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1. Einleitung

Der Konsum von Zucker sowie die Zahl ernahrungsbedingter Erkrankungen
stellen in den letzten Jahren einen steigenden Trend dar. Bekannt ist auch, dass
eine zuckerreiche Ernahrung Auswirkungen auf die kognitive Leistung haben
kann und dass fur die Gedachtnisbildung Schlaf eine zentrale Rolle spielt. Schlaf
wiederum wird von einem hohen Zuckerkonsum beeinflusst. Gedachtnis,
Metabolismus und Schlaf hangen also zusammen, wobei die zugrundeliegenden
Mechanismen bisher nicht vollstandig aufgeklart sind. Das Ubergeordnete Ziel
dieser tierexperimentellen Studie war es also, die Auswirkungen einer
zuckerreichen Ernahrung auf die Gedachtnisleistung und das Schlafverhalten

und eventuelle Zusammenhange zu untersuchen.

Dafur wurden C57BL/6J-Mause uber mehrere Wochen mit Standarddiat plus
Wasser oder mit Standarddiat plus Zuckerldsung (30% Saccharose) ernahrt. Zu
Beginn des Versuchs, nach vier und nach acht Wochen der jeweiligen
Ernahrungsform wurden EEG- und EMG-Signale abgeleitet. Damit wurde das
Schlaf-/Wachverhalten Uber 24 Stunden sowie, am Ende der Studie, die drei
Stunden Konsolidierungsphase der Gedachtnistests analysiert. Die
Gedachtnistests dienten der Untersuchung des Lernverhaltens und behandelten
die Objekt-Ort-Erkennung (OPR-Test, object place recognition) sowie die
Erkennung bekannter Objekte (NOR-Test, novel object recognition). Hierbei wird
das Gedachtnis der Tiere fur raumliche Situationen sowie Objekte durch

Verschieben beziehungsweise Austauschen von Objekten getestet.

Die folgende Einfuhrung stellt zunachst die Entwicklung von Zuckerkonsum und
dessen Folgen dar und geht darauffolgend auf den Aufbau des Gedachtnisses,
dessen Testung und die Beeinflussung durch Zucker ein. Im Anschluss daran
wird das Themengebiet Schlaf behandelt sowie dessen zentrale Wirkung auf die
Gedachtnisbildung und der Zusammenhang zwischen Schlaf, Kognition und

Metabolismus.



1.1. Zuckerkonsum und seine Folgen

1.1.1. Epidemiologie

Der Konsum von Zucker und zuckerhaltigen Nahrungsmitteln ist in den letzten
Jahrzehnten betrachtlich angestiegen, in Deutschland von 1960 bis 2017 um
knapp 15% (Bundesministerium fur Ernahrung und Landwirtschaft, 2019). Zucker
ist ein kostengunstiger Rohstoff und reichlich vorhanden, weshalb er in der
Lebensmittelindustrie in groRen Mengen eingesetzt wird (WHO, 2017a). Die
Weltgesundheitsorganisation (WHO) empfiehlt, den Zuckerkonsum zu
reduzieren, das heif3t, sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern sollte die
Menge an aufgenommenen ,freien Zuckern® weniger als 10% der taglichen
Energiemenge betragen, besser sogar weniger als 5% (WHO, 2015). Der Begriff
Jreie Zucker® ist in diesem Zusammenhang definiert als Monosaccharide und
Disaccharide, die von den Herstellern, Kochen oder Konsumenten zur Nahrung
oder Getranken hinzugefugt wurden sowie die naturlich vorkommenden Zucker
in Honig, Sirup, Fruchtsaften und Fruchtsaftkonzentraten (WHO, 2015).

Basierend auf den Ergebnissen der Nationalen Verzehrsstudie Il betragt der
Zuckerkonsum in Deutschland bei erwachsenen Frauen rund 14% der
aufgenommenen Energiemenge, bei Mannern 13% (Heuer, 2018). Diese
Mengen liegen deutlich Uber den von der WHO empfohlenen Richtlinien
bezuglich des Zuckerkonsums. Die Hauptquellen fur ,freie Zucker® stellen hierbei
Suf3waren, Fruchtsafte und Nektare sowie Backwaren und Limonaden dar
(Heuer, 2018). Bei Kindern und Jugendlichen sind im Mittel weniger als 50% der
Flussigkeitsaufnahme pro Tag Wasser, der Rest besteht hauptsachlich aus
Fruchtsaften, Limonaden, Gemusesaften und weiteren Getranken (Kaffee, Tee,
alkoholische Getranke) (Robert Koch-Institut und Bundeszentrale fur
gesundheitliche Aufklarung, 2008). Bei 12- bis 17-jahrigen Jungen betragt der
Anteil von Limonade an der taglichen Trinkmenge sogar durchschnittlich 25%

(Robert Koch-Institut und Bundeszentrale fur gesundheitliche Aufklarung, 2008).

In den letzten Jahrzehnten gab es unterschiedlichste Ansatze, diesen steigenden

Konsum von Zucker zu reduzieren. Dabei ging es beispielsweise darum, die



Verfugbarkeit und Bezahlbarkeit von zuckerhaltigen Produkten einzuschranken
(World Cancer Research Fund International, 2015). Dies wurde zum Beispiel im
Rahmen von Anpassungen der Mahlzeiten in Schulen oder auch mittels Steuern
auf zuckerhaltige Getranke umgesetzt (World Cancer Research Fund
International, 2015). Eine weitere Moglichkeit besteht darin, Aufklarung Uber
Zuckerkonsum und seine Folgen zu betreiben. Dies in den Schulalltag
miteinzubauen hat den Vorteil, dass Kinder bereits frih die Grundsatze einer
gesunden Ernahrung kennenlernen konnen. Denn die Gewohnheiten in der
Ernahrung, die man sich im Kindesalter und der Jugend aneignet, kdnnen bis ins
Erwachsenenalter fortbestehen und so maligeblich fir die Gesundheit
verantwortlich sein (Robert Koch-Institut und Bundeszentrale fur gesundheitliche
Aufklarung, 2008). In den Niederlanden wurde ein Programm in Schulen
eingefuhrt, welches den Schulern Obst und Gemuse zur Verfugung stellte, um
die Akzeptanz hierfur im Vergleich zu zuckerhaltigen Lebensmitteln zu steigern;
was zur Folge hatte, dass die Schuler weniger oft ungesunde Nahrungsmittel zu

sich nahmen (World Cancer Research Fund International, 2015).

1.1.2. Physiologie

Die globale Handelsliberalisierung, der Einkommensanstieg und die
Verstadterung haben dazu beigetragen, dass sich der Lebensstil in der
westlichen Gesellschaft verandert hat und ein Umfeld geschaffen wurde, welches
eine Verringerung der korperlichen Aktivitat sowie eine Umstellung der
Ernahrungsgewohnheiten mit sich brachte, was in einer positiven Energiebilanz
resultierte (Malik et al., 2013). Dieser Uberschuss an Energieaufnahme basiert
hauptsachlich auf einem gesteigerten Konsum von Zucker, da die Verfugbarkeit
von preisgunstigen Lebensmitteln und Getranken, die haufig einen geringen
Nahrwert und einen hohen Energie- und Zuckergehalt aufweisen, gestiegen ist
(Malik et al., 2013). Des Weiteren erhoht auch die ungenligende korperliche
Aktivitat, die oft mit Ubergewicht einhergeht, an sich das Risiko flr
Folgeerkrankungen wie Typ 2 Diabetes oder Brust- und Darmkrebs und senkt die
Lebenserwartung (Lee et al., 2012).



Der Zucker durchlauft nach Aufnahme verschiedene Stationen im menschlichen
Korper (siehe Abb. 1). Er passiert den Magen-Darm-Trakt, wird dort verarbeitet
und kann in seine einzelnen Bestandteile gespalten werden. Diese kdnnen dann
Uber unterschiedliche Transporter in der Darmschleimhaut, z.B. GLUT2 oder
GLUTS5, aufgenommen werden und gelangen so vom Darm in den Blutkreislauf.
Die Folge ist ein Anstieg des Blutzuckers. Vom Blut aus kann der Zucker dann
gegebenenfalls mithilfe von Insulin zum Beispiel in Muskel- und Fettzellen
aufgenommen werden. Die Aufnahme in die Hepatozyten der Leber ist
insulinunabhangig moglich. Der aufgenommene Zucker kann dann in Muskel-
und Leberzellen als Glykogen gespeichert werden und bei Bedarf wieder zu

Glucose umgewandelt werden.

QO
V4

Abbildung 1: Physiologische Vorgénge bei Zuckeraufnahme; erstellt mit Microsoft
PowerPoint

Die Nahrungsaufnahme ist mit einer Freisetzung von Dopamin assoziiert, wobei
die Menge an Dopamin hierbei mit dem erlebten Vergnugen korreliert (Small et
al., 2003). Dopamin ist Teil des Belohnungssystems und signalisiert dem Korper,
eine Aktion, die bereits zur Belohnung gefuhrt hat, zu wiederholen (Biesinger,
2019). Dadurch wird die Nahrungsaufnahme positiv bewertet und kann so auch
zur vermehrten Nahrungsaufnahme fuhren, was wiederum zur Entwicklung von

Ubergewicht beitragt.



