit- ins Langzeitgedachtnis zu Uberflhren
(,Gedachtniskonsolidierung®), ist die Aktivierung unterschiedlicher Hirnareale
notwendig.
Die verschiedenen Gedachtnisprozesse konnen in folgende Phasen
untergliedert werden:
1. Enkodierung: Ab- bzw. Einspeicherung von Informationen, ,Lernen®
2. Konsolidierung: Verfestigung bzw. Retention der abgespeicherten
Informationen
3. Abruf: Abruf der Informationen aus dem Speicher, wichtig fur die
Nutzung
Man differenziert im Allgemeinen zwischen dem deklarativen (expliziten) und
dem non-deklarativen (impliziten) Gedachtnis. Beide Gedachtnistypen werden

in den folgenden Abschnitten naher beschrieben.

1.1.2.1 Das deklarative Gedachtnis

Das deklarative Gedachtnis umfasst folgende Komponenten:

e episodisches Gedachtnis: Ketten von Ereignissen und Ablaufe;

e semantisches Gedachtnis: allgemeines Wissen und Fakten;

e autobiographisches Gedachtnis: Fakten und Ereignisse im eigenen Leben;
das autobiographische Gedachtnis enthalt somit sowohl episodische als

auch semantische Anteile.

Das deklarative Gedachtnis grenzt sich vom non-deklarativen Gedachtnis
insofern ab, als dass das Aufnehmen und Sammeln von Informationen bewusst
erfolgt. Eine zentrale Stellung bei der Verknupfung bzw. Aneinanderkopplung
von unterschiedlichen Informationen nimmt dabei der Hippocampus mit seinen

angrenzenden Hirnstrukturen ein. Er zeigt eine starke Beteiligung an der

10
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Enkodierung und der initialen Konsolidierung der Gedachtnisinhalte. Der
Hippocampus selbst ist eng mit den ihm anatomisch anliegenden
Hirnstrukturen, dem Cortex perirhinalis und dem Gyrus parahippocampalis
verbunden. Alle zusammen bilden das sogenannte mesiotemporale System.
Aber nicht nur das mesiotemporale System, sondern auch der laterale
pafrontale Cortex (IPFC) beeinflusst die deklarativen Gedachtnisleistungen
wesentlich: Sowohl an der Enkodierung als auch am Abruf ist er beteiligt.
Dartberhinaus sind auch bestimmte Teile des Parietallappens sowie

sensorische Areale in die Bildung des deklarativen Gedachtnisses involviert.

1.1.2.2 Das non-deklarative Gedachtnis

Das nondeklarative Gedachtnis umfasst Vorgange der Informationsaufnahme

und -wiedergabe, die unbewusst, automatisch und ohne Willensanstrengung

ablaufen, also in der Regel ,implizit“. Dessen Vorhandensein und Aktivitat

zeigen sich erst bei bestimmten Handlungsdurchfuhrungen. Es ist daher nur

indirekt nachweisbar (Squire und Zola 1996). Das mesiotemporale System

nimmt hier anders als beim deklarativen Gedachtnis keinen zentralen

Stellenwert ein. Allerdings wird dieser wissenschaftliche Standpunkt seit

neuestem angezweifelt: Es gibt mittlerweile einige Studien, die auch bei den

unbewusst ablaufenden Vorgangen eine deutliche Hippocampus-Beteiligung

nachgewiesen haben (Henke 2010). Auch das implizite Gedachtnis kann in

verschiedene Teilaspekte untergliedert werden:

- Priming: erleichterte Verarbeitung eines Zielreizes durch die vorherige
Prasentation eines Bahnungsreizes

- Prozedurales Gedachtnis: Lernen von motorischen und perzeptuellen
Fahigkeiten

- Klassische Konditionierung: ein zunachst neutraler Reiz wird durch
assoziative Koppelung mit einer unbedingten Reaktion zu einem bedingten
Reiz, der dann die konditionierte (bedingte) Reaktion auslost (Stimulus-
Response-Modell).

- Habituation: Abnahme der Reaktion auf einen oder mehrere Reize nach

wiederholter Darbietung

11
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1.1.3 Kognitive Funktionen des mesiotemporalen Systems

Das mesiotemporale System wird aus dem Hippocampus und seinen
angrenzenden Strukturen gebildet. Zu diesen zahlen der Cortex perirhinalis
sowie der Gyrus parahippocampalis mit der Area entorhinalis. Der
Hippocampus ist hauptsachlich im Temporallappen unterhalb des Balkens
gelegen. Durch seine angrenzenden Strukturen erhalt er die meisten
Afferenzen. Er ist somit eng mit dem Riechhirn, dem Corpus amygdaloideum
und dem Neocortex verbunden. Weitere Afferenzen erhadlt er aus dem
Thalamus, dem Gyrus cinguli und aus dem Septum. Beinahe alle Efferenzen
verlaufen im Fornix. Einige Fasern fuhren zum Hypothalamus und zum Septum;
der Grofdteil jedoch mundet in die Corpora mamillaria. Dadurch entsteht der
sogenannte Papez-Neuronenkreis. Fir die Uberfilhrung von expliziten
Gedachtnisinhalten in das Langzeitgedachtnis scheint eine Variation des
Papez-Neuronenkreis eine herausragende Rolle zu spielen: Hierbei projiziert
der Hippocampus uber den Fornix in die Corpora mamillaria, welche ihrerseits
Uber den Fasciculus mamillothalamicus in den Thalamus projizieren. Dieser
projiziert dann schlussendlich Uber den Gyrus parahippocampalis zuruck in den
Hippocampus. Der Gyrus parahippocampalis liegt dem Hippocampus an.
Dieser wird bei der Langzeitgedachtnisbildung starker mit einbezogen als einige
Fasern des Gyrus cinguli. Treten in diesem Kreislauf Hindernisse oder
Storungen auf, ist mit gravierenden Beeintrachtigungen der Merkfahigkeit zu
rechnen. Interessanterweise ist dabei weder das Kurz- noch das
Langzeitgedachtnis beeintrachtigt — sofern sie Inhalte betreffen, die vor dem
schadigenden Ereignis abgespeichert wurden, und auch die implizite
Gedachtnisbildung kann ungehindert ablaufen. Der Hippocampus ist ferner eine
wichtige Komponente des limbischen Systems, des sogenannten
Emotionszentrums des Gehirns. Dazu gehoren aulderdem der Gyrus cinguli, der
Gyrus parahippocampalis mit der Area entorhinalis, das Corpus

amygdaloideum und das Corpus mamillare.

12
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1.1.4 Kognitive Funktionen des prafrontalen Kortex

Der PFC bildet den vorderen Teil des Frontallappens. Er spielt eine besondere
Rolle bei der Bildung des Kurzzeitgedachtnisses. Darlberhinaus reguliert er
eine komplexe Gruppe aus hdéherwertigen geistigen, sozialen und psychischen
Leistungen. Der PFC besteht aus den neocorticalen Anteilen des
Frontallappens. Diese befinden sich rostral der pramotorischen Rinde und
ziehen bis zum vorderen Teil des Frontalllappens.

Aufgrund seiner zentral regulierenden Funktion ist der PFC gut
verschaltet: Sowohl Uber Afferenzen als auch Uber Efferenzen ist er anatomisch
und funktionell mit zahlreichen GroRhirnarealen, dem Thalamus und dem
Hirnstamm verbunden.

Bei zielorientiertem Verhalten hat er gleichzeitig eine organisierende
und eine strukturierende Funktion inne. Bestimmte Impulse und
Verhaltensweisen werden gehemmt; andere wiederum werden gefordert und
auf die jeweilige Situation abgestimmt (Lee 2006). Auch Handlungsmotivation
und -planung, aber auch kombinatorisches Denken wird vom PFC gesteuert.
Dass der PFC auch fur die Herausbildung des Charakters eine wichtige Rolle
spielt, wird deutlich, wenn Menschen bilaterale Lasionen des PFC erfahren
mussten. Drastische Personlichkeitsveranderungen sind die Folge: Es kommt
zu einer deutlichen Beeintrachtigung der intellektuellen Leistungsfahigkeit,

Motivation, Ausdauer, Konzentration und der ethischen Denkweise.

1.2 Ostrogene und ihre Wirkungsweise

1.2.1 Die Physiologie der Ostrogene

Ostrogene (vom griechischen ,o0ioTpoc*: Brunst, Leidenschaft) gehdren zu den
Sexualhormonen. Ostrogene werden prinzipiell von beiden Geschlechtern
produziert, bei Frauen erfolgt dies jedoch in viel groflerem Ausmal} als bei
Mannern. Ostrogene leiten sich vom Cholesterin ab und gehdren damit zu den

Steroidhormonen. Sie entstehen aus Androgenen durch enzymatische

13
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Aromatisierung und weisen daher den charakteristischen aromatischen Ring A
auf. Sie bestehen aus 18 Kohlenstoffatomen. Der wichtigste endogene Ligand
ist das Ostradiol. Es entsteht durch die katalytische Reaktion der Aromatase
aus dem Testosteron (Vrtacnik et al. 2014). Es besitzt auch gleichzeitig die
hdchste biologische Aktivitat. Weitere Ostrogene sind das Ostron und das
Ostriol. Ostrogene werden im Blut hauptsichlich an das Sexualhormon-
bindende Globulin (SBGH) sowie an Albumin gebunden. Sie sind nur zu ca. ein
bis drei Prozent frei und damit biologisch aktiv.

1.2.1.1 Produktion und Wirkungsweise von Ostrogenen im weiblichen

Organismus

Ostrogene werden hauptsachlich in den Granulosazellen der Ovarien sowie
wahrend der Schwangerschaft in der Plazenta gebildet. Weitere
Nebenproduktionsstellen mit geringerem Anteil sind die Leber, das Fettgewebe
und die Nebennierenrinde. Die Ostradiolkonzentration im Plasma der Frau ist
kurz vor der Ovulation am hdochsten. Ostrogene werden in der Leber
anschlieBend durch Oxidation inaktiviert. Durch  Sulfatierung oder
Glucuronidierung werden wasserlosliche Abbauprodukte erstellt, die dann Uber
die Niere ausgeschieden werden.

Ostrogene beeinflussen die Reifung der Geschlechtsorgane und
unterstitzen gleichzeitig die Entwicklung der sekundaren
Geschlechtsmerkmale. Sie schutzen vor Osteoporose, indem sie das
Knochengerust festigen, fuhren den Schluss der Epiphysenfugen herbei und
vermindern das Arterioskleroserisiko durch eine glnstige Beeinflussung der
Blutlipide. Andererseits erhéhen Ostrogene jedoch die Thrombosegefahr durch
eine Erhohung der Gerinnungsneigung. Neben den Auswirkungen auf den
gesamten Organismus fordern sie auch bestimmte Prozesse, die letztendlich
die erfolgreiche Einnistung und Befruchtung der Eizelle herbeifiihren. Sie sind
fur den Aufbau des Endometriums in der Proliferationsphase verantwortlich,
begunstigen die Follikelreifung, erhohen die Durchlassigkeit des
Cervixschleims, steigern die Tubenmotilitdt und fordern die Epithelproliferation

in der Vagina.
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1.2.1.2 Ostrogene im Verlauf des Menstruationszyklus

Wahrend des Menstruationszyklus variieren die Ostrogenkonzentrationen. Er
dauert im Durchschnitt 28 Tage und beginnt definitionsgemall mit dem ersten
Tag der monatlichen Blutung. Der Menstruationszyklus unterliegt einer
hormonellen Regulation: Durch pulsatile Ausschuttungen des Gonadotropin-
Releasing-Hormons (GnRH) aus dem Hypothalamus wird die Hypophyse zur
Sezernierung von Follikel-stimulierendem Hormon (FSH) und Luteinisierendem
Hormon (LH) angeregt. Dadurch wird in den Follikeln der Eierstocke die
Produktion von Ostrogenen sowie Progesteron angeregt. Solange die
Ostrogenkonzentration unter einem gewissen Schwellenwert bleibt, kommt es
durch eine positive Rlckkopplung zu einer fortlaufenden Ausschattung von FSH
und LH aus der Hypophyse und GnRH aus dem Hypothalamus. Die
verschiedenen Phasen des Menstruationszyklus werden als Follikelphase und
Lutealphase bezeichnet. In der Mitte zwischen diesen beiden Phasen befindet
sich die Ovulation, der sogenannte Eisprung. Die verschiedenen Phasen

werden im Folgenden naher erlautert:

- Follikelphase:
Da durch das FSH die Proliferation und Reifung der Tertiarfollikel in den
Ovarien stimuliert wird, bezeichnet man diese Phase als Follikelphase. Sie
pragt den Beginn des Menstruationszyklus und endet kurz vor dem
Eisprung. Gepragt ist sie durch einen hohen FSH-Spiegel und einen stetig
ansteigenden Ostrogenspiegel. Die Phase kurz vor dem Eisprung
bezeichnet man als praovulatorische Phase.

- Ovulation:
Um den 14. Tag des Zyklus herum kommt es zu einem steilen LH- Anstieg
(,LH-Peak®), der die Ovulation induziert. Dies ist der zweite Abschnitt des
Menstruationszyklus. Die Follikelproliferation wird durch das LH beendet
und stattdessen die Bildung von Progesteron in den Granulosazellen
aktiviert. Wird der Schwellenwert fiir die Ostrogenkozentration irgendwann

Uberschritten, setzt der negative Ruckkopplungsmechanismus ein, der die
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weitere Ausschuttung der Gonadotropine und des Releasing-Hormons
verhindert.
- Lutealphase:

Dies ist die dritte Phase des Menstruationszyklus. Sie ist vor allem durch
einen hohen Progesteronspiegel und einen niedrigen, abnehmenden
Ostrogenspiegel gekennzeichnet. Aus dem einen dominanten Follikel
entsteht der sogenannte Gelbkorper (Corpus Iluteum), welcher nun
Progesteron und Ostrogene produziert. Auflerdem steigt die basale

Korpertemperatur an.