1.1.3. Folgen von Zuckerkonsum

In Tierstudien konnte gezeigt werden, dass eine zuckerreiche Ernahrung im
Vergleich zur Kontrolldiat mit einem Anstieg des Korpergewichts einhergeht
(Nakagawa et al., 2006). Diese Entwicklung kann auch beim Menschen
beobachtet werden (Te Morenga et al., 2012). So ist beispielsweise der Konsum
von zuckerhaltigen Getranken mit Fettleibigkeit assoziiert, sogar bereits bei
Kindern (Ludwig et al., 2001).

Auch die Pravalenz von Fettleibigkeit (BMI = 30) ist in den letzten Jahren stark
angestiegen, laut European Society of Cardiology von 9,6% 1980 auf 22,6%
2016 in deren Mitgliedsstaaten (Timmis et al., 2020). Damit ist mehr als einer von
funf Erwachsenen adipos (Timmis et al., 2020). Die WHO konnte einen Anstieg
von Ubergewicht und Fettleibigkeit auch weltweit beobachten (siehe Abb. 2 und
3) (WHO, 2017c, WHO, 2017b).

Ubergewicht und Fettleibigkeit unter Erwachsenen - weltweite Entwicklung
Ubergewicht (BMI > 25) Fettleibigkeit (BMI > 30)

(Geschatzte) Pravalenz (in %)
N w N
o o o
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Abbildung 2: Weltweite Entwicklung von Ubergewicht und Fettleibigkeit bei
Erwachsenen im Zeitraum von 1975 bis 2016; Daten von WHO (2017¢c) und WHO
(2017b); erstellt mit R



Fettleibigkeit ist ein multikausales Konstrukt, das von vielen verschiedenen
Faktoren abhangt, wie beispielsweise von Ernahrung, Bewegung und Genetik.
Laut Daten des RKI sind in Deutschland rund 47% der Frauen und 62% der
Manner Ubergewichtig (Schienkiewitz et al., 2017). 18 % der Erwachsenen sind
sogar von Adipositas betroffen und die Pravalenz von Ubergewicht sowie von
Adipositas nimmt mit steigendem Alter zu (Schienkiewitz et al., 2017). Auch bei
Kindern und Jugendlichen ist in Bezug auf die Gewichtsentwicklung ein
steigender Trend zu beobachten, denn seit den 1990er Jahren ist der Anteil an
Ubergewichtigen oder Adipdsen in dieser Gruppe um 50% gestiegen (Kurth und
Schaffrath Rosario, 2007). In Deutschland sind 15% in dieser Altersgruppe
Ubergewichtig oder sogar adipds (Schienkiewitz et al., 2016). Gerade in der
Gruppe der Kinder Jugendlichen ist diese Entwicklung sehr besorgniserregend,
da so die negativen Folgen der Fettleibigkeit und die Schadigungen an Korper
und Geist schon weitaus fruher beginnen und daher auch friher zu

Folgeerkrankungen fuhren kénnen.

Neben der Entwicklung von Fettleibigkeit hat ein UbermaRiger Zuckerkonsum
weitere negative Folgen. So konnte beispielsweise beobachtet werden, dass mit
einer zuckerreichen Ernahrung hohere systolische Blutdruckwerte einhergehen
(Nakagawa et al., 2006, Hwang et al., 1987). Ein erhohter Blutdruck kann auf
Dauer die Gefalle schadigen und =zur Entwicklung kardiovaskularer
Erkrankungen wie Schlaganfallen, ischamischen Herzerkrankungen oder auch
Herzversagen beitragen (Hollander et al., 1977). Zusatzlich zur Hypertonie kann
der Verzehr von zu viel Zucker eine Hyperinsulinamie verursachen (Nakagawa
et al., 2006, Hwang et al., 1987). Reicht im Verlauf die Insulinmenge nicht mehr
aus, um den vorhandenen Zucker im Blut in die Zellen zu transportieren, kommt
es zur Hyperglykamie, also einem Uberschuss an Zucker im Blut. Dieser Zustand
bedingt eine Schadigung der Endothelzellen der GefalRe (Silambarasan et al.,
2016). Dies erhoht ebenfalls das Risiko fur vaskulare Komplikationen, die sich
sowohl im Herzen und im Gehirn als auch den Nieren, den Augen und weiteren
Organen zeigen konnen (Silambarasan et al., 2016). Im Tierversuch konnte auch
gezeigt werden, dass eine zuckerreiche Ernahrung eine intrahepatische

Akkumulation von Harnsaure und Triglyceriden verursacht sowie erhohte



(Geschatzte) Pravalenz von Ubergewicht unter Erwachsenen (BMI > 25) (Geschatzte) Pravalenz von Fettleibigkeit unter Erwachsenen (BMI > 30)

1975 1975

Abbildung 3: (Geschétzte) Prévalenz von Ubergewicht und Fettleibigkeit bei Erwachsenen in den Jahren 1975 und 2016;
Daten von WHO (2017¢c) und WHO (2017b); erstellt mit R



Entzindungsparameter und eine Fettlebererkrankung (Sanchez-Lozada et al.,
2010). Auch in Studien am Menschen gibt es Hinweise darauf, dass die
Entwicklung einer nichtalkoholischen Fettlebererkrankung mit einem erhohten

Konsum an Zucker zusammenhangt (Ouyang et al., 2008).

Eine weitere Folge des erhohten Zuckerverzehrs ist Karies, je hoher die Menge
an Zucker, die im Laufe des Lebens konsumiert wird, desto groer auch die
Zunahme an Karieserkrankungen (Peres et al., 2016). Selbst geringe
Zuckermengen konnen Karies verursachen (Peres et al., 2016). Daher wird
diesbezuglich empfohlen, die Menge an freien Zuckern auf unter 3% der taglich
aufgenommenen Energiemenge zu beschranken (Sheiham und James, 2014),
beziehungsweise sogar diese so gering wie moglich zu halten (WHO, 2015). Da
ein beachtlicher Teil des aufgenommenen freien Zuckers aus Limonaden
besteht, ist in diesem Zusammenhang auch zu erwahnen, dass in Softdrinks
zusatzlich zum Zucker auch weitere Bestandteile, beispielsweise Sauren, zu
Zahnschaden fuhren konnen (Moynihan und Petersen, 2004) und die negativen

Auswirkungen dieser zuckerhaltigen Getranke so noch verstarken.

Auch die Darreichungsform des Zuckers ist entscheidend fur seine Wirkung,
denn es konnte gezeigt werden, dass Zucker in flussiger Form, wie er auch in
Softdrinks vorliegt, andere Auswirkungen im Korper hat als eine Diat mit festem
Zucker (Ritze et al., 2014). So war im Tierversuch bei der Diat mit Zucker in
flussiger Form, im Vergleich zu festem Zucker und Kontrolldiat, ein Anstieg der
taglich aufgenommenen Energiemenge zu beobachten (Ritze et al., 2014). Hinzu
kommt, dass sich dabei auch eine verstarkte Expression der Transporter GLUT2
und GLUTS und von Cholecystokinin im lleum zeigte (Ritze et al., 2014). Der
verstarkte Konsum von Zucker, vor allem in flissiger Form, spielt also auch auf
molekularer Ebene eine Rolle. Auch beim Menschen ist eine solche Entwicklung
zu beobachten, denn bei Untersuchungen von Dunndarmproben konnte bei
fettleibigen Versuchspersonen, im Vergleich zu schlanken Versuchspersonen,
eine verstarkte Expression von GLUT2 und GLUT5 mRNA festgestellt werden
(Ritze et al., 2014). Auch in Bezug auf Softdrink Konsum konnte in

Untersuchungen am Menschen ein Zusammenhang zwischen dem Verzehr von



Softdrinks und einer gesteigerten Mortalitat festgestellt werden (Mullee et al.,
2019).

Interessant ist auch, dass sich die Veranderungen im Korper, die durch den
Konsum hoher Mengen Zucker bedingt sind, wie eine Dyslipidamie, eine
Insulinresistenz oder auch eine nichtalkoholische Fettlebererkrankung, bereits
zeigen, obwohl keine Fettleibigkeit vorliegt (Schultz et al., 2013). Die
pathologischen Entwicklungen des Korpers durch zu hohen Zuckerkonsum
konnten auch unabhangig von Uberschussiger Energiezufuhr beobachtet werden
(Roncal-Jimenez et al.,, 2011). Schadigungen, die aufgrund einer solchen
Ernahrung entstehen, konnen sich also bereits entwickeln, auch wenn keine
beziehungsweise noch keine Gewichtszunahme zu beobachten ist. Daraus lasst
sich schlielen, dass die negativen Folgen des Zuckerkonsums durchaus
weitreichender sind als haufig vermutet. Die enormen Steigerungen in der Menge
des konsumierten Zuckers und auch die Entwicklungen im Bereich Ubergewicht
und Fettleibigkeit sind ein zentrales globales Problem. Daher ist es wichtig, die
Mechanismen, die den daraus resultierenden pathologischen Veranderungen zu
Grunde liegen, zu verstehen, um diesen entgegenzuwirken und daraus dann
entsprechende Behandlungsansatze entwickeln zu koénnen. Denn neben den
bereits beschriebenen korperlichen Folgen des Zuckerkonsums ist auch eine
Wirkung dessen auf die kognitiven Funktionen zu beobachten, was im folgenden

Kapitel naher erlautert wird.



1.2. Gedachtnis

1.2.1. Aufbau

Das Gedachtnis ist ein sehr komplexes System und ein bedeutender Gegenstand
der Forschung. Es gibt uns die Moglichkeit, uns an Personen, Gegenstande und
Ereignisse zu erinnern und spielt eine zentrale Rolle fur die Handlungskontrolle.
Dabei Iasst es sich in verschiedene Bereiche unterteilen, die bereits Aufschluss
daruber geben, in welchem zeitlichen Rahmen die gespeicherten Informationen

wiedergegeben werden kdnnen.

In unserem Alltag prasseln standig verschiedenste Informationen auf uns ein. Sie
werden von unseren Sinnesorganen, wie zum Beispiel den Augen oder den
Ohren aufgenommen. Diese sensorischen Informationen werden dann kurzzeitig
»=aufbewahrt, bis sie weiter verarbeitet und in permanentere Gedachtnisinhalte
umgewandelt werden konnen (Gruber, 2011b) oder bis sie verworfen werden.
Dieser Teil des Gedachtnisses wird als sensorisches Gedachtnis oder auch
Ultrakurzzeitgedachtnis bezeichnet (Gruber, 2011b). Das sensorische
Gedachtnis hat eine groRe Kapazitat, die Speicherdauer ist mit <1s jedoch sehr
gering, denn die Inhalte werden durch Uberschreibung sténdig erneuert (Pape,
2019). Diese Aktualisierung der Inhalte ist wichtig, um sich standig an die
Gegebenheiten, die die Umwelt bietet, anpassen zu konnen. Wird einer
Information jedoch Aufmerksamkeit geschenkt, kann ihr Zerfall verhindert und sie
so von den folgenden Gedachtnissystemen weiter verarbeitet werden (Gruber,
2011b).

Diese ausgewahlten Informationen konnen dann fur eine begrenzte Dauer im
Kurzzeitgedachtnis gehalten werden (Pape, 2019). Seine Kapazitat ist jedoch
ebenfalls begrenzt, so kann beispielsweise nur eine limitierte Anzahl an Ziffern
auf einmal erinnert werden (Pape, 2019). Von dort aus konnen die Informationen
dann ins Langzeitgedachtnis uberfuhrt und dort gefestigt werden, was auch als
Konsolidierung bezeichnet wird und durch Wiederholungen des jeweiligen
Gedachtnisinhalts verbessert werden (Pape, 2019). In diesem Zusammenhang

ist auch der Begriff Arbeitsgedachtnis zu erwahnen. Das Arbeitsgedachtnis wird
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als temporarer Arbeitsbereich beschrieben, der essentiell fur komplexe
Denkprozesse ist (Baddeley, 2020). Es stellt demnach eine Plattform dar, auf der
Gedachtnisinhalte temporar gespeichert, abgerufen und verandert werden
konnen (Baddeley, 2020), wodurch das Verhalten situationsgemal® angepasst
werden kann (Pape, 2019).

Im Langzeitgedachtnis kdnnen mit hoher Kapazitat Informationen dauerhaft Gber
Stunden bis Jahre oder auch uUber die gesamte Lebensspanne gespeichert
werden (Pape, 2019). Es kann aufgeteilt werden in das explizite (deklarative)
Gedachtnis und das implizite (non-deklarative) Gedachtnis (Gruber, 2011a)
(siehe Abb. 4).

Langzeitgedachtnis

Explizites Gedachtnis Implizites Gedachtnis

Abbildung 4: Einteilung des Langzeitgedéchtnisses; angelehnt an Pape (2019);
erstellt mit Microsoft PowerPoint

Das explizite Gedachtnis umfasst Informationen, die bewusstseinsfahig sind und
benannt werden konnen (Gruber, 2011a) und teilt sich auf in episodisches und
semantisches Gedachtnis (Pape, 2019). Wahrend das semantische Gedachtnis
allgemeines Wissen beinhaltet, beschreibt das episodische Gedachtnis Wissen
Uber die eigene Biographie (Pape, 2019). Das implizite Gedachtnis beschaftigt

sich mit Inhalten, die unbewusst abgerufen werden und teilt sich in vier
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Untergruppen auf (Gruber, 2011a). Dazu gehort das assoziative Lernen, welches
ein Erlernen von Verbindungen zwischen Reizen beschreibt (Pape, 2019). Ein
Beispiel hierfur ist die klassische Konditionierung (Gruber, 2011a). Eine weitere
Untergruppe ist das prozedurale Gedachtnis, welches das Erlernen und
anschlielende Abrufen verschiedener Ablaufe und Fahigkeiten darstellt (Pape,
2019). Des Weiteren wird das non-assoziative Lernen dem impliziten Gedachtnis
zugeordnet, welches die Habituation und die Sensitivierung umfasst (Gruber,
2011a). Habituation beschreibt dabei die Gewbhnung an einen unbedeutenden
Reiz, auf den die Reaktion mit der Zeit abnimmt, wahrend Sensitivierung die
Zunahme der Reaktion auf einen wiederholten, haufig negativen Reiz darstellt
(Gruber, 2011a). Die vierte Untergruppe ist die Bahnung, die eine Beeinflussung
der Reizverarbeitung auf Basis eines vorhergehenden Stimulus beschreibt
(Pape, 2019).

1.2.2. Lernen

Lernen begleitet uns das gesamte Leben, von Kindertagen bis ins Alter lernen
wir. Der Begriff ,Lernen® umfasst dabei viele verschiedene Bereiche. So lernen
wir beispielsweise zu laufen, aber auch uns an neue Situationen anzupassen
oder uns Fakten fur den nachsten Test zu verinnerlichen. Mancher dieser
Lernprozesse sind wir uns bewusst, andere geschehen, ohne dass wir es

bewusst wahrnehmen.

Geht es darum, definierte Informationen auswendig zu lernen, gibt es
verschiedene Strategien, die es uns leichter machen, das Gelernte auch im
Gedachtnis zu behalten. So gibt es zum Beispiel die Moglichkeit, die
Informationen zu visualisieren und sich bildlich vorzustellen oder auch eine
Kombination der Informationen im Rahmen von Merksatzen. Aul3erdem hat ein
wiederholtes Abfragen einen grof3en positiven Einfluss auf die Konsolidierung
des Gelernten (Karpicke und Roediger, 2008). Eine weitere Strategie ist das
,Chunking®, also eine Umwandlung einzelner kleiner Informationseinheiten in
grolRere Einheiten, was dabei helfen kann, diese Gedachtnisinhalte besser zu

erinnern (Thalmann et al., 2019).
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Unser Gehirn besitzt die Fahigkeit, sich auf funktioneller und struktureller Ebene
in Reaktion auf kognitive Anforderungen, erlebte Erfahrungen oder Umweltreize
zu verandern (Li et al., 2014). Diese Fahigkeit der Neuronen, sich strukturell an
Veranderungen anzupassen, nennt man neuronale Plastizitat (Pelled, 2011).
Diese neuronale Plastizitdt basiert auf verschiedenen Mechanismen. Eine
zentrale Rolle spielen hierbei die Synapsen. In diesem Zusammenhang ist auch
der Begriff der Langzeitpotenzierung zu erwahnen. Sie beschreibt die
Veranderungen, die sich durch repetitive Stimulation an den synaptischen
Ubergéangen zeigen (Bliss und Lomo, 1973). Dazu gehort die Erhéhung der
Effizienz der synaptischen Ubertragung und die Steigerung der Erregbarkeit
gewisser Neuronen (Bliss und Lomo, 1973). Die Langzeitpotenzierung an den
Synapsen im Hippocampus ist ein zentraler Baustein im Prozess des Lernens
und des Gedachtnisses (Bliss und Collingridge, 1993). Hier ermdglichen
Subtypen von Glutamat-Rezeptoren die Umwandlung von elektrischen Impulsen
an der postsynaptischen Membran in chemische Signale, die pra- und
postsynaptische Mechanismen aktivieren sollen, welche die synaptische Starke
anhaltend steigern (Bliss und Collingridge, 1993). Neben der
Langzeitpotenzierung gibt es auch den Prozess der Langzeitdepression, eine
synaptische Funktion, welche ebenfalls eine wichtige Rolle in der
Gedachtnisbildung spielt (Dudek und Bear, 1992). Sowohl Langzeitpotenzierung
als auch -depression gehen neben funktionellen Veranderungen der Hirnaktivitat
auch mit strukturellen Veranderungen der Neuronenarchitektur einher, wie
beispielsweise der Neubildung und Elimination von Synapsen (Poo et al., 2016).
AuRerdem korreliert die Langzeitpotenzierung mit dem Wachstum neuer
dendritischer Dornfortsatze an den postsynaptischen Dendriten (Engert und
Bonhoeffer, 1999).