Zu Beginn der Follikelphase ist die Ostrogenkonzentration noch sehr niedrig.
Sie steigt im Verlauf der Follikelphase zunachst zogerlich, dann ab dem siebten
Tag immer schneller werdend an, bis sie schlie3lich kurz vor der Ovulation ihr
Maximum erreicht. Nach dem praovulatorischen Anstieg der LH-Konzentration
kommt auf Grund des verminderten Sezernierungsvermogens des
gesprungenen Follikels zu einem schnellen Abfall der Ostrogenkonzentration.
Wahrend der Lutealphase kommt es zu einem erneuten Anstieg der
Konzentration. Die Ursache findet sich in der zunehmenden Sekretionsleistung
des Corpus luteum.

Bei  nichtschwangeren  geschlechtsreifen  Frauen liegt die
Ostradiolkonzentration in der Follikelphasel bei bis zu 300 pg/ml pro
sprungreifem Follikel, sinkt kurz nach der Ovulation ab und steigt in der
Lutealphase bis zur ersten Woche nach der Ovulation wieder auf Werte bis zu
300 pg/ml an wund sinkt gegen Ende des Zyklus wieder ab. Die
Ostrogensekretion ist also auf den Menstruationszyklus bezogen als biphasisch
zu bezeichnen. In der ersten Halfte des Zyklus ist die Konzentration im Plasma
insgesamt niedriger als in der zweiten Halfte. Bei postmenopausalen Frauen

liegt die Konzentration durchgangig niedriger: unter 10 pg/ml (Thomas 2000).

1.2.1.3 Ostrogene wahrend des Klimakteriums

Im Laufe ihres Lebens durchlauft jede Frau Phasen, die mit Veranderungen
sowohl auf metabolischer als auch endokriner Ebene einhergehen. Der
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Zeitraum, der die Spanne von der reproduktiven zur nicht mehr produktiven
Phase umfasst, wird als Klimakterium bezeichnet und unterteilt sich in folgende
drei Abschnitte:

-  Pramenopause:
Sie bezeichnet den Abschnitt vor der Menopause und beginnt etwa ab
dem 36. Lebensjahr. Sie ist durch bereits dezent auftretende
klimakterische Symptome gekennzeichnet. Dazu gehoren
Hitzewallungen, SchweiRausbriiche, vaginale Trockenheit. Teilweise
treten auch Schlafstérungen auf (Leidenberger et al. 2005).

- Menopause:
Sie wird auch als die letzte vom Ovar gesteuerte Regelblutung
bezeichnet. Sie findet durchschnittlich in der sechsten Lebensdekade
statt.

- Postmenopause:
Sie bezeichnet den Zeitraum ab ca. einem Jahr nach der Menopause
und zieht sich bis zum Senium. Dies beginnt etwa ab dem 65.
Lebensjahr (Feige 2005).

Zum Zeitpunkt der Geburt ist jede Frau mit ca. ein bis zwei Millionen Eizellen
ausgestattet. Bei jedem Zyklus gehen mehrere Eizellen unter. Nach etwa
vierhundert bis funfhundert Ovulationen sind alle Primarfollikel verbraucht,
woraufhin kein Ostradiol mehr durch das Ovar produziert wird und die Frau in
die sogenannte Menopause eintritt.

Endokrinologisch ist das Klimakterium durch die nachlassende
Ovarialfunktion gepragt: Nach der Menopause ist das Ovar nicht mehr fahig,
Ostrogene zu synthetisieren. Somit bekommen die Nebenproduktionsstellen
einen wichtigen Stellenwert bei der endogenen Ostrogenproduktion. Diese
produzieren das Ostron, das nun zum vorherrschenden Ostrogen wird.
Weiterhin kdnnen noch fur einen gewissen Zeitraum C19-Steroide — vor allem
Androstendion — sezerniert werden. Das Ovar ist also durchaus noch

endokrinologisch aktiv. Diese Steroide werden dann im peripheren Gewebe,
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dem Unterhautfettgewebe und der Haut zu Ostrogenen umgewandelt. Der
chronische Ostrogenmangel fiihrt zu den unterschiedlichsten Veranderungen im

Korper (beispielsweise osteoporotische Veranderungen der Knochensubstanz).

1.2.1.4 Produktion von Ostrogenen im mannlichen Organismus

Ostrogen gilt als das ,weibliche* Hormon, doch auch Méanner produzieren
Ostrogene. Interessanterweise zeigte sich, dass ein erhohter endogener
Testosteronspiegel bei Mannern gleichzeitig auch mit einem hoheren
endogenen Ostradiolspiegel assoziiert ist (Carlson und Sherwin 2000). Auf
Grund der Aromatisierung von Testosteron zu Ostrogen sind Manner also
ebenfalls mit einem endogen induzierten Ostrogenspiegel versorgt; auch wenn
dieser vergleichsweise niedrig ist: etwa 0,2% des Testosterons werden in
Ostradiol umgewandelt.

Das Gesamtdstradiol bei Mannern betragt in der Regel unter 52 pg/ml
(Gressner und Arndt 2013). Ostradiol wird mit etwas geringerer Affinitiat an
SBGH gebunden. Die mannliche Ostradiolkonzentration bleibt im Laufe des
Lebens konstant (Muller et al. 2003) und nimmt nicht wie ab, wie es bei Frauen
ab der Menopause der Fall ist. Der mannliche Ostrogenspiegel ist im Alter also
sogar hoéher als bei gleichaltrigen Frauen. Direkt produziert wird Ostrogen in
den Leydigzellen des Hodens, in anderen Geweben wie Prostata, Knochen und
Gehirn entstent es durch Aromatisierung von Androgenen, vor allem
Testosteron. Je mehr Kdrperfett produziert wird und je alter der Mann ist, desto
mehr Ostrogene werden aus den Androgenen umgewandelt (Vermeulen et al.
2002).

1.2.1.5 Zentralnervdse Ostrogenrezeptoren

Nicht nur die Peripherie, sondern auch das Gehirn weist eine grof3e Anzahl von
Ostrogenrezeptoren auf. Dabei korrelieren die Serumkonzentrationen in der
Peripherie mit den Konzentrationen im Gehirn. Somit gehen niedrige
Ostrogenspiegel im peripheren Blut — wie es z.B. bei postmenopausalen Frauen

der Fall ist — mit einer niedrigen Konzentration im Gehirn einher. In den 80er
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Jahren des letzten Jahrhunderts wurden zum ersten Mal zentralnervose
Ostrogenrezeptoren identifiziert und ihre unterschiedlichen Verteilungsmuster
aufgedeckt (Pfaff 2011) . Die hochste Dichte befindet sich im Hypothalamus
bzw. in der Area praoptica des Hypothalamus und in der Substantia nigra (Bixo
et al. 1995). Aber auch in der Hypophyse, dem Hippocampus, zerebralen
Kortex, Mittelhirn und Hirnstamm konnten bereits Ostrogenrezeptoren
nachgewiesen werden.

Man unterscheidet dabei zwischen zwei intrazellular gelegenen
Subtypen: dem ERa- und dem ERB-Typ (Shughrue et al. 1997). Beide
unterscheiden sich lediglich in der Bindungsstelle fiir das Ostrogen. 2003 ergab
eine Studie an Mausen, dass im Hippocampus und Hypothalamus besonders
der ERa-Typ vorherrschend ist, wohingegen man im cerebralen Cortex und
dem basalen Vorderhin eher den ERB-Subtypen vorfindet (Mitra et al. 2003).
2008 ergab eine Studie, in der der frontale Kortex von Menschen untersucht
wurde, dass eine gleichmalRige Verteilung der ERa-Rezeptoren Uber den
gesamten PFC vorliegt (Montague et al. 2008).

1.2.2 Ostrogen und Kognition

1.2.2.1 Der Auf- und Abbau von Synapsen im Gehirn

Je mehr Synapsen im Hippocampus vorhanden sind, desto grofRer ist einerseits
die Gedachtniskapazitdt und desto besser st andererseits die
Informationsverarbeitung. In einigen Tierstudien konnte gezeigt werden, dass
sich die Dichte der Auslauferzellen und Synapsen wahrend des weiblichen
Reproduktionszyklus andert (Woolley et al. 1990). Daraufhin konnte man
feststellen, dass durch eine Hormontherapie mit Ostrogenen sowohl im
Hypothalamus als auch im Hippocampus dendritische Auslauferzellen sowie
neue Synapsen uber eine Aktivierung spezifischer NMDA-Rezeptoren generiert
werden (Woolley und McEwen 1994). Der Auf- und Abbau der Synapsen
wahrend des Zyklus erfolgt ebenfalls sehr schnell. Diese beobachteten Ablaufe
und Veranderungen sprechen fur die Theorie der Ostrogeninduzierten
Synapsogenese. Doch nicht nur im Hippocampus, auch im PFC kann eine
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Zunahme der dendritischen Zellauslaufer durch Ostrogengabe beobachtet
werden; aullerdem konnen altersabhangige kognitive Beeintrachtigungen bei
ovariektomierten Rhesusaffen durch zyklische Gabe von Ostradiol wieder
ruckgangig gemacht werden (Hao et al. 2006). Verbesserungen der kognitiven
Fahigkeiten kdonnten durch die 6strogeninduzierte Aktivitat der synaptischen
Plastizitat in den dendritischen Fortsatzen erklart werden (Hao et al. 2007).

Bei langfristiger Ostradiolgabe werden NMDA-Rezeptorbindungsstellen
in der CA1-Region des Hippocampus induziert (Weiland 1992). Mit anderen
Worten kann man also zusammenfassen, dass der Hippocampus wahrend des
weiblichen Menstruationszyklus seine Fahigkeiten und die damit verbundenen

kognitiven Fahigkeiten verandert (Desmond und Levy 1997).

1.2.2.2 Ostrogen und Kognition bei Frauen

Einige Studien konnten bei Frauen positive Auswirkungen von Ostrogen auf die
Gedachtnisleistungen erkennen lassen. Besonders verbale Fahigkeiten zeigten
sich nach Ostrogengaben verbessert. Carlson und Sherwin demonstrierten in
einer Studie, dass Ostrogeneinnahmen sowohl bei Frauen als auch bei
Mannern zu verbesserten Leistungen im Bereich des verbalen
Arbeitsgedachtnisses fuhrten (Carlson und Sherwin 1998). Eine 2013 an
postmenopausalen Frauen durchgeflhrte Studie kam zu dem Schluss, dass
sich eine einmonatige Hormongabe von Ostrogen und Testosteron positiv auf
die Sprachflussigkeit auswirkte, solange das Verhaltnis positiv zu Gunsten des
Ostrogens ausfiel (Kocoska-Maras et al. 2013). Eine ebenfalls 2013
durchgefuhrte  Studie konnte zeigen, dass Frauen mit hdéheren
Ostrogenspiegeln  verbesserte  Fahigkeiten bei Aufgaben, die das
Arbeitsgedachtnis abbilden, aufwiesen. Sie machten durchschnittlich weniger
Fehler (Hampson und Morley 2013). Eine Studie an transsexuellen Mannern,
die Ostrogen zur Geschlechtsumwandlung einnahmen, zeigten sich deutlich

verbesserte Ergebnisse in Bezug auf das Arbeitsgedachtnis (Friedman 2000).
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1.2.2.3 Ostrogen und Kognition bei Mannern

Bislang gibt es nur wenige Studien, die den Zusammenhang zwischen
Ostrogen und Gedéchtnisleistungen bei Mannern untersucht haben; diese
lieferten jedoch erste Hinweise auf die kognitive Beeinflussbarkeit durch das
Ostrogen bei den mannlichen Probanden. Eine Studie konnte einen
Zusammenhang zwischen niedrigen endogenen Ostradiolleveln und
schlechteren kognitiven Leistungen zeigen (Senanarong et al. 2002). Carlson
und Sherwin zeigten 1998, dass Manner nach Ostrogeneinnahme ein
verbessertes verbales Arbeitsgeddchtnis aufwiesen. Manner, die Ostrogene
einnahmen, wiesen einen hoheren Ostrogenspiegel auf als Frauen in einer
Vergleichsgruppe, die keine Ostrogene einnahmen (Carlson und Sherwin
1998). 2007 wurde in einer Studie der Nachweis erbracht, dass eine niedrige
endogene Ostrogenkonzentration bei Mannern mit einer Verschlechterung der
verbalen Leistungsfahigkeit und einer Reduktion der Gedachtnisleistung
einherging (Yaffe et al. 2007). Hinweise auf einen positiven Zusammenhang
lieferte eine andere Studie (Carlson und Sherwin 2000).

Ein weiterer Hinweis auf Ostrogen-induzierte Gedachtnisverbesserungen
wurde in einer im Rahmen einer Geschlechtsumwandlung von Transsexuellen
durchgefuhrten Untersuchung erbracht: Die Probanden, welche sich einer
Ostrogenbehandlung unterzogen, erzielten bei bestimmten Tests, welche das
episodische Gedachtnis und das Erlernen von neuen Informationen betrafen,
bessere Ergebnisse als die Vergleichsgruppe, die bislang noch keine
Ostrogenbehandlung erhalten hatte (Miles et al. 1998). In einer anderen Studie
erhielt eine Gruppe von Mannern mit Mild Cognitive Impairment (MCI), einer
Vorstufe der Demenz, (iber mehrere Wochen eine Ostrogen- und anschlieRend
eine ebensolang dauernde Placebobehandlung. Diese Gruppe zeigte
Verbesserungen bei bestimmten Testablaufen, die dem verbalen Gedachtnis
angehorten. Da jedoch nicht durchgangig in allen Tests Verbesserungen
dargestellt werden konnten, liefert diese Studie lediglich einen Hinweis auf
mogliche verbale Verbesserungen. Nach Uberlegungen der Autoren kdnnte
eine Wiederholung mit einer groReren Kohorte klarere Ergebnisse liefern
(Sherwin et al. 2011).
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Es existieren auch Studien, in denen Ostradiolgaben gar keine kognitiven
Effekte erzielen konnten (Taxel et al. 2004). Muller et al. zeigten in einer Studie
sogar den oben genannten Aussagen entgegengesetzte Ergebnisse, insofern
als dass ein erhohtes endogenes Ostrogenlevel mit einem erhdhten Risiko flr
eine kognitive Beeintrachtigung assoziiert war (Muller et al. 2009). In einer
weiteren Studie zeigte sich in Bezug auf altere Manner sogar der
Zusammenhang zwischen hoheren Ostradiolspiegeln und verschlechterter
kognitiver Flexibilitat, einem Indikator fur das Arbeitsgedachtnis (Young et al.
2010).