Auch in der Bildgebung mittels Magnetresonanztomographie (MRT) lassen sich
die durch Lernen induzierten Veranderungen im Gehirn darstellen (Draganski et
al., 2004). Beim Erlernen einer motorisch-koordinativen Fahigkeit, beispielsweise
dem Jonglieren, konnten signifikante beidseitige Veranderungen der grauen
Substanz im Gehirn der Jongleure, im Vergleich zur Kontrollgruppe, gefunden

werden (Draganski et al., 2004). Diese strukturelle Veranderung zeigte sich
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selektiv in den Hirnarealen, die komplexe visuelle Bewegungen verarbeiten und
war nach einer dreimonatigen Dauer ohne neues Lernen in diesem Feld wieder
zurlck gegangen (Draganski et al., 2004). Lernen ist demnach ein dynamischer
Prozess und passt sich standig den vorliegenden Gegebenheiten an. Auch beim
Erlernen hauptsachlich kognitiver Fahigkeiten erfahrt das Gehirn eine strukturelle
Veranderung (Schlegel et al., 2012). So konnte beim Lernen einer neuen
Fremdsprache bei Erwachsenen eine Reorganisation der weil3en Substanz in
unterschiedlichen Bereichen des Gehirns gezeigt werden (Schlegel et al., 2012).
Wo und wie sich unser Gehirn strukturell verandert, hangt also maf3geblich damit
zusammen, was wir lernen. Diese Veranderung der Hirnstruktur, gerade bei
Erwachsenen, zeigt, dass die vormalige Lehrmeinung, dass das erwachsene
Gehirn sich lediglich durch Alterung und pathologische Prozesse morphologisch
verandert, nicht mehr tragbar ist (Draganski et al., 2004).

1.2.3. Verhaltenstests

Am Menschen werden die Funktionen der unterschiedlichen Hirnregionen uber
spezifische Tests untersucht, indem Aufgaben gestellt werden, fur deren Losung
die Funktionsfahigkeit dieser Regionen notwendig ist. So zum Beispiel der 4-
Berge-Test, mit welchem das Gedachtnis anhand von computergenerierten
Landschaften mit vier Bergen getestet werden kann (Hartley et al., 2007). Damit
konnen unterschiedliche Bereiche untersucht werden, zum einen das raumliche
Gedachtnis, indem die vier Berge aus verschiedenen Perspektiven zugeordnet
werden mussen, zum anderen nicht-raumliche Gedachtnisinhalte innerhalb
dieser Landschaften, wie beispielsweise die Farbe der Vegetation oder die
Wetterlage wiederzuerkennen (Hartley et al., 2007).

Im Tiermodell gibt es verschiedene andere Tests, um das Verhalten zu
untersuchen. Ein Beispiel hierfur ist das Wasserlabyrinth nach Morris, bei dem
Ratten in einer blickdichten Flussigkeit eine Plattform unterhalb der Wasserlinie
finden mussen, um sich an Land zu retten (Morris, 1981). Anstatt unsystematisch
durch das Wasser zu schwimmen, lernen die Ratten schnell, die Plattform direkt

anzuschwimmen, selbst wenn sie an unterschiedlichen Positionen ins Wasser
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gesetzt werden (Morris, 1981). Viele dieser Tests, unter anderem auch das
Wasserlabyrinth, arbeiten mit emotional besetzten und stressigen Situationen
(Vogel-Ciernia und Wood, 2014). Die Testverfahren konnen bei den Tieren
endokrine Reaktionen wie zum Beispiel Stress-Reaktionen ausldsen, welche die

Gedachtnisleistung beeinflussen (Morris, 1984, Vogel-Ciernia und Wood, 2014).

Um diese madgliche Beeinflussung bei der Testung des Gedachtnisses gering zu
halten, gibt es Tests des Gedachtnisses und des Lernverhaltens, die auf der
Praferenz der Nager fur neue und umgestellte Objekte basieren und in dieser
Studie angewandt wurden (Vogel-Ciernia und Wood, 2014). Die Objekt-Ort-
Erkennung (auch Object Place Recognition, OPR) und die Erkennung neuer
Objekte, die Objekt-Erkennung (auch Novel Object Recognition, NOR), sind zwei
haufig verwendete Tests zur Untersuchung der Funktion der Hirnregionen, die
eine Rolle bei Gedachtnisprozessen spielen (Denninger et al., 2018). Der grobe
Ablauf dieser beiden Tests besteht darin, dass die Tiere in der Testarena an zwei
Objekte gewohnt werden, worauf eine mehrstundige Pause-Phase folgt. Im
Anschluss daran findet die Test-Phase statt, die sich zwischen OPR und NOR
unterscheidet. Bei der Object Place Recognition wird der Ort eines der Objekte
verandert, bei der Novel Object Testung wird eines der Objekte ausgetauscht. In
dieser Testphase wird die Explorationszeit der Tiere bezuglich der Objekte
analysiert. Aufgrund der Praferenz der Tiere fur neue Objekte kann anhand des

Explorationsverhaltens auf das Lernverhalten geschlossen werden.

Die in der Literatur verbreitete Meinung besagt, dass OPR vorrangig das
raumliche Gedachtnis widerspiegle und Hippocampus-abhangig sei, wahrend
NOR nicht-raumliche Gedachtnisinhalte behandle und auf multiplen Hirnregionen
beruhe, jedoch Hippocampus-unabhangig sei (Denninger et al., 2018). Sawangjit
et al. (2018) konnten jedoch zeigen, dass der Hippocampus auch bei den bisher
fur Hippocampus-unabhangig gehaltenen Gedachtnisinhalten, wie der NOR-
Testung, eine tragende Rolle spielt. Eine nahere Ausfuhrung dieser
Zusammenhange erfolgt im Abschnitt Schlaf und Gedachtnis (1.3.2.).
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1.2.4. Die Wirkung von Zucker auf kognitive Funktionen

Zucker hat, wie bereits beschrieben, vielfaltige Wirkungen auf unseren Korper.
Dabei wirkt er sich auch auf die kognitiven Fahigkeiten aus. So zeigten
Untersuchungen einen Zusammenhang zwischen hohem Konsum von Zucker
und schlechterer kognitiver Funktion (Chong et al., 2019). Dabei war vor allem
eine  Beeintrachtigung der Leistung in  Hippocampus-abhangigen
Gedachtnisbereichen zu erkennen, also der Objekt-Ort-Erkennung, des
raumlichen Gedachtnisses (Beilharz et al., 2014). Bereits in der Schwangerschaft
sowie in der Kindheit kann die gesteigerte Aufnahme von Zucker die Kognition
beeinflussen (Cohen et al., 2018). Ist man hohen Mengen an Zucker schon in
frihen Phasen des Lebens, in der Kindheit, ausgesetzt, wie in Form von
zuckerhaltigen Getranken, kann das Gedachtnis langanhaltend bis ins spatere
Leben beeintrachtigt sein (Noble et al., 2019). Diese negativen Folgen fur die
Gedachtnisfunktion treten sogar bereits bei Zuckermengen auf, die das Gewicht
noch nicht beeinflussen (Noble et al., 2019). Tierstudien konnten zeigen, dass
diese beschriebene Beeinflussung des Gedachtnisses des Kindes bei hohem
Zuckerkonsum in der Schwangerschaft mit einer Storung der Regulation und
Zusammensetzung der NMDA-Rezeptoren im medialen prafrontalen Kortex
zusammenhangt (Mizera et al., 2021). NMDA-Rezeptoren spielen eine wichtige
Rolle in der Konsolidierung von Gedachtnisinhalten (Shimizu et al., 2000). Des
Weiteren konnten Untersuchungen am Tiermodell zeigen, dass ein langfristiger
Zuckerkonsum zu einer hyperlokomotorischen Reaktion auf Neues fuhren kann,
was den Symptomen bei Aufmerksamkeitsdefizitstorungen ahnelt (Beecher et
al., 2021). Zudem trat hier eine Veranderung der Neurogenese im Hippocampus
auf mit einer Abnahme der Proliferation und Differenzierung von Neuronen im
Gyrus dentatus, was darauf schlieBen lasst, dass erhohter Zuckerkonsum
moglicherweise das Risiko fur die Entwicklung von Hyperaktivitat und

anhaltenden kognitiven Defiziten erhohen konnte (Beecher et al., 2021).