1.2.2.4 Testosteron und Kognition

Da nach Testosterongabe auch der Ostradiolspiegel ansteigt, ist es wichtig,
auch Studien mit Testosterongaben Beachtung zu schenken. Verbesserungen
im Bereich des verbalen und raumlichen Gedachtnisses nach Testosterongabe
konnten in diversen Studien nachgewiesen werden (Cherrier et al. 2007;
Cherrier et al. 2001). Bei zusatzlicher Gabe eines Aromatasehemmers konnte
dieser leistungsverbessernde Effekt nicht mehr beobachtet werden. Der
Inhibitor diente dazu, die Aromatisierung von Testosteron zu blockieren. Dies
verhinderte moglicherweise die positiven Auswirkungen von Ostradiol auf das
Gehirn (Cherrier et al. 2005). Es gibt jedoch auch Studien, die einen negativen
Effekt des Testosterons auf die verbalen Fahigkeiten andeuten (Wolf et al.
2000; Wolf und Kirschbaum 2002).

Allerdings zeigte sich, dass nicht alle Altersgruppen gleichermal3en auf
die Testosterongabe reagierten. In einer Studie, in der die mannlichen
Teilnehmer von vierzig bis achtzig Jahren in vier verschiedene Altersgruppen
aufgeteilt wurden, konnte in der altesten Gruppe ein positiver Zusammenhang
zwischen kognitiven Fahigkeiten und Testosteron nachgewiesen werden. Die
anderen Altersklassen zeigten keine Wirkung (Muller et al. 2005).

Bei einer weiteren Studie konnte zwar die Veranderung des
Testosteronlevels wahrend der Versuchsdurchfuhrung keine kognitiven
Veranderungen verursachen; es fiel jedoch auf, dass bei den alteren Mannern

eine hohere endogene Testosteronkonzentration mit verbesserten Fahigkeiten
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im Bereich des raumlichen Gedachtnisses assoziiert war (Young et al. 2010).
Eine weitere Studie konnte keine konsistenten signifikanten Einflisse von
Testosterongaben auf die kognitiven Fertigkeiten nachweisen. Es handelte sich
in diesem Falle um eine Kohorte alterer, gesunder Manner mit niedrigem
endogenen Testosteronspiegel (Vaughan et al. 2007). Nicht alle

Studienergebnisse sind also auf diesem Gebiet eindeutig.

1.3 Insulin und seine Wirkungsweise

1.3.1 Die Produktion von Insulin

Insulin ist ein Hormon des endokrinen Pankreas und einer der wichtigsten
Regulatoren des Blutzuckerspiegels. Durch die B-Zellen in den
Langerhans’schen Inseln des Pankreas wird |Insulin in mehreren
Zwischenstufen synthetisiert: Zunachst entsteht Proinsulin durch Abspaltung die
von Aminosauren aus dem Pra-Proinsulin. Daraus entsteht nach Abspaltung
des C-Peptids das eigentliche Insulin. Es besteht aus den zwei Peptid-Ketten A
und B, welche Uber Disulfidketten miteinander verbunden sind. Somit zahlt es
zu den Polypeptiden. Der Hauptreiz, der zur Ausschuttung des Insulins fuhrt, ist
die Glucosesekretion; in geringerem Male sind es auch Aminosauren und
Fettsauren.

Das Insulin entfaltet verschiedenartige Wirkungen, die man als anabol,
diabetogen und antilipolytisch zusammenfassen kann: In der Leber wird die
Gluconeogenese gehemmt, die Muskel- und Fettzellen werden zur
Glucoseaufnahme stimuliert und die Lipidsynthese wird intrazellular gesteigert.
Diese Mechanismen haben vor allem zur Folge, den Glucosespiegel im Blut

schnellstmoglich zu senken.
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1.3.2 Intranasale Insulinapplikation

Die intravenose Verabreichung von Insulin ist auf Grund der systemischen
Nebenwirkungen nicht die erste Wahl, um dessen Auswirkungen auf das Gehirn
zu untersuchen. Zwar Uberwindet das Insulin Uber einen aktiven, sattigbaren
Transportmechanismus die Blut-Hirn-Schranke und gelangt auf diesem Weg in
das ZNS (Woods et al. 2003), doch gleichzeitig mussen dadurch die
verschiedensten, in diesem Falle unerwlnschten, systemischen Wirkungen wie
Hypoglykdmie und durch die Ausschuttung von Katecholaminen bedingten
Erhohungen des Blutdrucks und der Herzfrequenz in Kauf genommen werden
(Kern et al. 2000). Im Vergleich dazu konnte gezeigt werden, dass Insulin Uber
den intranasalen Weg direkte Effekte auf das ZNS erzielen kann, ohne sich im
Blutkreislauf anzureichern (Kern et al. 1999; Nedelcovych et al. 2018). Somit ist
das Risiko von systemischen Nebenwirkungen vergleichsweise gering. Bereits
nach weniger als funfzig Minuten ist das Insulin im ZNS angelangt (Born et al.
2002). Da der intraneuronale Weg Uber die nasale Mukosa bis hin zum Bulbus
olfaktorius mehrere Stunden dauert (Thorne et al. 1995), wird angenommen,
dass auch ein schnellerer, extraneuronaler Weg existieren muss, Uber den der
GroRteil des Insulins in das ZNS gelangt. Hierflr werden ein parazellularer Weg
in den Subarachnoidalraum Uber das olfaktorische Epithel und ein
interzellularer Weg Uber die Licken in den Stutzgeweben und olfaktorischen
Neuronen angenommen (Dhuria et al. 2010). Dass intranasal verabreichtes
Insulin eine Reihe von funktionalen Effekten auf die zentralnervosen Prozesse
ausubt, konnte inzwischen in einer Reihe von Studien nachgewiesen werden
(z.B. Benedict et al. 2004; Hallschmid et al. 2004).

1.3.3 Die Wirkung von Insulin auf das Gehirn

1.3.3.1 Die Verteilung der Insulinrezeptoren im Gehirn

Bereits im Jahre 1978 zeigte eine Studie an Rattengehirnen, dass die
Insulinkonzentration dort sehr hoch war — hoher als im Vergleich zu den
Plasmainsulinkonzentrationen.  Gleichzeitig entdeckte man, dass die

Konzentrationen in den unterschiedlichen Hirnregionen voneinander abwichen.
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Die hdchste Insulinkonzentration konnte dabei im Hypothalamus nachgewiesen
werden, gefolgt vom Bulbus olfactorius und dem Cerebellum (Havrankova et al.
1978). Weitere Studien belegten, dass sich genauso wie in der Peripherie auch
im Gehirn Insulinrezeptoren befinden. Ihr Auftreten ist jedoch nicht gleichmaRig
uber das ZNS verteilt. Hauptsachlich fokussieren sich die Rezeptoren auf den
cerebralen Cortex, den Bulbus olfactorius, das Cerebellum, den Hippocampus
und den Hypothalamus (Unger et al. 1991). Eine besonders hohe
Rezeptordichte befindet sich im Hippocampus und dem PFC. Deshalb
Uberrascht es nicht, dass Insulin Uber die Aktivierung bestimmter Signalwege
Einfluss auf Gedachtnis- und Lernprozesse nehmen kann. Bestimmte
Signalwege mussen hierzu durch das Insulin aktiviert werden, was auch auf
molekularer Ebene nachweisbar ist. Insulin ist in der Lage, sowohl
exzitatorische als auch inhibitorische Rezeptoren wie beispielsweise NMDA-
und GABA-Rezeptoren zu modulieren (Zhao und Alkon 2001).

Die angefuhrten Untersuchungen zu zentralnervosen Insulinrezeptoren
widersprachen der traditionellen Auffassung, dass das Insulin keinerlei
Auswirkungen auf das Gehirn hat. Entsprechend zeigen neuere Erkenntnisse,
dass Insulin durchaus als wichtiger Neuromodulator fungiert (Unger et al. 1991;
Schwartz et al. 1992). Insbesondere im Bereich des hypothalamisch regulierten
Energiehaushaltes und der Nahrungsaufnahme spielt dieses Hormon eine
herausragende Rolle (Schwartz et al. 2000). Es konnte weiterhin gezeigt
werden, dass Insulin direkt Veranderungen in der Gehirnaktivitat bewirkt: Hierzu
wurde beispielsweise 2004 eine Studie durchgefihrt, welche intravenodse
Insulininjektionen bei jungen Mannern vornahm: sowohl unter eu- als auch
unter hypoglykédmischen Bedingungen konnten innerhalb kurzer Zeit
Veranderungen im Gleichstrompotential detektiert werden.

Bei Patienten mit Alzheimer-Demenz konnte eine kurzfristige Erhéhung
des Insulinspiegels im Blut deutliche Gedachtnisverbesserungen erzeugen
(Craft et al. 1996). Da dieser erhohte Insulinspiegel gleichzeitig auch mit einem
erhdohten Blutglukosespiegel einherging, konnte die Gedachtnisverbesserung
nicht eindeutig dem Insulin zugeschrieben werden. Um dieser Frage auf den

Grund zu gehen, wurde eine weitere Studie durchgefuhrt, in der der
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Insulinspiegel wahrend der Glucoseerhéhung supprimiert wurde. Doch hier
zeigte sich klar, dass Gedachtnisverbesserungen lediglich in der Gruppe
auftraten, in der Insulinspiegel erhoht war. Die Probanden mit lediglich
erhohtem Glukosespiegel zeigten keinerlei Verbesserungen (Craft et al. 1999).
Diese und vergleichbare Studien stiel3en eine Reihe von Untersuchungen an,
die sich genauer mit der Rolle, die Insulin im Gehirn spielt, beschaftigten; sie

werden in den folgenden Abschnitten vorgestellt.

1.3.3.2 Insulin und Gedachtnis

Um zu untersuchen, ob und inwieweit das Insulin positive Veranderungen bei
kognitiven Prozessen hervorrufen kann, wurden bislang verschiedene Studien
durchgefuhrt. So wurden durch die intranasale und zentralnervdse
Verabreichung von Insulin bereits Verbesserungen des deklarativen, also
Hippocampus-abhangigen, Gedachtnisses festgestellt (Benedict et al. 2004;
Benedict et al. 2007a). Daruberhinaus konnten bei einer achtwochigen
intranasalen Insulingabe zusatzlich zur Steigerung der Gedachtnisleistungen
auch Verbesserungen der Stimmung und des Selbstbewusstseins festgestellt
werden (Benedict et al. 2004; Benedict et al. 2007a). In einer Studie von 2001
wurde Probanden mit unterschiedlichen Geschwindigkeiten intravenos Insulin
zugefuhrt, wahrend ihre Blutzuckerspiegel durch Glucoseinfusionen konstant
gehalten wurden. Es zeigten sich in der Gruppe mit den hdheren
Insulinkonzentrationen gegenuber derjenigen mit den niedrigeren Spiegeln
signifikante Verbesserungen im Bereich der Aufmerksamkeit und des Lernens
(Kern et al. 2001). Doch nicht nur bei gesunden, sondern auch bei psychisch
erkrankten Menschen zeigten sich vergleichbare Ergebnisse. Eine Studie an
Patienten mit Bipolarer Storung wies ebenfalls nach, dass eine intranasale
Insulinapplikation im  Vergleich zur Placebogruppe zu kognitiven
Verbesserungen fuhrte (Mclntyre et al. 2012).

Weitere Studien konnten zeigen, dass auch bei bereits eingeschrankten
Gedachtnisleistungen, wie beispielsweise der  Alzheimer-Krankheit,
mehrmonatige intranasale Insulingaben in bestimmten Dosen von je 20 I|E

Gedachtnisleistungen verbessern kénnen. Sowohl die Dosen von 20 als auch
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von 40 IE konnten langfristig kognitive Leistungsfahigkeiten bei den jungeren
Studienteilnehmern bewahren (Craft et al. 2012). Auch in frihen Stadien dieser
Erkrankung konnten gesteigerte Fahigkeiten wie beispielsweise eine
verbesserte Aufmerksamkeit erreicht werden (Reger et al. 2008). In einer
weiteren Studie wurden adipdse mit normalgewichtigen Mannern unter einer
mehrwochigen Insulinadministration unter anderem im Hinblick auf ihre
Gedachtnisleistungen  miteinander  verglichen. Bei  beiden  wurden
Verbesserungen sowohl der Gedachtnisleistungen als auch der Stimmungslage
festgestellt. Die adipdésen Manner zeigten daruberhinaus sogar eine Reduktion
ihres endogenen Cortisol- und damit eigenen Stresslevels (Hallschmid et al.
2008).

1.3.3.3 Geschlechtsabhangige Effekte von Insulin auf kognitive

Leistungen

Viele Studien liefern also Hinweise auf Insulin-induzierte
Gedachtnisverbesserungen, befassten sich jedoch nicht explizit mit der Frage,
inwiefern diese Wirkungen bei Mannern und Frauen unterschiedlich ausfallen.
Inwieweit Frauen von Insulingaben profitieren oder nicht profitieren, Gberprufte
eine Studie mit dem Ziel, die Auswirkungen von einmaligen, akuten
Insulinapplikationen festzuhalten (Benedict et al. 2008). Hierzu erhielten 18
Manner und 14 Frauen jeweils Insulin Uber den intranasalen Weg. Es zeigte
sich ein signifikanter Unterschied bei den Ergebnissen der Manner im Vergleich
zu denen der Frauen. Bei ersteren zeigten sich namlich weder Verbesserungen
im Hinblick auf das Arbeitsgedachtnis noch der verbalen Fahigkeiten. Im
Unterschied dazu schnitten die Frauen bei den Hippocampus-abhangigen und
das Arbeitsgedachtnis-betreffenden Aufgabenstellungen nach den Insulingaben
insgesamt deutlich besser ab. Diese Studie fuhrt nun zu der Annahme, dass die
Verabreichung von Insulin in Abhangigkeit vom jeweiligen Geschlecht
unterschiedliche ZNS-Wirkungen induziert. Dies fihrt unmittelbar zu der Frage,

ob Insulin und Ostrogen in ihren kognitiven Wirkungen miteinander interagieren.
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2 FRAGESTELLUNG

Die in der Einleitung beschriebenen Befunde zur Wirkung von Ostrogen und
Insulin auf die kognitiven Funktionen legen nahe, dass beide Hormone einen in
der Regel forderlichen Einfluss auf zentralnervdose Prozesse haben. Allerdings
wird der direkte Vergleich ihrer Wirkungen sowie die Untersuchung maoglicher
Interaktionen durch variierende Studiendesigns und Applikationsformen
erschwert. Wahrend eine Reihe von Untersuchungen den Einfluss von
intravendsen oder intranasalen Insulinapplikationen auf die
Gedachtnisleistungen von jungen, gesunden Mannern und Frauen
beleuchteten, widmeten sich andere Studien den Auswirkungen von
Ostrogenbehandlungen. Haufig standen dabei postmenopausale oder
ovariektomierte Frauen im Zentrum der Untersuchungen. Dabei ergaben sich
vielfache Hinweise auf einen deutlich verbessernden Einfluss auf bestimmte
Gedachtnisbereiche; doch die Studienergebnisse sind inkonsistent.
Insbesondere wurde noch nicht untersucht, wie sich die Kombination von
Ostrogen und Insulin auf die Gedachtnisleistungen junger, gesunder Manner
auswirkt. Hinweise auf eine Interaktion beider Hormone ergaben sich in einer
Studie, in der die akute intranasale Insulingabe die Gedachtnisleistungen junger
Frauen, nicht jedoch junger Manner verbesserte (Benedict et al. 2008); zudem
weisen Manner im Vergleich zu Frauen einen niedrigeren Ostrogenspiegel auf.
Deshalb wurde in der vorliegenden Studie an jungen, gesunden Mannern die
Wechselwirkung einer dreitagigen transdermalen Gabe von 50 pg Ostrogen pro
Tag mit einer anschlieRenden intranasalen Gabe von 160 IE Insulin mit Bezug
auf kognitive Parameter untersucht.
Wir nahmen an, dass die

- transdermale Ostrogengabe Gedéachtnisleistungen verbessert,

- akute zentralnervose Insulingabe Gedachtnisleistungen steigert und

- die kombinierte Gabe beider Hormone einen kumulativen férderlichen

Effekt auf die Gedachtnisleistungen hat, der die Wirkung der einzelnen

Komponenten Ubersteigt.
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3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 Probanden

An der Studie nahmen 32 gesunde, normalgewichtige Manner teil, deren Alter
zwischen 18 und 31 Jahren lag. Das durchschnittliche Alter betrug 23.94 + 0.52
Jahre; der durchschnittliche Body-Mass-Index betrug 22.80 + 0.36 kg/m?2.
Rekrutiert wurden die Probanden Uber Aushange sowohl in der Innenstadt als
auch an der Universitat sowie Uber E-Mails Uber den E-Mail-Verteiler der
Universitat zu Lubeck. Um festzustellen, ob die potentiellen Probanden den
Einschlusskriterien entsprachen und keine Ausschlusskriterien erfullten, wurden
sie zunachst durch ein standardisiertes Screening am Telefon selektiert und zu
einem spateren Zeitpunkt einer kdrperlichen Untersuchung unterzogen.

Diese Voruntersuchung beinhaltete die Angabe einiger persdnlicher
Daten sowie der aktuellen Beschwerden und eine spezielle Anamnese mit der
Abfragung wichtiger Organsysteme. Es wurde auch sichergestellt, dass den
Probanden die psychologischen Tests, die in dieser Studie durchgefuhrt werden
sollten, unbekannt waren. Daraufhin folgten eine kdrperliche Untersuchung und
am Ende eine venose Blutentnahme.

Die Versuchspersonen durften an keinerlei Erkrangen des Herzens, der
Lunge, des endokrinen Systems oder des Magen-Darm-Traktes leiden;
psychiatrische oder neurologische Erkrankungen durften ebenfalls nicht
vorliegen und Allergien sollten ausgeschlossen sein. Die Schlaf- und
Essgewohnheiten wurden ebenfalls abgefragt und sollten im gesunden
ausgewogenen und regelmalligen Bereich liegen (bspw. wurden
Schichtdienstleistende und Vegetarier von der Studie ausgeschlossen). In der
korperlichen Untersuchung wurden Blutdruck, Puls und Body-Mass-Index (BMI)
erhoben. Uberdies erfolgte eine visuelle, auskultatorische, palpative und
perkussive Untersuchung von Herz, Lunge und Abdomen. Die in der

Blutentnahme untersuchten Parameter bestanden aus dem kleinem Blutbild,
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Gerinnungswerten (Quick-Wert, INR, PTT), Elektrolyten (Natrium, Kalium und
Kalzium), Blutzucker, Nierenwerten (Creatinin), Leberwerten (Cholesterin,
Triglyceride, AST/GOT, ALT/GPT, y -GT), Schilddrisenwerten (TSH) und
Ostrogen.

Alle Probanden waren Nichtraucher und nahmen keinerlei regelmallige
Medikation zu sich. Alle Teilnehmer hatten Abitur oder Fachhochschulreife. Vor
Studienbeginn wurden die Probanden mundlich sowie in aller Ausfuhrlichkeit
schriftlich Uber mogliche Risiken in Kenntnis gesetzt, es wurde verdeutlicht,
dass sie an einer wissenschaftlichen Studie teilnehmen wirden. Nach dem
zweiten Versuchstermin erhielten die Probanden eine Aufwandsentschadigung
von 150 Euro. Die Ethikkommission der Universitat zu Lubeck auferte zu dieser
Studie, welche mit den Kriterien der Deklaration von Helsinki Ubereinstimmte,
keine Bedenken (Aktenzeichen 10-169, Votum vom 8. Oktober 2010, siehe
Anhang).

3.2 Studienplan und -ablauf

Der Versuch erfolgte doppelblind im 2x2-Design, wobei zwei Gruppen
(Ostrogen und Placebo), die jeweils zwei Bedingungen (Insulin und Placebo-
Spray) unterlagen, miteinander verglichen wurden. Angesetzt waren pro
Proband zwei Versuchsvormittage mit einem Mindestabstand von drei Wochen.
Die Probanden wurden vorher zufallig zwei gleich gro3en Gruppen (n = 16)
zugewiesen. Die Versuchsteilnehmer der einen Gruppe erhielten in den drei
Tagen vor jedem Versuch jeweils zwei Ostrogenpflaster (,Ostrogen-Pflaster-
Gruppe”; 24,38 + 0,93 Jahre; 22,62 + 0,50 kg/m?). Die Dosis betrug pro Pflaster
50 ug Ostradiol (Estradot 50 pg, Novartis Pharma Nirnberg, Deutschland). Die
Teilnehmer der anderen Gruppe erhielt nach gleichem Schema jeweils zwei
Placebo-Pflaster (“Placebo-Pflaster-Gruppe”; 23,50 + 0,49 Jahre, P > 0,41;
2298 + 0,54 kg/m?, P > 0,61). Diese Pflaster ahnelten &uRerlich den
Ostrogenpflastern, enthielten jedoch keinerlei Wirkstoff. An einem der beiden

Versuchstage erhielt der Proband Insulin per Nasenspray, an dem anderen Tag
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ein Placebo-Spray mit Tragerldsung. Die Reihenfolge der Versuchstage mit
bzw. ohne Insulin variierte und wurde ebenfalls vorher zufallig festgelegt.
Welcher der Probanden Ostrogen und an welchem der Versuchstage der
Proband das Insulin erhielt, war weder den Probanden noch den
Versuchsbetreuern bekannt.

Die Applikation der Ostrogen- oder Placebopflaster auf den
Abdominalbereich erfolgte am dritten, am zweiten und am Vortag des
Versuches jeweils um 17 Uhr, sodass die Probanden der ,Ostrogen-Pflaster-
Gruppe“ regelmaRig eine Dosis von je 100 ug 17B-Ostradiol pro 24 Stunden
(laut Angaben des Herstellers) erhielten. Das alte Pflaster wurde jedes Mal
entfernt und die Seite des Bauches wurde gewechselt, sodass keines der
Pflaster auf dieselbe Stelle des Bauches geklebt wurde, wo vorher die Pflaster
vom Vortag geklebt hatten. Nach jedem Versuchsende wurde das abdominelle
Pflaster entfernt.

Der Ablauf der Versuchstage glich den Ablaufen in vorhergehenden
Experimenten, in denen die akuten Auswirkungen von intranasalem Insulin auf
die Nahrungsaufnahme untersucht worden sind (Benedict et al. 2008; Krug et
al. 2010). Die Ergebnisse der Messung des Essverhaltens in der vorliegenden
Studie werden in der Dissertation von Linda Mohwinkel vorgestellt. Die
Versuche fanden zwischen acht und zwoIf Uhr vormittags statt und dauerten
ungefahr dreieinhalb Stunden. Die Probanden mussten nuchtern erscheinen:
die letzte Aufnahme von Nahrung oder kalorischen Lebensmitteln durfte somit
spatestens um 22 Uhr des Vorabends erfolgt sein. Die Reihenfolge der Tests
war fur jeden Teilnehmer gleich. Bei Erscheinen im Versuchslabor wurde dem
Probanden eine intravendse Kanulle in den nicht-dominanten Arm eingelegt.
Dies diente wahrend des Versuches zur regelmalligen Gewinnung von
vendsem Blut. Die Gesamtmenge dessen betrug pro Versuchstag 200 ml. Unter
anderem wurde der Blutzuckerspiegel regelmafRig mittels ,HemoCue B-
Glucose-Analyzer” bestimmt (HemoCue AB, Angelholm, Schweden).
Quantitativ sollten folgende Werte ermittelt werden: Cortisol, Insulin, C-Peptid,
Testosteron, LH, FSH, HGH, Ostradiol, Leptin, Katecholamine, ACTH, Ghrelin
und Glucose.
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Die Sitzung begann fir jeden Probanden mit einer ,Korperreise“. Dies
ist eine Ubung, die Achtsamkeitsiibungen unter Anleitung beinhaltet. Sie diente
der Starkung der eigenen Korperwahrnehmung und der Entspannung. Im
Anschluss wurde der Proband aufgefordert, mittels Eigenschaftsworterliste
(EWL-K) seine Stimmung einzuschatzen. Die Grundlinienphase der Sitzung
betrug 60 Minuten. In dieser wurden die Blutproben um 08:15 Uhr, 08:30 Uhr
und 08:45 Uhr gewonnen. Um 09:00 Uhr erhielten die Probanden sechzehn
0,1-ml Insulin- oder Placebo-Spruhstofle (8 pro Nasenloch). Der Abstand
zwischen jedem Sprihstol3 betrug 30 Sekunden. Insgesamt erhielt somit jeder
Proband eine Dosis von 1,6 ml Insulin (160 IE; Insulin Actrapid; Novo Nordisk,
Mainz, Germany) oder Placebo. Keiner der Probanden wies systemische
Nebenwirkungen auf. Insgesamt funf Mal wurde im Verlauf der Sitzung anhand
des Essen-Symptom-Befindlichkeitsbogens das Hungergefuhl und die
korperliche Befindlichkeit auf einer 9-Punkte-Skala abgefragt: vor Beginn des
Versuchs, kurz vor und kurz nach der Insulin- bzw. Placebo-Gabe, 45 Minuten
nach der Applikation und am Ende des Versuches, vor den Intelligenz- und
Kreativitatstests. (Diese Ergebnisse werden hier nicht vorgestellt). Gleichzeitig
wurde die Stimmung mittels 5-Punkte-Skala eingeschatzt: MDBF, Kurzform A
(Steyer R, Schwenkmezger P, Notz P, Eid M 1997). Die Unterkategorien
beinhalteten gute/schlechte Stimmung, Wachheit/Mudigkeit und Ruhe/Unruhe.
Vor der Insulin- bzw. Placebo-Gabe wurde das Aggressivitatspotential durch
den Aggressivitatsfragebogen beurteilt. (Diese Daten werden hier nicht
prasentiert).

Der Blutdruck und die Herzfrequenz wurden vor kurz vor und etwa zehn
Minuten nach der Nasenspraygabe gemessen. Die Blutentnahmen wurden
unverzuglich zentrifugiert. Im Anschluss wurde das Serum bei -80 °C
aufbewahrt. Die Hormonkonzentrationen (Ostradiol, Testosteron, Insulin, C-
Peptid, LH und FSH wurden durch Immulite (DPC, Los Angeles, CA) bestimmt.
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Im Uberblick gestaltete sich das Protokoll des Versuchstages wie folgt:

6:30 Uhr
7:45 Uhr
8:05 Uhr
8:15 Uhr

8:30 Uhr

8:45 Uhr
8:55 Uhr

9:00 Uhr

9:08 Uhr

9:16 Uhr
9:18 Uhr
9:20 Uhr
9:26 Uhr
9:29 Uhr
9:39 Uhr
9:40 Uhr

9:45 Uhr
9:56 Uhr
9:59 Uhr
10:04 Uhr

10:19 Uhr
10:22 Uhr

10:25 Uhr

Telefonisches Wecken

Ankunft im Labor und Legen des i.v.-Zuganges
.Korperreise“; Blutdruck und Puls

1. Blutentnahme (BE) mit Bestimmung des Blutzuckerwertes
EWL-K

Essen-Symptom-Befindlichkeitsbogen

2. BE

Aggressivitatsfragebogen

3.BE

Essen-Symptom-Befindlichkeitsbogen

MDBF

Insulingabe per Nasenspray: 16 Sprihsté3e innerhalb von 8 Minuten,
d.h. alle 30 Sekunden 1 Spriihsto (wechselndes Nasenloch)
4. BE

Essen-Symptom-Befindlichkeitsbogen
MDBF

Blutdruck und Puls

5. BE

Digit Span, 1. Durchgang

6. BE

VLMT, 1. Durchgang

MDBF

7. BE
Essen-Symptom-Befindlichkeitsbogen
~.Memory* (Deklaratives Gedachtnis)
8. BE

Stroop-Test

MDBF

VLMT, 2. Durchgang (inkl. Wiedererkennen)
Digit Span, 2. Durchgang

9. BE

MDBF

Frihstick
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10:55 Uhr Essen-Symptom-Befindlichkeitsbogen
EWL-K
MDBF
10. BE
Kreativitat
Mathematisches Denken
11:05 Uhr Der Patient wird gefragt, welche Substanz er glaubt bekommen zu
haben (Ostrogen oder Placebo): Frage nach Nebenwirkungen bzw.

Auffalligkeiten.