Auch in Bezug auf das Verhalten wirkt sich ein gesteigerter Zuckerkonsum
negativ aus. So konnten Untersuchungen an Schuilern einen gesteigerten

Konsum von zuckerhaltigen Softdrinks mit Problemen des Verhaltens, der
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Emotionen und des Umgangs in einer Gruppe Gleichaltriger in Verbindung
bringen (Geng et al., 2020). Allerdings wirkt sich Zucker nicht nur auf soziale
Verhaltensweisen aus, er kann auch suchtahnliches Verhalten auslosen, dessen
Auswirkungen, Entzug und Rduckfall denen eines Missbrauchs von Drogen
ahneln (Wideman et al., 2005). Diese Auswirkungen spielen eine zentrale Rolle

in der Pathogenese von Fettleibigkeit (Wideman et al., 2005).

Neben der korperlichen, leidet auch die mentale Gesundheit unter gesteigertem
Konsum von Zucker. In einer Studie uber mehrere Lander hinweg konnte eine
hochsignifikante Korrelation zwischen Zuckerkonsum und der jahrlichen Rate an
Depressionen gefunden werden (Westover und Marangell, 2002). Auch der
Entzug von Zucker kann Depressionen und angstahnliches Verhalten auslésen
Uber eine Hochregulation des Kaliumkanals Kir2.1 im Nucleus accumbens, was
im Tierversuch gezeigt werden konnte (Kim et al., 2018). Die Aufnahme von
zuckerreicher Nahrung und Getranken ist also mit einem negativen Effekt auf die
langfristige psychische Gesundheit assoziiert und legt nahe, dass die Gesundheit
von einer geringeren Menge an aufgenommenem Zucker profitieren konnte
(Knuppel et al., 2017).

Auch andere, haufig koexistente Faktoren bei erhdhtem Zuckerkonsum wie
Fettleibigkeit oder Hypertonie, gehen mit der Entwicklung kognitiver Defizite
einher (Knopman et al., 2001, Erion et al., 2014). Das Fettgewebe bei Adipositas
setzt proinflammatorische Zytokine, wie z.B. IL-1, frei, welche Defizite in der
synaptischen Plastizitat und der kognitiven Leistung auslosen konnen (Erion et
al., 2014). Durch die genannte Hypertonie als begleitenden Risikofaktor kann es
Uber die Zeit zu einer vaskularen Demenz kommen, bei der die kognitive
Leistungsfahigkeit ebenfalls eingeschrankt ist (Knopman et al.,, 2001). Ist es
bereits zu einer diabetischen Stoffwechsellage gekommen, die aus erhohtem
Zuckerkonsum hervorgehen kann, konnen weitere Beeintrachtigungen der
Kognition folgen. So kann es beispielsweise zur Schadigung der Blut-Hirn-
Schranke kommen (Bogush et al., 2017). Dadurch wird die Entstehung der
diabetischen Enzephalopathie und anderer diabetesbezogener Schadigungen

des Zentralen Nervensystems vorangetrieben (Bogush et al., 2017). Zudem kann
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in diesem Zusammenhang eine kognitive Verschlechterung im Rahmen
Glukokortikoid-vermittelter Defizite der neuronalen Plastizitat und der
Neurogenese auftreten sowie eine Schadigung der Funktion des Hippocampus
bedingt werden (Stranahan et al., 2008).

Da fur die Gedachtnisbildung und die Lernvorgange Schlaf eine zentrale Rolle
spielt, wird dieser im folgenden Kapitel behandelt und so die Zusammenhange

zwischen Gedachtnis, Schlaf und Zucker dargestellt.
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1.3. Schlaf

1.3.1. EinfUhrung Schlaf

Wir Menschen verbringen circa ein Drittel unserer Lebenszeit im Schlaf. In dieser
Zeit sind unser Bewusstsein und die Reaktionsfahigkeit auf Umweltreize
eingeschrankt (Fenton, 1976). Der Unterschied zu Zustanden wie beispielsweise
einer tiefen Narkose oder einem Koma besteht darin, dass wir trotz allem in der
Lage sind, aus diesem Schlaf durch entsprechende Reize geweckt zu werden
(Fenton, 1976). Im Schlaf kommt es daruber hinaus zu Veranderungen der
vegetativen und metabolischen Funktionen. Im Non-REM-Schlaf (NREM) sind
die Korperfunktionen im Vergleich zum Wachzustand heruntergefahren (Van
Cauter et al., 2008), wohingegen sie im REM-Schlaf eher gesteigert sind
(Malhotra und Avidan, 2014) (siehe Tabelle 2).

Der Schlaf hat hierbei ganz unterschiedliche Funktionen. Zum einen ist er ein
Stadium der Regeneration fur unseren Korper und dient ihm beispielsweise zur
Gewebeerneuerung (Oswald, 1980), zum anderen dient er der ,Reorganisation
der neuronalen Aktivitat® (Hobson, 2005). Eine zentrale Funktion des Schlafs ist
hierbei die Gedachtnisbildung (Born und Wilhelm, 2012, Diekelmann und Born,
2010, Wadhwa et al., 2017).

Da der Schlaf also eine zentrale Rolle, auch in der Gedachtnisbildung, spielt, ist
es von Relevanz, diesen naher zu untersuchen und somit auch weitere
Erkenntnisse in der Erforschung der Gedachtnisprozesse zu erlangen.

Untersucht wird der Schlaf mittels Elektroenzephalografie (EEG).

1.3.2. Schlafarchitektur

Mithilfe des EEGs werden Hirnstromwellen verschiedener Frequenzen
aufgezeichnet. Die Frequenz ist definiert als die Anzahl der Wiederholungen
einer sich wiederholenden Welle in einer bestimmten Zeitperiode, typischerweise
1 Sekunde, also Zyklen pro Sekunde in Hertz (Hz) (Malhotra und Avidan, 2014).
Anhand dieser Frequenzen konnen die Wellen in Frequenzbander eingeteilt

werden (siehe Tabelle 1). Diese Frequenzbander treten in unterschiedlichen

19



Haufigkeiten in den jeweiligen Schlafphasen auf. Die einzelnen Schlafphasen

sind in Tabelle 2 naher beschrieben.

Tabelle 1: Frequenzbé&nder des EEGs; Daten aus Chokroverty et al. (2014) und
Malhotra und Avidan (2014)

Frequenzband Frequenzbereich
Gamma 30-45Hz

Beta >13 Hz
Alpha/Sigma 8-13Hz

Theta 4-<8Hz

Delta <4 Hz

Tabelle 2: Beschreibung der Phasen Wake, NREM, REM und PreREM

Schlafphase Beschreibung

Wake °

NREM .

Alpha-Wellen und Beta-Wellen (Chokroverty et al.,
2014, Malhotra und Avidan, 2014)

Bei geschlossenen Augen vorwiegend Alpha-Wellen
(Malhotra und Avidan, 2014)

Die Maus bewegt sich, ist korperlich und geistig aktiv

v.a. Delta-Wellen (Malhotra und Avidan, 2014)

Vorkommen von Schlafspindeln (Malhotra und
Avidan, 2014)

Tiefer Schlaf (Malhotra und Avidan, 2014)
Regeneration (Malhotra und Avidan, 2014)

Traumen (diffuses Traumen, 20% der Traume)
(Malhotra und Avidan, 2014)

Gedachtniskonsolidierung (Ritter et al., 2015)
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REM e v.a. Theta-Wellen, teils Alpha-Wellen, jedoch 1-2 Hz
langsamer als im Wachzustand (Malhotra und Avidan,
2014)

e paradoxer Schlaf* (Malhotra und Avidan, 2014)

e Augenbewegungen, wahrend Korper paralysiert
(Malhotra und Avidan, 2014)

e Physiologische Aktivitat steigt: Blutdruck und
Herzrate steigt, irregulare Atmung, Sauerstoffbedarf
des Gehirns steigt, Manner Erektionen/ Frauen
klitorale Erektionen (Malhotra und Avidan, 2014)

e Nach Erwachen aus dieser Schlafphase haufig
Berichte Uber lebhafte Traume (Malhotra und Avidan,
2014, Fenton, 1976)

e Gedachtniskonsolidierung (Soto-Rodriguez et al.,
2016)

PreREM e Ubergang von NREM zu REM

e Frequenzbild gemischt zwischen diesen beiden
Phasen

Neben den EEG-Wellen wird zusatzlich parallel ein Elektromyogramm (EMG)
abgeleitet, um Informationen Uber die Muskelaktivitat zu erhalten, welche fur die
Einordung in die jeweilige Phase relevant ist. Jede Phase hat dabei ihr eigenes
charakteristisches Muster aus EEG- und EMG-Wellen. Diese werden im

Abschnitt Material und Methoden naher beschrieben.