BE, Blutentnahme;EWL-K, Eigenschaftsworterliste (Kurzform);MDBF, Mehrdimensionaler
Befindlichkeitsfragebogen;VLMT, Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest; die Messung von
Blutdruck und Puls sowie der Aggressivitat erfolgte zu Kontrollzwecken, weshalb die
entsprechenden Ergebnisse nicht dargestellt werden.

3.3 Kognitive Tests

3.3.1 Kreativitat

Um die Kreativitat bzw. die Fahigkeit zu unterschiedlichen Denkansatzen zu
untersuchen, wurden insgesamt sechs verschiedene Tests durchgefuhrt
(Divergentes Denken, angepasst durch Guilford, 1967, und Wallach & Kogan,
1969). Kreativitat nimmt einen zentralen Stellenwert in unterschiedlichen
Lebensbereichen wie der Wissenschaft und der Kunst ein; gleichzeitig spielt sie
eine grol3e Rolle bei der Gestaltung des Alltags. Die Reihenfolge der Tests
wurde wahrend der Sitzungen nicht verandert. Die Tests untersuchen die
Wortflissigkeit und die Flexibilitat als unterschiedliche Teilaspekte und
Dimensionen der Kreativitat. Weitere verbale Fahigkeiten wurden dadurch

ebenfalls getestet. Die jeweiligen Tests werden im Folgenden beschrieben:

- ,Verruckte Geschichten:
In diesem Test wurden die Probanden gebeten, innerhalb von drei Minuten so
viele ungewdhnliche Konsequenzen wie mdglich auf eine angenommene
Situation zu nennen. Eine solche Hypothese Ilautet zum Beispiel
folgendermalien: ,Nehmen Sie an, Sie konnten nicht nur stehen, gehen, sitzen
und liegen, sondern auch frei in der Luft schweben. Was konnte dann alles

geschehen?“
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LAhnlichkeiten®:
Dies ist ein ein Test, in dem die Probanden dazu aufgefordert wurden, innerhalb
von zwei Minuten so viele Synonyme wie moglich fur ein bestimmtes Wort,

beispielsweise ,schon®, zu nennen.

- ,Worter*:
Hierbei wurde ein bestimmter Buchstabe, z.B. “H” vorgegeben. Um die
Aufgabenstellung zu erflllen, musste der Proband innerhalb einer Minute so
viele Worter wie moglich niederschreiben, die mit diesem Buchstaben

begannen.

- ,Bilderraten®
In diesem Test wurde der Proband dazu aufgefordert, einem vorgegebenen
abstrakten Muster, welches aus geraden und/oder gebogenen Linien bestand,
so viele verschiedene Bedeutungen wie moglich zu geben. Er bekam zwei
Minuten Zeit, um all die Dinge niederzuschreiben, die ihm als Moglichkeit durch

den Kopf gingen.

- ,Gleiche Eigenschaften®:
Hier lautete die Aufgabe, innerhalb von zwei Minuten Ahnlichkeiten zwischen
Dingen zu erkennen und niederzuschreiben. Beispielsweise wurde der Proband
dazu aufgefordert, alle Beispiele aufzuschreiben, die er mit dem Adjektiv “rund”

assoziierte.

- L,Aulergewohnliche Verwendungsarten®:
In diesem Test wurde der Proband gebeten, innerhalb von drei Minuten so viele
ungewodhnliche  Verwendungsweisen wie mdoglich  fur  gewdhnliche

Gegenstande, beispielsweise fur eine “leere Konservendose”, zu nennen.

Diese Tests wurden nach Standardkriterien von Mainberger ausgewertet
(Mainberger 1977). Antworten, die offensichtlich nicht der Fragestellung
entsprachen oder Antworten, die in allen Verwendungsarten die gleiche
Bedeutung innehatten, also synonym waren, wurden nicht zur Auswertung

herangezogen. Es wurde die Anzahl der unterschiedlichen Antworten flr jeden
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einzelnen Test sowie die durchschnittlich erreichte Punktzahl in allen sechs

Tests ausgewertet.

3.3.2 Mathematisches Denken

Die Aufgabenstellungen wurden in Anlehnung an den Untertest “Arithmetisches
Denken” des Hamburg-Wechsler-Intelligenztests fur Erwachsene von 1991
(Tewes 2001) ausgesucht. Bei diesem Test, der aus vier verschiedenen
Fragestellungen bestand, sollte das Vermdgen zum logischen Denken
abgebildet werden. Eine Aufgabenstellung lautete beispielsweise: “Vater und
Mutter sind zusammen 58 Jahre alt, Mutter und Tochter zusammen 36, alle
zusammen 66 Jahre. Wie alt ist jeder?”. Der Proband hatte fur die Lésung der
Aufgabenstellungen jeweils drei Minuten Zeit. Flr die Auswertung wurde die

erreichte Gesamtpunktzahl herangezogen.

3.3.3 Gedachtnis

3.3.3.1 Raumliches deklaratives Gedachtnis (Memory)

Dieser computergestitzte Test zum deklarativen 2D-Objekt-Ort-Gedachtnis
lehnt sich an das bekannte ,Memory“-Spiel an (Rasch et al. 2007). Damit
wurden die hippocampalen Funktionen der Probanden untersucht. Auf einem
15-inch-Bildschirm waren 30 Karten bestehend aus 15 Kartenpaaren in einer 5
X 6 - Matrix angeordnet. Von ihnen sah der Proband nur die graue ,Ruckseite”.
Nun wurden dem Versuchsteilnehmer nacheinander alle Karten einzeln
prasentiert. Die jeweils erste Karte des Kartenpaars wurde eine Sekunde lang
gezeigt, die dazugehdrige Karte drei Sekunden lang. Das komplette Kartenset
wurde zweimal hintereinander gezeigt, wobei die Reihenfolge der Kartenpaare
variierte. AnschlieRend wurde dem Probanden jeweils die erste Karte des Paars
prasentiert, woraufhin er per Mausklick die graue ,Kartenrtckseite“ anklicken
sollte, hinter der er das korrekte dazugehorige Pendant vermutete. Der Test
fand gemal} Ablaufplan siebenundreil3ig Minuten nach dem letzten Insulin- bzw.
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Placebo-Sprihstol} statt. Am Ende wurde die errechnete Prozentzahl der

korrekt angegebenen Kartenpaare angegeben.

3.3.3.2 Verbales Kurzzeitgedachtnis, Arbeitsgedachtnis und
Wiedererkennen (VLMT)

Im Verbalen Lern- und Merkfahigkeits-Test (VLMT) (Helmstaedter et al. 2001)
werden das Kurzzeitgedachtnis, das Arbeitsgedachtnis und die
Wiedererkennungsfahigkeiten Uberpruft. Der Proband sollte sich eine Liste aus
15 unzusammenhangenden Substantiven merken und diese nach vollstandiger
Vorlesung wiedergeben. Die Worte wurden im Zwei-Sekunden-Rhythmus
vorgetragen. Die Anzahl der richtig genannten Worte wurde ohne Kommentar
notiert. Dabei kam es nicht auf die richtige Reihenfolge an. Dieser Vorgang
wurde mit derselben Liste in der gleichen Reihenfolge noch zweimal wiederholt.
AnschlieRend wurde eine Interferenzliste vorgetragen. Diese bestand ebenfalls
aus 15 unzusammenhangenden Substantiven, welche sich aber von der
ursprunglichen Wortliste unterschieden. Daraufhin sollte der Proband die erste
Wortliste noch einmal vortragen. Diese wurde noch zwei Mal vorgelesen,
woraufhin der Teilnehmer die richtigen Worte wiederholen sollte. Die Anzahl der
korrekt wiedergegebenen Worte wurde jedes Mal notiert. Insgesamt wurde dem
Probanden somit funf Mal eine wiederzugebende Wortliste und einmal eine
Interferenzliste, die nicht wiedergegeben werden sollte, prasentiert. Der
Proband sollte nach jeder Liste die korrekten Worte wiedergeben. Damit wurde
das verbale Gedachtis uberpruft. Hierbei wurde das sofortige Widergeben der
erinnerten Worte durchgefihrt.

Anschlief3end wurden dem Versuchsteilnehmer 50
unzusammenhangende Substantive vorgelesen, in denen die 15 Substantive
aus der zuvor wiederzugebenden Wortliste zufallig verteilt waren. Darunter
befanden sich auch Worte aus der Interferenzliste und Worte, die semantisch
und phonetisch sehr ahnlich waren. Nach jedem Wort sollte der Proband
angeben, ob das Wort in der Wortliste enthalten gewesen war. Die Anzahl der
richtig erkannten Worte wurde notiert (,Richtige”), ebenso die Anzahl der falsch

Positiven, also die vermeintlich als richtig erkannten Worte (,Fehler®). In diesem
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Abschnitt wurden die Wiedererkennungsfunktionen des Probanden Uberprift,
indem er korrigierte Angaben machen musste (also korrekt erinnerte Worte

minus falsche Worte).

3.3.3.3 Arbeitsgedachtnis (Digit Span)

In diesem Test musste der Proband sich eine bestimmte Zahlenreihenfolge
(z.B. 9 — 5 - 7), die ihm vorgelesen wurde, merken und diese in gleicher
Reihenfolge wiedergeben (Benedict et al. 2008). Die Worter wurden mit einer
Geschwindigkeit von einem Wort pro Sekunde vorgelesen. Die Anzahl der
Ziffern nahm nach jeder fehlerfreien Wiedergabe kontinuierlich zu: beginnend
bei drei bis hin zu maximal neun Ziffern. Bei einem Fehler musste eine
alternative Zahlenreihenfolge mit gleicher Anzahl an Ziffern wiedergegeben
werden. Geschah dies fehlerlos, wurde der Test fortgesetzt, bei einem erneuten
Fehler wurde er beendet.

Im ersten Teil des Tests musste der Proband die Zahlen in gleicher
Reihenfolge (forward test) wiedergeben, im zweiten Teil in umgekehrter
Reihenfolge (backward test). Fir jede richtige Wiedergabe erhielt der Proband
zwei Punkte, fur die richtige Wiedergabe beim zweiten Ansatz gab es einen
Punkt. Bei zweimaligem Versagen gab es keinen Punkt. Die maximal
erreichbare Punktzahl betrug 28 Punkte. Es handelt sich bei diesem Test um
einen Untertest des Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fur Erwachsene HAWIE-
R (Tewes und Wechsler 1991) sowie der Wechsler-Memory-Scale — revidierte
Version WMS-R (Wechsler 1987). Der Test wurde nach Ablaufplan zwolf bzw.
71 Minuten nach dem letzten Sprihsto® des Insulin- bzw. Placebo-

Nasensprays durchgefuhrt.

3.3.3.4 Selektive Aufmerksamkeit (Stroop)

Der Proband hatte in diesem Test (Stroop 1935) die Aufgabe, eine DIN-A4-
Seite bestehend aus schwarzen Farbwortern (,blau®, ,rot®, ,grin“ und ,gelb®)
laut und so schnell wie moglich, von links nach rechts und von oben nach unten

vorzulesen. Er hatte dafiir 45 Sekunden Zeit. In jeder Zeile befanden sich funf

38



— MATERIAL UND METHODEN -

Farbwdrter. Die Anzahl der vorgelesenen Worte sowie die Anzahl der Fehler
wurde im Anschluss notiert. Daraufhin wurde eine neue Liste vorgelegt, dieses
Mal bestehend aus farbigen ,xxx“, welche entweder rot, blau, grin oder gelb
gefarbt waren. Wieder befanden sich funf ,xxx“ in einer Zeile. Die
Aufgabenstellung war die gleiche.

Anschlieffend bekam der Proband abermals eine Liste, welche aus den
gleichen Farbwortern bestand wie in der ersten Liste. Dieses Mal waren sie
jedoch farbig geschrieben, entweder blau, rot grin oder gelb. Die Farbe
stimmte jedoch nicht mit der Aussage des Farbwortes Uberein, so dass sich
eine Interferenz  zwischen Druckfarbe und Wortbedeutung ergab.
Beispielsweise war das Wort ,rot* gelb geschrieben. Die Aufgabenstellung war
wiederum die gleiche. Der Stroop-Test basiert auf dem 1935 von John Ridley
Stroop entwickelten Farbworter-Test, um die selektive Aufmerksamkeit, bei der
die Hemmung interferierender Informationen eine zentrale Rolle spielt, zu
uberprufen. Um diese Aufgabenstellungen zu bewaltigen, sind Bereiche des
frontalen Kortex involviert (Langenecker et al. 2004). Der Test wurde nach

Ablaufplan 51 Minuten nach dem letzten Nasenspray-Sprihstol3 absolviert.

3.4 Bestimmung von Ostradiol und Testosteron

Die Blutproben wurden nach der Abnahme zentrifugiert und das Plasma bei -
80° C gelagert. Die Plasma-Konzentrationen von Ostradiol und Testosteron

wurden mittels Immunoassay bestimmt (Immulite; DPC, Los Angeles, USA).

3.5 Statistische Analysen

Die Analysen fulzen auf Varianzanalysen (ANOVA) mit dem Zwischen-Subjekt-

Faktor “Gruppe” (Ostrogenpflaster versus Placebo-Pflaster) und dem Zwischen-

Bedingungs-Faktor “Behandlung” (Insulin versus Placebo-Nasenspray) sowie,

je nach Erfordernis, dem Faktor , Test®. Signifikante Unterschiede wurden durch

den tTest von Student ermittelt. Die im Folgenden dargestellten
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Behandlungseffekte beziehen sich — falls nicht anders angegeben — auf die
Vergleiche zwischen Insulin versus Placebo, kumuliert tiber die Ostrogen- und
Placebo-Pflaster-Gruppen. Die Gruppeneffekte hingegen beziehen sich auf die
Vergleiche zwischen Ostrogen versus Placebo, kumuliert tGber die Insulin- und
Placebospray-Bedingungen. Alle Daten werden als Mittelwert + Standardfehler
des Mittelwerts (SEM) dargestellt. Ein p-Wert unterhalb von 0,05 wurde als

signifikant angesehen.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Hormonkonzentrationen im Verlauf

Die Vorbehandlung mit Ostrogenpflastern erbrachte den erwarteten Anstieg der
Plasma-Ostradiolkonzentrationen. Abbildung 1 zeigt die zeitliche Entwicklung

der Ostradiolkonzentrationen wahrend des Versuchs.
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Abbildung 1. Durchschnittliche Ostradiolkonzentrationen (x SEM) im Plasma wahrend des
Versuchsablaufs. Der Pfeil markiert die Gabe des Insulin- bzw. Placebonasensprays um 9.00
Uhr.

Die Ostradiolkonzentration zeigte bei den Probanden mit einer transdermalen

Ostrogenbehandlung im Vergleich zu den Probanden mit Placebopflaster
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deutlich hohere Ausgangswerte. Gegen Ende des Experiments fielen die
Konzentrationen auf ein etwas niedrigeres Niveau ab; dieser Abfall war auch in
den mit Placebopflastern vorbehandelten Probanden zu beobachen (p < 0,0001
fur den Faktor Zeit), er war jedoch bei den mit Ostrogen vorbehandelten
Probanden starker ausgepragt (p < 0,002 flr Gruppe x Zeit). Insgesamt
induzierte die Vorbehandlung mit Ostrogenpflastern eine 3,5-fache Erhéhung
der Plasma-Ostradiolkonzentration (F(1,30) = 75,38, p<0,0001 fir den Faktor
Gruppe).

Auf die Plasma-Testosteronkonzentrationen Uubte die Vorbehandlung mit
Ostrogen erwartungsgemal einen zum Plasma-Ostradiol spiegelbildlichen
Effekt aus. Abbildung 2 zeigt die zeitliche Entwicklung der
Testosteronkonzentrationen wahrend des Versuchsdurchlaufes.
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Abbildung 2. Durchschnittliche Testosteronkonzentrationen (+ SEM) im Plasma wahrend des
Versuchsablaufes. Der Pfeil markiert die Gabe des Insulin- bzw. Placebonasensprays um 9.00
Uhr.
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Die Testosteron-Konzentrationen zeigten hohere Ausgangswerte bei den
Probanden, welche mit Placebopflaster behandelt wurden, im Vergleich zu den
Probanden mit einer transdermalen Ostrogenbehandung. Nach etwa anderthalb
Stunden fielen die Testosteronwerte in beiden Gruppen ab (p < 0,0001 fur den
Faktor Zeit); diese Verminderung fiel in den mit Placebopflastern
vorbehandelten Probanden starker als in den mit Ostrogenpflastern Probanden
aus (p < 0,002 fiir Gruppe x Zeit). Insgesamt bewirkte transdermales Ostrogen
verglichen mit Placebo eine Erniedrigung der Testosteron-Werte um 70%
(F(1,30)=88,19, p < 0,0001 fur den Faktor Gruppe).

4.2 Kreativitat

Es wurden insgesamt sechs verschiedene Tests zur Messung der Fahigkeit zu
unterschiedlichen Denkweisen bzw. der kreativen verbalen Flussigkeit
verwendet. Verbesserte Ergebnisse im Vergleich zu der entsprechenden
Placebogruppe wiesen in einer Analyse der Gesamtergebnisse aller kreativen
Tests die Gruppenteilnehmer auf, welche unmittelbar zuvor an drei
aufeinanderfolgenden Tagen jeweils ein Ostrogenpflaster erhalten hatten
(F(1,30)=4,15; p=0,05; Tabelle 1).

Tabelle 1. Ergebnisse der tibergeordneten ANOVA der Leistungen in den Kreativitats-
tests (df=1,30).

Faktor F- und p-Wert
Behandlung 2,35,p=0,13
Behandlung x Gruppe 0,49,p=0,48
Test 106, p < 0,001
Test x Gruppe 1,66, p =0,17
Behandlung x Test 0,51,p=0,76
Behandlung x Test x Gruppe 0,89, p=0,50
Gruppe 4,15, p <0,05
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In den individuellen Aufgabenstellungen zeigte sich folgendes Bild: In den Tests
,Ahnlichkeiten“ (F(1,30)=5,43, p=0,03), “Gleiche Eigenschaften” (F(1,30)=3,21,
p=0,08) und ,Aullergewohnliche Verwendungsarten” (F(1,30)=5,15, p=0,03)
schnitten die Probanden nach Vorbehandlung mit Ostrogenpflaster im Vergleich

zur Placebogruppe besser ab (Tabelle 2; vgl. Abbildungen 3 und 4).

Tabelle 2. Ergebnisse der ANOVA der Leistungen in den einzelnen Kreativitatstests.

Test Dimension Behandlung: F- | Behandlung | Gruppe: F-
und p-Wert x Gruppe: und p-Wert
F- und p-
Wert
Verriickte Flexibilitat 1,03, p = 0,32 0,32,p=0,57 | 0,11, p=0,74
Geschichten
Annlichkeiten | Wortflissigkeit | 0,80, p = 0,38 0,03,p=0,86 | 543, p=0,03
Worter Wortflissigkeit | 0,06, p = 0,80 0,21,p=0,65 | 1,67, p=0,20
Bilderraten Flexibilitat 0,08, p=0,77 3,97,p=0,06 | 0,42, p=0,52
Gleiche Wortflussigkeit | 2,80, p = 0,104 0,09,p=0,77 | 3,21, p=0,08
Eigenschaften
AuRergewohn- | Flexibilitat 0,00, p = 0,99 0,04,p=0,85 | 5,15, p=10,03
liche Verwen-
dungsarten

Die entsprechenden Mittelwerte inklusive Standardfehler des Mittelwerts der

Testergebnisse fir die Ostrogen- und Placebopflastergruppen sind in Tabelle 3

aufgelistet.
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Tabelle 3. Mittelwerte + SEM der Leistungen in den Untertests zur Kreativitat

(Unterschiedliche Denkweisen).

Test Dimension Placebo Ostrogen p-Wert
Verrtckte Flexibilitat 3,44 + 0,35 3,38+ 0,37 | n.s.
Geschichten

Ahnlichkeiten Wortflussigkeit 4,81+ 0,55 6,69+0,55 |0,03
Worter WortflUssigkeit 6,50 £ 0,66 8,06 £0,96 | n.s.
Bilderraten Flexibilitat 5,69 + 0,69 550+0,62 |n.s.
Gleiche Wortflissigkeit 12,94 + 0,90 | 14,56 + | 0,08
Eigenschaften 0,85
Aulergewdhnliche Flexibilitat 4,69 + 0,44 6,44 £+ 0,37 | 0,03
Verwendungsarten

Abbildung 3 zeigt die durchschnittlich erreichten Punktzahlen im Kreativitatstest
,Ahnlichkeiten*.
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Abbildung 4 zeigt die durchschnittlich erreichten Punktzahlen im Kreativitatstest

»LAullergewohnliche Verwendungsarten®.
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Es ergab sich in Bezug auf die Kreativitat im Allgemeinen keine Interaktion
zwischen den Effekten der Ostrogen- und denjenigen der Insulingabe
(Behandlung x Gruppe, p=0,48; Tabelle 1). Bei der Untersuchung der Wirkung
der intranasalen Insulinapplikation zeigte sich im Vergleich zu der
entsprechenden Placebobedingung kein signifikanter Unterschied (F(1,30) =
2,35, p=0,13; Tabelle 1). Auch in den individuellen Aufgabenstellungen konnte
kein Unterschied zwischen Insulin- und Placebobedingung nachgewiesen

werden (vgl. Tabelle 2).

4.3 Mathematisches Denken

In den mathematischen Aufgaben, in denen maximal 16 Punkte zu erreichen
waren, konnte kein Unterschied in der Ostrogengruppe im Vergleich zur
Placebogruppe nachgewiesen werden (F(1,30)=0,67, n.s.). Auch in der

Insulingruppe zeigte sich kein signifikanter Effekt im Vergleich zur
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Placebogruppe (F(1,30)=0,38, n.s). Es wurden darlberhinaus auch keine
Wechselwirkungen zwischen der Ostrogen- und der Insulingruppe

nachgewiesen (Behandlung x Gruppe, p=0,85; Tabelle 4).

Tabelle 4. Ergebnisse der ANOVA der Leistungen in den Tests zum

Mathematischen Denken.

Behandlung: F- | Behandlung x | Gruppe: F- und
und p-Wert Gruppe: F- und p- | p-Wert
Wert

Mathematisches 0,67,p=0,79 0,03,p =0,85 0,38,p=0,53
Denken

Die entsprechenden Mittelwerte inkl. Standardfehler des Mittelwerts der

Testergebnisse sind in Abbildung 5 dargestellt.
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4.4 Gedachtnis

4.4.1 Raumliches deklaratives Gedachtnis (Memory)

Im deklarativen Gedéachtnis-Test gab es weder zwischen Ostrogen- und
Placebopflaster-Gruppe (F(1,30)=0,51, p = 0,47) noch zwischen Insulin- und
Placebospraybedingung (F(1,30)=0,91, p = 0,76) einen statistisch signifikanten
Effekt. Auch die Wechselwirkung zwischen den Faktoren Behandlung und
Gruppe zeigte keine statistische Signifikanz (F(1,30)=0.08, p = 0,93).

Die entsprechenden Mittelwerte inkl. Standardfehler des Mittelwerts der
Testergebnisse sind in Abbildung 6 dargestelit.

Abbildung 6.
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4.4.2 Verbales Kurzzeitgedachtnis, Arbeitsgedachtnis und
Wiedererkennen (VLMT)

Im VLMT-Test zeigten sich bei der unmittelbaren Wiedergabe der Liste A
bessere Ergebnisse in der Ostrogengruppe im Vergleich zur Placebogruppe
(F(1,30, p<0,04; Tabelle 5). Die Leistungen in der Insulinbedingung
unterschieden sich verglichen mit der Placebobedingung hingegen nicht
(F(1,30)=0,06, n.s.). Es gab keine statistisch signifikanten Interaktionen
zwischen der Ostrogen- und der Insulinintervention (F(1,30)=0,34, n.s.). Tabelle

4 gibt einen Uberblick tber die varianzanalytischen Ergebnisse.

Tabelle 5. Ergebnisse der Ubergeordneten ANOVA der Leistungen in der
unmittelbaren Wiedergabe im VLMT.

Faktor F- und p-Wert
Behandlung 0,06, p=0,94
Behandlung x Gruppe 0,34, p =0,56
Test 61, p=0,00

Test x Gruppe 0,89, p =0,47
Behandlung x Test 2,81,p=0,04
Behandlung x Test x Gruppe 0,18,p=0,9

Gruppe 4,58, p = 0,04
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Tabelle 6 zeigt die varianzanalytischen Ergebnisse der Untertests des VLMT,

was die jeweilige Leistung bei der Wiedergabe der Listen betrifft. Die

Vorbehandlung mit Ostrogen bewirkte eine insulinunabhangige Verbesserung

der Leistung in der dritten Wiedergabe (vgl. Abbildung 8).

Tabelle 6. Ergebnisse der ANOVA der Leistungen in den einzelnen
Wiedergaben im VLMT.

Behandlung: F- und | Behandlung x | Gruppe: F- und p-
p-Wert Gruppe: F- und p- | Wert
Wert
DG3 0,42,p =0,52 0,42, p =0,52 217,p=0,15
DG6 1,26, p = 0,26 0,31, p=0,57 3,92, p=0,06
DG7 1,86,p=0,18 0,66, p =0,42 4,37, p=0,04
DG1 0,00, p =0,94 0,52, p=0,83 4,28, p = 0,05
DG2 0,57,p=0,45 0,57, p=0,45 3,62, p=0,06

DG, deklaratives Gedachtnis.

Abbildung 7 zeigt die Ergebnisse der ersten Wiedergabe im VLMT (DG3).
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Abbildung 8 zeigt die Ergebnisse der zweiten Wiedergabe im VLMT (DG6).
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Abbildung 9 zeigt die Ergebnisse der dritten Wiedergabe im VLMT (DG7).
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Abbildung 10 zeigt die Ergebnisse der Wiedergabe im Anschluss an die Vorgabe der
Interferenzliste (DG1).
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Abbildung 11 zeigt die Ergebnisse der zweiten Wiedergabe nach der Interferenzliste
(DG2).
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In Bezug auf die Wiedererkennungsfahigkeit zeigten sich signifikante
Interaktionen zwischen der Ostrogen- und der Insulinbehandlung (Behandlung
x Gruppe, F(1,30)=4,32, p < 0,03). So verbesserte sich in der Gruppe von
Probanden, die sowohl Ostrogen als auch Insulin erhielten, die korrigierte
Wiedererkennungsfahigkeit, also die Wiedererkennung der korrekt erinnerten
abzuglich der falsch erinnerten Worte, im Vergleich zu den Probanden, die
lediglich Ostrogen erhielten (F(1,30)=4,32, p < 0,05). Analog ergab sich eine
Tendenz zu einer entsprechend verbesserten Leistung bei den Ostrogen-
Probanden, welche mit Insulin behandelt wurden, im Vergleich zu den mit
Insulin behandelten Placebopflaster-Probanden (F(1,30)=3,17, p < 0,10;
Abbildung 12).

Abbildung 12 zeigt die Ergebnisse der korrigierten Wiedererkennungsfahigkeit.
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4.4.3 Arbeitsgedachtnis (Digit Span)
Der “Digit-Span”-Test dient zur Testung des Arbeitsgedachtnisses. Uber beide

Durchgénge gerechnet zeigte sich kein signifikanter Einfluss von Ostrogen oder
Insulin. Beim ersten Durchgang zeigten sich bei den Probanden der
Ostrogengruppe tendenziell bessere Ergebnisse in der Rickwarts-Wiedergabe
(F(1,30)=3,27, p < 0,089; Tabelle 7) im Vergleich zu der entsprechenden
Placebogruppe. Im zweiten Durchlauf war eine entsprechende tendenzielle
Verbesserung fur die Vorwarts-Wiedergabe zu sehen (F(1,30) = 3,04, p = 0,09;
vgl. Tabelle 8). Die Insulingabe zeigte weder im ersten (F(1,30)=2,27, n.s.) noch
im zweiten Durchlauf (F(1,30)=0,07, n.s.) signifikante Veranderungen. Die
Interaktionen zwischen der Ostrogen- und der Insulinbehandlung waren
ebenfalls nicht statistisch signifikant (F(1,30)=1,82, n.s., F(1,30)=0,07, n.s.).

Tabelle 7. Ergebnisse der ANOVA der Leistungen im Digit-Span-Test (1.