1.3.3. Schlaf und Gedachtnis

Der Prozess der Gedachtnisbildung besteht grob gesehen aus drei Phasen
(Rasch und Born, 2013). In der ersten Phase, der Enkodierung, wird der Reiz
wahrgenommen und fuhrt zur Bildung einer neuen Gedachtnisspur (Rasch und
Born, 2013). In der zweiten, der Konsolidierungsphase, findet eine Stabilisierung
dessen statt, was dann in der dritten Phase abgerufen wird (Rasch und Born,
2013). In Bezug auf die gedachtnisbildende Funktion des Schlafes wird hier die
Theorie der synaptischen Homdostase angefuhrt: Diese geht zum Einen auf der
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Gedachtnisbildung zugrundeliegende Vorgange wie der Veranderung von Starke
und Anzahl der Synapsen zwischen Neuronen ein, beschreibt zum Anderen aber
auch die Verbindung von synaptischer Potenzierung und der homoostatischen
Regulation der Slow-Wave-Aktivitat, denn je mehr synaptische Potenzierung
wahrend der Wachphase stattgefunden hat, desto starker der Anstieg der Slow-
Wave-Aktivitat wahrend des darauffolgenden Schlafs (Tononi und Cirelli, 2003).
Die Slow-Wave-Aktivitat im Kortex wahrend des Schlafs bedingt zudem ein
aktives Downscaling der Synapsen, was sich vorteilhaft fur die zellularen
Funktionen und die Verbesserung der Leistung durch die im Schlaf ablaufenden
Vorgange zeigt (Tononi und Cirelli, 2003). Dabei wird die synaptische Starke
durch wiederholte Sequenzen von Depolarisation und Hyperpolarisation auf ein
Basisniveau heruntergeregelt, was bezuglich der aufzubringenden Energie
nachhaltig ist und die graue Substanz effizient nutzt (Tononi und Cirelli, 2006).
Bezlglich der Gedachtniskonsolidierung ist eine weitere zentrale Theorie zu
nennen, die Hypothese zur aktiven Systemkonsolidierung, die davon ausgeht,
dass die Konsolidierung des Gedachtnisses wahrend des Schlafs Uber
wiederholte Reaktivierung der neu gelernten Gedachtnisinhalte bedingt wird
(Rasch und Born, 2013). Diese Reaktivierungen treten wahrend der Slow-Wave-
Aktivitat auf und vermitteln die temporar gespeicherten Gedachtnisinhalte in die
Langzeitspeicher, was mit einer qualitativen Reorganisation einher geht, welche
in einem synaptischen Konsolidierungsprozess stabilisiert werden muss, von
dem man annimmt, dass er in den darauffolgenden REM-Phasen stattfindet
(Rasch und Born, 2013).

Kurze Schlafphasen unmittelbar nach der Aufnahme der gelernten Informationen
konnen dazu beitragen, dass zum Beispiel emotionale Erinnerungen uber Jahre
hinweg gespeichert werden konnen (Wagner et al., 2006). Setzt man Lebewesen
unter Schlafentzug, konnte beobachtet werden, dass ihre Gedachtnisleistung
beeintrachtigt ist (Tempesta et al., 2017). Der Schlafentzug bedingt eine
Hemmung der Gedachtnisfunktion auf zellularer und molekularer Ebene,
wodurch die Langzeitpotenzierung der synaptischen Starke eingeschrankt wird
(McDermott et al., 2003). Zudem ist eine reduzierte Schlafdauer mit subtilen

Veranderungen in der Mikroarchitektur der weillen Substanz des Gehirns
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verbunden (Khalsa et al., 2017). ,Reduzierte Schlafdauer® ist in der Literatur
unterschiedlich definiert. Im Falle von Khalsa et al. (2017) (siehe oben) wurde
eine Schlafdauer von weniger als =7 Stunden pro Tag als geringe Schlafdauer
definiert und der Zusammenhang zwischen Schlafdauer und beobachteter
Veranderung der Mikroarchitektur der weifden Substanz zusatzlich als Korrelation

dargestellt.

In Studien konnte gezeigt werden, dass die Konsolidierung der Gedachtnisinhalte
in der OPR-Testung von Schlaf abhangt (Binder et al., 2012) und dass bei
Schlafentzug die Objekt-Ort-Erkennung (OPR), nicht aber die Objekt-Erkennung
(NOR) eingeschrankt ist (Ishikawa et al., 2014). Neuere Untersuchungen jedoch
zeigen, dass auch die fur Hippocampus-unabhangig gehaltenen
Gedachtnisinhalte von Schlaf und von Hippocampus-abhangigen Mechanismen
wahrend des Schlafs abhangen (Sawangijit et al., 2018). So ist zu beobachten,
dass die medikamentose Deaktivierung des Hippocampus wahrend der
Schlafphase nach der Enkodierung die schlafinduzierte Verbesserung der
Objekt-Erkennung unterband, wahrend die Deaktivierung vor der Enkodierung
oder vor dem Gedachtnisabruf keinen Einfluss auf die Gedachtnisleistung hatte,
was darauf schliefen Iasst, dass die beiden letzteren Phasen im Rahmen der
Objekt-Erkennung Hippocampus-unabhangig sind (Sawangjit et al., 2018). Der
Hippocampus ist eine zentrale Struktur im Bereich der Gedachtniskonsolidierung.
Im Tierversuch konnte gezeigt werden, dass sich die neuronale Aktivitat, die
wahrend der Exploration neuer Umgebungen im Hippocampus detektiert werden
kann, auch im darauffolgenden Schlaf zeigt (Wilson und McNaughton, 1994). Die
im Wachzustand erlangten Informationen werden wahrend des Schlafs also in
den hippocampalen Schaltkreisen reaktiviert, was mit der Funktion der
Gedachtniskonsolidierung in  Verbindung gebracht wird (Wilson und
McNaughton,  1994).  Auf der bedeutenden Funktion fur die
Gedachtniskonsolidierung des Hippocampus basiert auch der Object
Recognition Test (Denninger et al., 2018). Der Novel Object Test hangt jedoch
von multiplen Hirnregionen ab (Denninger et al., 2018), wie beispielsweise auch

von parahippocampalen Strukturen wie dem perirhinalen Kortex (Hammond et
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al., 2004), neueren Untersuchungen nach aber auch mit einer Beteiligung des

Hippocampus (Sawangjit et al., 2018).

Neben der Schlafdauer ist auch die Schlafarchitektur von entscheidender
Bedeutung fur die Gedachtnisbildung, so spielt hierbei beispielsweise der NREM-
Schlaf eine zentrale Rolle (Born und Wilhelm, 2012). In dieser Phase werden die
Erinnerungen sowohl reaktiviert und damit konsolidiert, als auch selektiert fur
ihren Weg in das Langzeitgedachtnis, auf dem sie zudem qualitative
Veranderungen erfahren konnen (Born und Wilhelm, 2012). Vor allem NREM-
Schlaf in den ersten beiden Stunden nach Enkodierung tragt dazu bei, die
Gedachtnisinhalte langfristig zu festigen (Sawangjit et al., 2020). Auch dem REM-
Schlaf wird eine Funktion in der Gedachtnisbildung zugeschrieben (Diekelmann
und Born, 2010). Es konnte gezeigt werden, dass wahrend dieser Schlafphase
eine Reorganisation der Dornfortsatze an den Dendriten der Neurone zu
beobachten ist, eine selektive Eliminierung und Starkung der neu gebildeten
Fortsatze und Synapsen, was wiederum die Gedachtniskonsolidierung
beeinflusst (Li et al., 2017).

Die Beziehung zwischen Schlaf und Gedachtnis wird zudem auch von Aspekten

des Stoffwechsels beeinflusst, was im folgenden Abschnitt naher erlautert wird.

1.3.4. Schlaf, Stoffwechsel und Gedachtnis

Bereits kurzzeitiger Schlafmangel hat einen Einfluss auf den Glucosehaushalt
(Schmid et al., 2007). Dabei ist vor allem die exokrine Funktion des Pankreas mit
seiner Hormonproduktion betroffen, so zeigt sich beispielsweise die
Konzentration von Glucagon und dem C-Peptid reduziert (Schmid et al., 2007),
welche beide im Pankreas gebildet werden. Glucagon ist Teil des
Glucosestoffwechsels und hat unter anderem die Funktion, bei Bedarf Glucose
durch Gluconeogenese und Glykogenolyse aus der Leber zu mobilisieren. C-
Peptid ist ein Eiweil3, das bei der Spaltung von Insulin entsteht und damit
Aufschluss uber die Konzentration an korpereigenem Insulin geben kann. Zudem
ist bei Schlafmangel eine Steigerung des appetitsteigernden Hormons Ghrelin

sowie eine Verminderung des appetithemmenden Hormons Leptin zu
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beobachten (Spiegel et al., 2004). Es zeigt sich ein verstarktes Hungergefuhl und
Appetit vor allem auf kohlenhydratreiche Nahrung (Spiegel et al., 2004). Der
Drang, Nahrung zu sich zu nehmen, kann hier unabhangig vom Level der
Plasmaglucose entstehen (Benedict et al., 2012). Des Weiteren ist eine
Steigerung des Sympathikotonus zu beobachten, was sich negativ auf den
Blutdruck, die kardiale Situation und die Nierenfunktion auswirken kann (Spiegel
et al., 1999). Ein gestortes Schlafverhalten ist also sowohl mit einer negativen
Beeinflussung der metabolischen Funktionen als auch einer Beeintrachtigung

des Gedachtnisses wie oben beschrieben verbunden.

Bei Untersuchungen des Schlafverhaltens von Kindern fiel auf, dass der Konsum
von Lebensmitteln mit hohem glykamischem Index vor dem Zubettgehen mit
einer Erhdhung der Arousals (Weckreaktionen), vor allem in der ersten
Nachthalfte, einhergeht, was die Schlafqualitat beeintrachtigen kann (Jalilolghadr
et al.,, 2011). Da eine zuckerreiche Ernahrung auch mit kognitiven Defiziten
einhergeht (Cohen et al., 2018), stellt sich hier die Frage, inwiefern diese Effekte
zusammenhangen konnten, ob die Beeintrachtigung der Schlafqualitat durch
Zucker also beispielweise eine Verschlechterung des Gedachtnisses bedingen
konnte. Aulderdem konnte eine Verbindung zwischen reduzierter Schlafqualitat
und Ubergewicht beziehungsweise Fettleibigkeit festgestellt werden, in der
Gruppe der Ubergewichtigen/Fettleibigen zeigte sich eine Beeintrachtigung des
NREM-Schlafs (Pacheco et al., 2017). In dieser Gruppe war zudem eine negative
Korrelation zwischen NREM-Schlafdauer und Insulinresistenz zu sehen
(Pacheco et al., 2017). Eine reduzierte Schlafdauer ist mit einer Reduzierung der
Insulinsensitivitat assoziiert (Wilms et al., 2019). Bedeutend hierbei ist, dass eine
geringere Insulinsensitivitat bzw. eine hohere Insulinresistenz  einen
bedeutenden Risikofaktor fur die Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2
darstellt (Lillioja et al., 1993). Dieser wichtige Parameter kann dann als
therapeutischer Richtwert bei festgestellter Hyperglykamie beziehungsweise
einem diagnostizierten Diabetes mellitus Typ 2 verwendet werden (Taylor, 2012).
Sowohl Fettleibigkeit als auch Diabetes mellitus Typ 2 sind mit kognitiven

Defiziten verbunden (Knopman et al., 2001, Erion et al., 2014), was hier wieder
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den moglichen Zusammenhang von Schlaf, Gedachtnis und metabolischen

Vorgangen nahelegt.

Sowohl die kognitive Leistungsfahigkeit als auch der Energiestoffwechsel
hangen also mit dem Schlaf zusammen. Die rasanten Entwicklungen bezuglich
des Zuckerkonsums und Ubergewichts bzw. Fettleibigkeit mit deren
Folgeerkrankungen zeigen die Wichtigkeit, die Grundlagen dieser korperlichen
Veranderungen =zu erforschen, denn ein besseres Verstandnis der
zugrundeliegenden Mechanismen kann auch Fortschritte in der Behandlung
bedeuten und so einen wichtigen Schritt in der Bekampfung dieser weltweiten

Problematik erreichen.
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1.4. Fragestellung

Im Rahmen dieser Studie wurde untersucht, wie sich eine uber mehrere Wochen
verabreichte zuckerreiche Diat auf das Lern- und Schlafverhalten von C57BL/6J-
Mausen auswirkt. Es wurde angenommen, dass die zuckerreiche Diat im
Vergleich zur Standarddiat die Gedachtnisleistung von Mausen in
Verhaltenstests sowie das Schlafverhalten verschlechtert und dass beide Effekte
zusammenhangen. Ein entsprechendes Muster von Ergebnissen konnte vor dem
Hintergrund der bekannten forderlichen Effekte des Schlafs auf das Gedachtnis
darauf hindeuten, dass abtragliche Effekte des langfristigen Konsums
zuckerreicher Nahrung auf die Gedachtnisleistung auf einer Veranderung des
Schlafverhaltens basieren kdnnten. Das ubergeordnete Ziel dieser Studie war es
also, die Zusammenhange zwischen Metabolismus, Gedachtnis und Schlaf
weiter zu erforschen. Aus den Ergebnissen der Studie und damit einem tieferen
Verstandnis der beschriebenen Zusammenhange konnte sich zum einen die
Moglichkeit ergeben, fruhe Hinweise auf das Auftreten von Folgeschaden
zuckerreicher Ernahrung zu entdecken, bevor Fettleibigkeit, massive kognitive
Defizite oder auch Diabetes mellitus Typ 2 entstehen. Zum anderen konnten
entsprechende Erkenntnisse in Zukunft als Grundlage fur Praventions- und
Behandlungsansatze bei kognitiven Storungen dienen, in denen Schlafhygiene

eine Rolle spielt.

In dieser Studie wurden bei C57BL/6J-Mausen nach vier und nach acht Wochen
andauernder zuckerreicher Diat (Trinkwasser mit 30% Saccharose plus
Standarddiat im Vergleich zu Trinkwasser plus Standarddiat) EEG- und EMG-
Wellen abgeleitet, um das Schlaf-/Wachverhalten uber 24 Stunden zu
untersuchen. Zudem wurde nach acht Wochen die Gedachtnisleistung mithilfe
von Verhaltenstests zur Objekt-Erkennung (NOR) und zur Objekt-Ort-Erkennung
(OPR) untersucht. Zwischen der Enkodierungsphase und der Abrufphase beider
Tests lag jeweils eine dreistindige Behaltensphase, in der die Tiere schlafen
durften. Ausgewertet wurde das 24-stundige Schlaf-/Wachverhalten, die
Gedachtnisbildung im NOR- und im OPR-Test sowie das Schlaf-/Wachverhalten

wahrend der Behaltensphase.
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2. Material und Methoden

2.1. Versuchsablauf

Zweiundzwanzig mannliche, 10 Wochen alte C57BL/6J-Mause wurden
randomisiert in zwei Gruppen von jeweils 11 Tieren unterteilt. Eine Gruppe wurde
mit zuckerreicher Losung (30% Saccharose im Trinkwasser) und Kontrolldiat, die
andere Gruppe mit Wasser und Kontrolldiat gefuttert. Die Kontrolldiat war
phytoostrogenarm, d.h. es waren keine pflanzlichen Stoffe enthalten, die den
hormonellen Kreislauf der Tiere beeinflussen kdnnen. Es wurden nur mannliche
Mause verwendet, da bei  weiblichen  Tieren  zyklusabhangig
Hormonschwankungen auftreten. Schwankungen von Hormonen, zum Beispiel
Glucocorticoide betreffend, konnen die Hippocampus-abhangigen
Gedachtnisinhalte beeinflussen (de Quervain et al., 2000). Zum Trinkwasser und
zur jeweiligen Diat hatten die Tiere ad libitum Zugang. Die Tiere wurden einzeln
gehalten, um Rangkampfe und Verletzungen zu vermeiden. Die Tierhaltung
erfolgte in IVC-Kafigen mit 12h-Licht-Dunkel-Rhythmus entsprechend dem
Tageszeitrhythmus. Die Versuche wurden bei Licht durchgefihrt. Die Tiere
wurden zweimal pro Woche an den menschlichen Umgang gewohnt und taglich
auf Unwohlsein untersucht. Nach der Implantat-Operation wurden die Tiere

taglich gewogen, bis sich das Gewicht stabilisiert hatte.

Messung 24h Messung 24h-EEG Messung 24h-EEG
Basis-EEG nach 4 Wo. nach 8 Wo.

Handlin Zuckerreiche Zuckerreiche Test
. Ernéhrung Erndhrung Lemverhalten

3 -1 0 4 8

[ )
HabitUierung ﬂ
6 8 -

0 4 10 Tag
e

Implantation Exitus

Wochen

Abbildung 5: Schematische zeitliche Abfolge des Versuchs; auf das Handling
folgte die Implantation der EEG-Elektroden und im Anschluss an die
Erholungsphase begann die Verabreichung der zuckerreichen Didt/Kontrolldiét.
Die Aufzeichnung von EEG und EMG erfolgte nach 0, 4 und 8 Wochen,
darauffolgend die Verhaltenstests und Exitus; erstellt mit Microsoft PowerPoint
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Zwei Wochen vor der Operation wurden die Mause gehandelt. Im Anschluss
daran fand die Implantation der Elektroden statt, Uber die spater EEG und EMG
abgeleitet werden konnten. Die Mause erholten sich nach der Operation fur
sieben Tage. Vor Beginn der ersten EEG-Messung zur Erhebung des Basis-
EEGs bzw. -EMGs wurden die Mause 24 Stunden an die Aufzeichnungsbox
gewohnt. Bei allen weiteren Messungen wurden die Mause 12 Stunden vor
Beginn der Aufzeichnung in die Aufzeichnungsbox gesetzt. Darauf folgte die
achtwochige Futterung mit Saccharose- oder Kontrolldiat. Vier und acht Wochen
nach Beginn der unterschiedlichen Diaten wurde ein 24h-EEG mit EMG
aufgezeichnet. Die EEG-Messung wurde zwischen 8:00 und 12:00 Uhr
begonnen, was bei der Interpretation der Schlafarchitektur in der inaktiven Phase
beachtet werden muss, da es hierdurch zu Abweichungen gekommen sein kann.
Nach der EEG-Messung und einer viertagigen Habituation an die Box, in der die
Verhaltenstests durchgefuhrt werden sollten, fand zunachst entweder der OPR-
oder alternierend der NOR-Test statt. Im dreistundigen Zeitraum zwischen den
beiden Teilen des Tests wurden EEG und EMG abgeleitet. Nach dem ersten
Verhaltenstest gab es eine zweitagige Pause und im Anschluss fand ohne
vorherige Habituation alternierend der zweite Verhaltenstest statt. Im Anschluss
an die Verhaltenstests wurden die Mause unter tiefer Narkose durch Entbluten
getotet (siehe Abb. 5).