Durchgang).
Digit span 1 Behandlung: F- | Behandlung x | Gruppe: F- und p-
und p-Wert Gruppe: F- und p- | Wert
Wert
Vorwarts 0,05,p=0,82 0,19, p = 0,66 0,01, p=0,94
Ruckwarts 2,27,p=0,14 1,82,p=0,18 3,27, p = 0,09
Summe 0,90, p=0,35 0,30, p =0,58 1,41, p=0,24
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Abbildung 13 zeigt die Gesamtergebnisse im ersten Durchgang des Digit-Span-Tests.

Abbildung 13.
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Abbildung 14 zeigt die Ergebnisse der Vorwartswiedergabe im ersten Durchlauf der

Digit Span-Testung.

Abbildung 14.
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Abbildung 15 zeigt die Ergebnisse des ersten Durchlaufs der Rickwartsabfragung der

Digit Span-Testung.
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Tabelle 8 zeigt die Ergebnisse des zweiten Durchgangs.
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Abbildung 15.
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Tabelle 8. Ergebnisse der ANOVA der Leistungen im Digit-Span-Test (2.

Durchgang).
Digit span 2 Behandlung: F- | Behandlung x | Gruppe: F- und p-
und p-Wert Gruppe: F- und p- | Wert
Wert
Vorwarts 0,53, p =0,47 0,00, p =0,99 3,04, p=0,09
Ruckwarts 0,07, p=0,94 0,07, p=0,93 0,46, p = 0,50
Summe 0,28, p = 0,59 0,03, p=0,95 0,18, p = 0,67
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Abbildung 16 zeigt die durchschnittlichen Ergebnisse des zweiten Durchgangs im Digit-

Span-Test.
Abbildung 16.
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Abbildung 17 zeigt die Ergebnisse der Vorwartswiedergabe des zweiten Durchlaufs in

der Digit Span-Testung.

Abbildung 17.
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Abbildung 18 zeigt die Ergebnisse der Riickwartswiedergabe im zweiten Durchlauf der

Digit-Span-Testung.

Abbildung 18.
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4.4.4 Selektive Aufmerksamkeit (Stroop)

Die Leistungen im Stroop-Test unterschieden sich im Vergleich zu ihren
entsprechenden Placebogruppen weder in Abhangigkeit von der Ostrogen-

noch der Insulingabe (Tabelle 9).

Tabelle 9. Ergebnisse der ANOVA der Leistungen im Stroop-Test.

Faktor F- und p-Wert
Behandlung 1,16, p=0,28
Behandlung x Gruppe 0,10,p =0,75
Test 36, p=0,00
Test x Gruppe 2,73,p=0,09
Behandlung x Test 2,69, p=0,09
Behandlung x Test x Gruppe 1,37, p=0,69
Gruppe 0,26, p = 0,61

58



— ERGEBNISSE —

Abbildung 19 zeigt die entsprechenden Leistungen im Stroop-Test in Bezug auf die

richtige Wiedergabe der Farben.

Durchschnittlicher Score

70,00

60,00

50,00

40,00

30,00

20,00

10,00

0,00

Stroop-Test: Farben

Placebopflaster

N

N

N

O Placebospray O Insulinspray

Ostrogenpflaster

Abbildung 19.
Durchschnittliche
Ergebnisse (+ SEM)
der Stroop-Testung,
aufgeschlisselt
nach Ostrogen-,
Insulin- bzw.
Placebobehandlung.
Es handelt sich um
die korrekte
Benennung der
entsprechenden

Farben.

Abbildung 20 zeigt die entsprechenden Leistungen im Stroop-Test in Bezug auf die

richtige Wiedergabe der Farbworter.
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Abbildung 21 zeigt die entsprechenden Leistungen im Stroop-Test in Bezug auf die

richtige Wiedergabe der Interferenz-Farbwoérter.

Abbildung 21.

Stroop-Test: Interferenz-Farbworter Durchschnittliche

Ergebnisse (+

50,00 -
* - I SEM) der Stroop-
7 7
Testung,
o 40,00 .
§ aufgeschlisselt
é 30,00 nach Ostrogen-,
= Insulin- bzw.
g
§ 20,00 Placebo-
© behandlung. Es
=}
e 10,00 handelt sich um
/ / die korrekte
0,00 7 A Bennenung der
Placebopflaster Ostrogenpflaster Druckfarbe der
O Placebospray O Insulinspray Interferenz-

Farbworter.

4.5 Stimmung (MDBF)

Die von den Probanden selbst eingeschatzte Stimmung und ihr entsprechendes
Aktivierungsniveau, wie sie sich in den MDBF-Kategorien gute/schlechte
Stimmung, Wachheit/Mudigkeit und Ruhe/Unruhe widerspiegeln, wurden weder
von der Ostrogen- noch von der Insulin-Behandlung beeinflusst (p > 0,11 fir
alle Vergleiche). Die Stimmung und die Wachheit verbesserten sich im
Allgemeinen uber den Versuch hinweg (jeweils p < 0,002 fur den Faktor Zeit).
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5 DISKUSSION

In dieser Studie wurde untersucht, ob die Gabe von Ostrogen und Insulin sowie
deren Kombination die kognitiven Leistungen junger Manner verbessert. In der
Gruppe von Probanden, welche eine dreitdgige transdermale
Ostrogenapplikation erhalten hatte, zeigten sich im Vergleich zu der Gruppe,
welche Placebopflaster erhalten hatte, signifikant bessere Leistungen in Tests
der Kreativitat. Auch das Kurzzeit- und das Arbeitsgedachtnis konnten durch
eine transdermale Ostrogenbehandlung verbessert werden. Die akute
Behandlung mit intranasalem Insulin blieb dagegen ohne Effekte auf die
gemessenen Parameter. Im Bereich des mathematischen Denkens, des
deklarativen Gedachtnisses und der selektiven Aufmerksamkeit zeigten sich in
unserer Studie weder nach Gabe von Ostrogen noch von Insulin signifikante
Effekte. Die kombinierte Gabe der beiden Hormone, also von Insulin und
Ostrogen, zeigte in unserer Studie keine Auswirkungen, die systematisch Uber
die  Verbesserungen hinausgegangen waren, die bei alleiniger
Ostrogenbehandlung beobachtet wurden. Lediglich die
Wiedererkennungsleistung im Test zum  verbalen Kurzzeit- und
Arbeitsgedachtnis zeigte nach kombinierter Gabe der Hormone eine signifikante
Verbesserung. Diese Ergebnisse untermauern die Annahme, dass Ostrogen
kognitive Leistungen akut verbessern kann, deuten jedoch nicht auf ahnliche
akute Effekte von intranasalem Insulin hin. Sie widersprechen dartuber hinaus
unserer Hypothese, dass Ostrogen-Vorbehandlung bei jungen Mannern
kognitive Leistungssteigerungen durch intranasales Insulin ermoglicht.
Vorganger-Studien hatten unterschiedliche Effekte in Bezug auf die
kognitive Leistungsfahigkeit je nach Hormonbehandlung mit Insulin oder
Ostrogen herausgearbeitet. Dariiberhinaus ergaben sich weitere Unterschiede
je nach Geschlecht. So hatte sich beispielsweise in einer vorherigen Studie
ergeben, dass nach einer intranasalen Insulinapplikation die Manner im
Vergleich zu den Frauen andere Ergebnisse erzielten: die weiblichen

Probanden profitierten in Hippocampus-abhangigen und das Arbeitsgedachtnis
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betreffenden Aufgaben im Gegensatz zu den mannlichen Probanden von der
intranasalen Insulingabe. Letztere schienen offenbar durch die akute
Insulingabe in diesen kognitiven Bereichen nicht zu profitieren (Benedict et al.
2008). Andere Studien wiederum, die sich ausschliel3lich mit mannlichen
Probanden nach subchronischer intranasaler Insulinapplikation befassten,
hatten Verbesserungen im Bereich des deklarativen Gedachtnisses (Benedict
et al. 2004; Benedict et al. 2007b), der Aufmerksamkeit und des Lernens (Kern
et al. 2001) gezeigt. Wieder andere Studien, in denen weiblichen Probanden
Ostrogene verabreicht bzw. bei diesen héhere endogene Ostrogenlevel
nachgewiesen werden konnten, zeigten Verbesserungen im Bereich des
Arbeitsgedachtnisses und der verbalen Fertigkeiten  (Carlson und Sherwin
1998; Kocoska-Maras et al. 2013; Hampson und Morley 2013). In Anlehnung an
vorhergehende Studien, die jeweils nach Insulin- oder Ostrogengabe
Verbesserungen der kognitiven Leistungsfahigkeit festgestellt hatten und in
Anlehnung an die geschlechtsspezifischen Unterschiede, die sich in den
vorhergehenden Studien herausgezeichnet hatten, gestalteten wir die
vorliegende Studie, um eine mdgliche Interaktion dieser beiden Hormone
gezielt zu untersuchen. Zu diesem Zweck ,verweiblichten® wir die mannlichen
Probanden kurzzeitig, hoben also ihre Ostrogenspiegel mittels Ostrogenpflaster
uber einen kurzen Zeitraum an, und verabreichten ihnen am Versuchstag
Insulin. Somit sollten mogliche zusatzliche Verbesserungen im Bereich der
kognitiven Leistungsfahigkeit erfasst werden; auch die Teilbereiche, in denen
laut vorhergehenden Studien die Frauen besser abgeschnitten hatten, wie

beispielsweise verbale Fertigkeiten, wollten wir gezielt untersuchen.

5.1 Wirkung von Insulin und Ostrogen in den einzelnen

kognitiven Tests

5.1.1 Kreativitat und mathematisches Denken

Unsere Studienergebnisse, welche speziell die Auswirkungen der einzelnen
Hormone betreffen und eine Kombination beider Hormone nicht weiter
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berticksichtigen, passen zu vorhergehenden Studien, die in Bezug auf einzelne
Gaben dieser Hormone zu vergleichbaren Ergebnissen kamen. Einige dieser
Studien zeigten beispielsweise, dass sich eine Verabreichung von Ostrogen
verbessernd auf die sprachlichen Fahigkeiten von Probanden auswirkt (Wolf
und Kirschbaum 2002). Des Weiteren demonstrierte eine andere Studie, welche
direkt die kreativen Fahigkeiten in den unterschiedlichen Phasen wahrend des
Menstruationszyklus untersuchte, dass sich die Kreativitat besonders in den
Phasen verbesserte, in denen die Ostrogenlevel besonders hoch waren (Krug
et al. 1994). Eine fMRT-Studie, welche eine Hormonbehandlung mittels
Ostrogen an transsexuellen Mannern und Frauen durchfiihrte, konnte zeigen,
wie diese Ostrogenbehandlung die sprachliche Aktivitat im Gehirn stimuliert
(Sommer et al. 2008). In unserer Studie zeigten die Ergebnisse in den
Kreativitatstests diesen vorherigen Studien entsprechend nach der
Ostrogenbehandlung signifikante Verbesserungen. Durch die kombinierte Gabe
von Ostrogen und Insulin ergaben sich jedoch keine signifikanten
Verbesserungen. Der Teil unserer Probandengruppe, welcher wahrend eines
Versuchstages Insulin per Nasenspray und wahrend eines anderen
Versuchstages Placebo erhalten hatte, erzielte im Bereich der Kreativitat an
beiden Versuchstagen vergleichbare Ergebnisse. Die akute Einzelgabe von
intranasalem Insulin scheint also nach diesen Daten keine Auswirkungen auf
die kreativen Fahigkeiten zu haben.

Zwei der kreativen Tests, welche in der Ostrogengruppe bessere
Ergebnisse erbrachten, betrafen die Wortfliissigkeit (,Ahnlichkeiten®, ,Gleiche
Eigenschaften®). Ein weiterer Test bildete die Fahigkeit zum flexiblen Denken
ab (,Ungewohnliche Verwendungsarten). Anhand dieser Untersuchungs-
ergebnisse kommen wir zu dem Schluss, dass die Leistungen in diesen
Bereichen der Kreativitat durch die Verabreichung des Hormons Ostrogen
positiv beeinflusst worden sind. In Bezug auf die zusatzliche Gabe von Insulin
ergab sich kein statistisch signifikanter Effekt, weshalb anhand unserer Daten
zunachst davon ausgegangen werden muss, dass eine Kombination dieser
beiden Hormone keine Steigerung der kreativen Fertigkeiten zur Folge hat.

Allerdings war der zeitliche Abstand zwischen Insulingabe und Test recht grol}.
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Mdglicherweise lieRe sich also ein Insulineffekt finden, wenn die kreativen
Aufgabenstellungen zeitlich kirzer nach der Insulinverabreichung durchgefihrt
wurden.

Bei den mathematischen Aufgaben zeigten sich in keiner der Gruppen
signifikante Wirkungen der Hormongaben. Unsere Ergebnisse ergaben somit
keinen Hinweis darauf, dass Ostrogen oder Insulin mittels kurzzeitiger
Verabreichung Auswirkungen auf die mathematischen Fahigkeiten haben
konnten. Wir beobachteten zu diesem Zeitpunkt allerdings bereits ein leichtes
Absinken der Ostrogenspiegel. Zudem waren dies die Tests, die zeitlich den
grofdten Abstand zu der Insulinverabreichung hatten. Moglicherweise ist daher

das Fehlen eines statistischen Effekts durch diese Umstande zu erklaren.

5.1.2 Gedachtnis und selektive Aufmerksamkeit

Um das Arbeitsgedachtnis zu untersuchen, fuhrten wir mehrere Tests durch.
Der VLMT-Test, in dem der Proband 15 unzusammenhangende Substantive
erinnern sollte, zeigte signifikant bessere Leistungen in der Ostrogengruppe im
Vergleich zur Placebogruppe. In der Insulinbedingung konnten keine
Verbesserungen nachgewiesen werden. Ebenso gab es keine signifikant
auffalligen Interaktionen zwischen Ostrogen und Insulin. Im Bereich der
Wiedererkennung zeigte sich eine signifikante Verbesserung nach Insulingabe
und einer Vorbehandlung mit Ostrogen. Dieser kombinierte Effekt lieR sich
jedoch in keinem der anderen Tests wiederfinden, so dass dieser dezente
Hinweis auf eine Potenzierung der Ostrogenwirkung durch Insulingabe
eindeutig einer Bestatigung in weiteren Untersuchungen bedarf. Im
,Zahlennachsprechen-Test“ zeigten die Probanden der Ostrogengruppe im
Vergleich zur Placebogruppe tendenziell bessere Ergebnisse im ersten
Durchgang, wenn sie die Zahlen in umgekehrter Reihenfolge wiedergeben
sollten, und im zweiten Durchgang, wenn sie die Zahlen in derselben
Reihenfolge wiedergaben. Da die Leistung Uber beide Durchgange gerechnet
allerdings keine signifikante Verbesserung durch Ostrogen anzeigte, ist es
unwahrscheinlich, dass dieser Befund ein genuines differenzielles Muster

widerspiegelt. Dass Ostrogen an sich positiv auf das Arbeitsgedéchtnis wirkte,
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fugt sich jedoch stimmig in die bisherige Studienlage ein. So wies eine Studie
an &lteren Mannern, postmenopausalen Frauen mit Ostrogen- und
postmenopausalen Frauen ohne Ostrogeneinnahme bessere Leistungen in
Bezug auf das Arbeitsgedachtnis nach. Die ersten beiden Gruppen erzielten
signifikant bessere Ergebnisse im Bereich des Zahlennachsprechens (Carlson
und Sherwin 1998). In einer weiteren Studie an 31 transsexuellen Mannern,
welche Ostrogene einnahmen, um ihr Geschlecht in ein weibliches
umzuwandeln, wurden deutlich bessere Leistungen im Bereich des
Kurzzeitgedachtnisses im Vergleich zu der Hormon-unbehandelten Grupppe
von Mannern gezeigt. Auch dort wurde unter anderem der Digit-Span-Test aus
dem Wechsler-Intelligenztest fur Erwachsene durchgefihrt. Die Ergebnisse
besserten sich deutlich nach der Ostrogengabe (Friedman 2000).
Vorhergehende Studien, die die kognitiven Auswirkungen von Insulin
untersuchten, zeigten nach subchronischer Gabe positive Auswirkungen auf
den Bereich des Kurzzeitgedachtnisses: so konnte beispielsweise eine Studie
von 2004 entsprechende Verbesserung bei jungen, gesunden Mannern nach
Insulingabe zeigen. Als Testverfahren wurde dort jedoch das direkte und
verzogerte Abrufen von Wortlisten eingesetzt und im Unterschied zu unserer
Studie wurde Insulin dort Gber mehrere Wochen verabreicht (Benedict et al.
2004). Dies konnte bedeuten, dass bei Mannern speziell langfristige
Insulinbehandlungen notwendig sind, um Gedachtnisverbesserungen zu
erzielen. Somit kdnnten Kurzzeitgaben, wie sie in unserer Studie vorgenommen
wurden, moglicherweise schlichtweg nicht ausreichend sein, um solche Effekte
zu produzieren. Obwohl sowohl Ostrogen als auch Insulin laut friiherer Studien
in der Lage sind, positive Auswirkungen auf das Kurzzeitgedachtnis zu
erwirken, konnten wir in dieser Studie in der Gruppe, in der beide Hormone
verabreicht worden sind, keine systematischen additiven Verbesserungen
feststellen. Dies konnte damit zusammenhangen, dass wie bereits oben
erwahnt, moglicherweise nur eine langerfristige Behandlung mit Insulin in der
Kombination mit Ostrogen einen solchen Effekt erzielt. Einige Studien haben

Hinweise auf kognitive Verbesserungen bei milden kognitiven Stérungen und
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Alzheimer-Erkrankungen unter Insulin-Langzeitgaben erbracht (Craft et al.
2017).

Im Stroop-Test, welcher die selektive Aufmerksamkeit misst, zeigten
sich in keiner der Gruppen signifikante Unterschiede. Dieses Ergebnis steht im
Gegensatz zu anderen Studien, beispielsweise der Studie von Wolf und
Kirschbaum, welche bei Frauen mit hdheren &strogenen Konzentrationen
durchaus bessere Leistungen bei diesem Test feststellen konnten (Wolf und
Kirschbaum 2002). Diese Effekte lief3en sich trotz der im Vergleich zu unserer
Studie vorliegenden niedrigen Ostrogenspiegel finden. In der Studie von Wolf
und Kirschbaum waren es jedoch Frauen, die bessere Ergebnisse erzielten.
Moglicherweise spielten neben dem Ostrogen also auch andere
geschlechtsspezifische Faktoren, welche wir bei unseren mannlichen
Probanden durch die Hormongabe nicht manipulieren konnten, eine wichtige
Rolle.

5.2 Limitationen

5.2.1 Wechselwirkung der Hormone und zeitliche Aspekte

Insgesamt konnten wir in unseren Tests keine systematischen signifikanten
Ergebnisse finden, die unsere Hypothese, dass die Kombination von Ostrogen
und Insulin die Gedachtnisleistungen bei jungen Mannern starker verbessert als
Ostrogen allein, stitzen. In der Gesamtschau stimmten unsere
Untersuchungsergebnisse in Bezug auf die Wirkung der einzelnen Hormone
jedoch durchaus mit vorherigen Studienergebnissen Uberein. Dazu zahlt vor
allem die Verbesserung der kreativen Fahigkeiten und von Aspekten der
Gedéchtnisleistung durch das Hormon Ostrogen.

Ursachlich fur unsere Ergebnisse konnten unterschiedliche Umstande
sein. Daher ist es aus unserer Sicht sinnvoll, diese Hypothese weiterhin mittels
Studien zu untersuchen. Dass fast keines unserer Ergebnisse in Bezug auf die
Hormonkombination signifikant geworden ist, konnte moglicherweise damit

zusammenhangen, dass unsere Stichprobenmenge fur diese Studie zu klein
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gewesen ist. Mdglicherweise wurden sich signifikante Ergebnisse darstellen,
wenn die Stichprobenmenge stark erhéht wirde.

Weiterhin ist es sinnvoll dariber nachzudenken, ob eine Kurzzeitgabe
ausreichend ist, um verbesserte Gedachtnisleistungen darzustellen. Dies gilt in
unseren Untersuchungsergebnissen insbesondere flr das Insulin, welches die
Probanden lediglich am Morgen des Versuchstages erhielten. Unsere Studie
konnte keinerlei Hinweise auf Gedachtnisverbesserungen unter der Insulingabe
liefern. Vorhergehende Studien hatten insbesondere
Gedachtnisverbesserungen gezeigt, wenn die Gabe Uber einen langeren
Zeitraum erfolgte (Benedict et al. 2004). Ein solcher Studienaufbau ware
allerdings wesentlich aufwandiger in der Durchfihrung. Da es jedoch durchaus
auch Studien gibt, die Verbesserungen bei akuter Insulingabe berichteten (Kern
et al. 2001), entschieden wir uns hier flr die kurzzeitige Gabe des Insulins. In
der oben genannten Studie erfolgte die Verabreichung jedoch mittels Infusion
unter kontinuierlicher Gegensteuerung durch Glukoseinfusionen.
Gegebenenfalls konnte auch dies ein entscheidender Unterschied in dem
Abschneiden bei den kognitiven Tests sein. Doch auch unter intranasalen
Kurzzeitgaben  konnten in  Studien bislang Verbesserungen der
Gedachtnisleistungen nachgewiesen werden (Benedict et al. 2008). Diese
waren jedoch bei den weiblichen Probandinnen deutlich starker ausgepragt als
bei den mannlichen Probanden. In unserer Studie wurden durch die dreitagige
Ostrogenverabreichung die Ostrogenspiegel deutlich angehoben. Dennoch
konnten wir die Hypothese, dass durch eine kurzzeitige ,Verweiblichung“ der
Manner mittels dreitagiger Ostrogenbehandlung in Kombination mit kurzzeitiger
Insulinverabreichung &ahnliche Gedachtnisverbesserungen wie bei Frauen
erzielt werden konnten, nicht bestatigen, obwohl beide Hormone laut
vorangegangenen Studien jeweils bestimmte Gedachtnisverbesserungen

hatten auslosen konnen.

5.2.2 Methodisch-technische Aspekte

An dieser Stelle sollten mogliche Fehlerquellen diskutiert werden: Durch die Art

der Applikation der einzelnen Hormone kdnnen Fehler auftreten. So kdnnen
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sich beispielsweise die Pflaster wahrend der drei Tage bei bestimmten
alltaglichen Bedingungen (wie beispielsweise Duschen, Sport, Schwitzen,
Schlaf) leicht gelost oder ihren festen Sitz verloren haben. Unsere Messungen
zeigen jedoch, dass die Hormonspiegel wahrend des Versuchstages
weitestgehend konstant gehalten worden sind; lediglich ab 10 Uhr ergab sich
ein leichtes Absinken der Ostrogenspiegel. Bei der Applikation der Insulindosis
ergeben sich etwas weniger Fehlerquellen, da die Applikation wahrend des
Versuchstages und somit unter der Aufsicht des Untersuchungsbetreuers
durchgefuhrt worden ist. Denkbar ware allerdings das Herauslaufen des
Nasensprays aus der Nase. Damit wirde sich gegebenenfalls nicht ganz die
maximale Hormonkonzentration ergeben. Allerdings ist auf Grund der grofl3en
Anzahl an Spruhstéfien nicht sehr wahrscheinlich, dass das Insulin das Gehirn
gar nicht erreicht hat. Somit ist also weiterhin davon auszugehen, dass sowohl
das Ostrogen (wie auch in den Laboruntersuchungen gezeigt) als auch das
Insulin jeweils im Organismus angekommen ist und somit Wirkungen entfalten
konnte. Daruber hinaus muss bedacht werden, dass diese mdglichen
Fehlerquellen nicht systematischer Natur sind und ihr potenzielles Auftreten
sich deshalb gleichmaRig uber die Gruppen und Bedingungen verteilt hatte.

Bei der Absolvierung der Tests kdnnen sich ebenfalls Unterschiede in
Abhangigkeit von der ,Tagesform® ergeben. Allerdings ergab die Untersuchung
von Stimmung und Wachheit wahrend des Versuchs keinen Hinweis darauf,
dass sich diese Parameter zwischen den Gruppen oder Bedingungen deutlich
unterschieden haben konnten. Dasselbe gilt wie oben beschrieben fur die

Aufmerksamkeit unserer Probanden.

5.3 Fazit

Insgesamt konnte sich in in unserer Studie ein deutlicher Ostrogeneffekt
abzeichnen: so profitierten die Probanden, die mit Ostrogenen behandelt
wurden, sowohl in den kreativen Aufgabenstellungen als auch in den

Bereichen, die das Kurzzeitgedachtnis und das verbale Arbeitsgedachtnis
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abbildeten. In den anderen Tests hingegen, die das mathematische Denken,
das deklarative Gedachtnis und die selektive Aufmerksamkeit abbildeten,
profitierten  unsere  Probanden nach einzelner oder kombinierter
Hormonbehandlung nicht. Die Untersuchung der Gedachtnisleistungen nach
ausschlieBlicher Insulingabe ergab keine signifikanten Verbesserungen in den
Ergebnissen. Durch die Kombination beider Hormone konnten in unserer Studie
keine systematischen kognitiven Leistungssteigerungen bewirkt werden. Diese
Ergebnisse belegen, dass Ostrogen auch bei jungen, gesunden Mannern die
kognitive Leistungfahigkeit steigern kann, wahrend die Akutwirkung von Insulin
(im Vergleich zu bei jungen Frauen gemessenen Effekten) sehr schwach
ausgepragt zu sein scheint und eine relevante Wechselwirkung zwischen

beiden Hormonen nicht beobachtet werden konnte.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

In dieser Studie wurde die kombinierte Wirkung von intranasaler Insulin- und
transdermaler Ostrogengabe auf die kognitiven Leistungen gesunder junger
Manner untersucht. Vorherige Studien hatten gezeigt, dass der akute
gedachtnisfordernde Effekt von intranasalem Insulin bei jungen Frauen starker
ausgepragt ist als bei Mannern. Die vorliegende Studie testete deshalb die
kognitiven Effekte von transdermalem Ostrogen und intranasalem Insulin und
untersuchte insbesondere, ob die Vorbehandlung mit Ostrogen zu einer
gesteigerten Sensitivitat fur die vermutete Insulinwirkung fuhrt.

ZweiundreilRig junge, gesunde, normalgewichtige Manner nahmen an
der doppelblind und randomisiert sowie balanciert durchgeflihrten Studie im
2x2-Design teil. Eine Gruppe (n=16) wurde zweimal Uber drei Tage mit
Ostrogenhaltigen Pflastern (50 pg/d), die andere Gruppe jeweils mit
Placebopflastern vorbehandelt. Am anschlielRenden Versuchstag erhielten die
Teilnehmer intranasales Insulinspray (160 IE), am anderen Versuchstag
Placebospray. Im Anschluss wurden sie kognitiven Tests zur Untersuchung der
Kreativitat, der mathematischen Fahigkeiten, des Gedachtnisses sowie der
selektiven Aufmerksamkeit unterzogen. Die Teilnehmer der Ostrogengruppe,
welche am Versuchstag im Vergleich zu der mit Placebopflastern
vorbehandelten Gruppe eine starke Erhdéhung der Estradiol- und eine
Absenkung der Testosteronkonzentrationen aufwiesen, zeigten
Verbesserungen in ihrer kreativen Leistung sowie in Aspekten des
Arbeitsgedachtnisses. Es ergaben sich jedoch keine systematischen Hinweise
auf einen forderlichen Effekt von intranasalem Insulin oder eine
Wechselwirkung  zwischen beiden Hormonen im  Sinne  eines
leistungssteigerenden Effekts durch die additive Gabe von Insulin.

Die Ergebnisse bestatigen die in Vorlauferstudien beobachtete kognitiv
forderliche  Wirkung von Ostrogen und zeigen, dass erhéhte
Ostrogenkonzentrationen bei jungen Mannern nicht zu einer verstérkten

Ansprechbarkeit auf kognitive Insulinwirkungen fuhren. Wahrend weitere
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Studien ndétig sind, um die Ursache von Geschlechtsunterschieden in der
kognitiven Insulinwirkung aufzuklaren, illustrieren die erbrachten Befunde das
Potenzial von Ostrogen als kognitvem ,Enhancer’, das in klinischen
Untersuchungen, z.B. in Patienten mit Demenz, weiter umfassend beleuchtet

werden sollte.
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