Alle in dieser Studie angewandten Methoden wurden gemal der europaischen
Tierschutzgesetze und -richtlinien (Richtlinie 86/609, 1986 Europaische
Gemeinschaft) umgesetzt und waren vom Regierungsprasidium Tubingen

genehmigt worden (Genehmigungsnummer MPV 3/15).

2.2. Erhebung und Auswertung der Schlafdaten

FUr jede Maus gab es drei EEG- und eine EMG-Ableitung. Die EEG-Elektroden
waren frontal, parietal rechts und parietal links angebracht, sodass zur spateren
Auswertung der Schlafphasen jeweils mehrere Ableitungen verwendet werden

konnten, um ein reprasentativeres Ergebnis zu erhalten.
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Nach der Gewdhnungsphase in der Aufzeichnungsbox (siehe Abb. 6) wurden die
Tiere Uber ein flexibles Aufnahmekabel an die Aufzeichnungsgerate
angeschlossen (Grass Technologies, Germany). Die Tiere konnten sich wahrend
der Aufzeichnung der EEG- und EMG-Daten trotz Kabel relativ frei in der Box
bewegen. Die Erfassung der Daten erfolgte gemall Standardkriterien in
zehnsekindigen Sequenzen mit der Software Sleep Sign for Animals (Kissei
Company, Japan).

Abbildung 6: Schematische Darstellung der Aufzeichnungsbox von EEG und
EMG,; links: Seitenansicht, rechts: Aufsicht; erstellt mit Cinema 4D

Vor Beginn der Diaten, nach vier Wochen und nach acht Wochen wurde flr jede
Maus jeweils ein 24h-EEG und -EMG aufgezeichnet. Diese dienten zur Analyse
der Schlafdaten. Das Schlaf-Scoring ist eine anerkannte und haufig angewandte
Methode, um das Schlafverhalten inklusive der Schlafphasen zu untersuchen
(Neckelmann et al., 1994, Oyanedel et al., 2015). Das Scoring erfolgte verblindet,
sodass es nicht von Wissen uber die Zugehorigkeit einer Maus zu einer
bestimmten Gruppe beeinflusst werden konnte.
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Die Datensatze wurden mit dem Programm Spike2 bearbeitet. Dazu wurde vor
Beginn des Scorings die Ausdehnung der Kurven innerhalb der Achsen so
eingerichtet, dass sie in Bezug auf die Schlafphasen gut zu beurteilen waren.
Jeder 24h-Satz wurde in zehnsekundige Epochen unterteilt. Fur jede dieser
Epochen wurde dann anhand der EEG- und EMG-Daten visuell entschieden, in
welcher Schlafphase sich das Tier zu diesem Zeitpunkt befand. Dabei wurden
die verschiedenen Phasen mit jeweils einer Zahl codiert, die dann beim Auftreten

dieser Schlafphase im EEG in Spike2 klassifiziert werden konnte.

Wake = 1
NREM =2
REM =3
PreREM = 4

Eine Epoche galt dann einer reinen Schlafphase zugehorig, wenn die gesamten
zehn Sekunden diese Phase widerspiegelten. Waren in einer Epoche mehrere
Schlafphasen zu beobachten, musste entschieden werden, welche Phase
vorrangig vorlag. Die Phase, die den uberwiegenden Teil der Epoche ausmachte,
wurde klassifiziert, mit einem Vermerk, dass es sich hierbei um eine gemischte
Phase handelte, welche nicht in die Auswertung miteinbezogen wurde. Dies
wurde im Scoring mit einer 1 vor der fur diese Schlafphase codierende Zahl
gekennzeichnet. Artefakte, die ein Erkennen der vorliegenden Schlafphase
unmoglich machten, wurden mit 8 codiert und fielen aus der Wertung, da hiermit

keine Aussage zur Schlafphase getroffen werden konnte.

Zur Zuteilung zu einer Schlafphase wurden in jeder Epoche sowohl die EEG-
Kurven als auch die EMG-Kurve begutachtet. Neben der Frequenz spielt bei der
Beurteilung der EEG-Kurven auch die Amplitude eine Rolle, der grofRte
Ausschlag einer Schwingung von der Mittellinie ausgehend. Folgende Phasen

wurden unterschieden:

31



Wake = 1:

Diese Phase ist durch eine hohe Frequenz und eine niedrige Amplitude im EEG

gekennzeichnet. Die Maus ist in dieser Phase geistig und korperlich aktiv. Das

EMG erscheint hier lebhaft mit hohen Amplituden. Dies spiegelt die Bewegungen

der wachen Maus wider (siehe Abb. 7).
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Abbildung 7: EEG und EMG in der Phase Wake in Spike2; erste und zweite

Kurve: EEG-Ableitungen; dritte Kurve: EMG-Ableitung

NREM = 2:

Hier sind im EEG hohe Amplituden und eine niedrige Frequenz zu erkennen. Das

EMG verhalt sich gleichmalig mit niedriger Amplitude, da die Maus in dieser

Phase schlaft und kaum Bewegung zu sehen ist (siehe Abb. 8).
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Abbildung 8: EEG und EMG in der Phase NREM in SpikeZ2; erste und zweite

Kurve: EEG-Ableitungen; dritte Kurve: EMG-Ableitung
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REM =3

REM-Schlaf hat ein sehr charakteristisches Bild im EEG. Die Amplitude ist
niedrig, die Frequenz hoch. Allein das EEG betrachtet ahnelt es dem
Wachzustand; das EMG hat hier jedoch im Vergleich dazu eine niedrige
Amplitude (siehe Abb. 9).

il | \ | { ( | | th \ |
vl ‘ LAl ‘ N AT TR \ RTRS i J\‘\ [T (TR T T Y R PRI Y T TR ITRT T 1
" | I J‘ I, 1‘ L, | ) N 1 Aotk AL h ALdt i b ‘M\,‘

(1% u i i | it L ‘ \‘1\ H (R “.|‘|r:[““""“‘ i “"“wl AU "u""h]‘f""

| 1 | \ | N | [

N ‘J\|‘ te o Ml 1 Ml ‘“|L| H ‘[I.IL”‘I“‘I RUTHAL u."_‘.".‘”v,. TV N IR CY Y A Y
3 i \ 4 AW 1 TN VN LA ALY EA
N1y ; ‘ 1 i l" L O [\ R “ i “,. LRI RY 'w||“r‘. A LN BT L A O A

Abbildung 9: EEG und EMG in der Phase REM in SpikeZ2; erste und zweite Kurve:
EEG-Ableitungen; dritte Kurve: EMG-Ableitung

PreREM = 4:

Diese Phase stellt den Ubergang zwischen NREM und REM dar. Im abgebildeten
EEG/EMG ist der Ubergang von NREM zu REM (iber PreREM zu erkennen
(Abb.10). Die Amplitude wird von NREM ausgehend kleiner, die Frequenz wird
hoher und geht dann in das typische Muster des REM-Schlafs Uber. Das EMG
hat eine durchgehend niedrige Amplitude (siehe Abb. 10).
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Abbildung 10: EEG und EMG in der Phase PreREM in Spike2; erste und zweite
Kurve: EEG-Ableitungen; dritte Kurve: EMG-Ableitung
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2.3. Durchfuhrung der Verhaltenstests zur Objekt-Ort- und Objekt-

Erkennung

Die kognitiven Verhaltenstests wurden nach acht Wochen der jeweiligen Diat
durchgefuhrt. Dabei wurden zur Testung des Lernverhaltens der Object Place
Recognition-Test (OPR) und der Novel Object Recognition-Test (NOR)
durchgefuhrt. Vor Beginn der Gedachtnistestung wurden die Tiere vier Tage lang
an die Verhaltensbox und an die Aufzeichnungsbox fur die EEG-Messungen
gewohnt. Dazu wurden sie an allen vier Tagen fur zehn Minuten in die leere
Verhaltensbox gesetzt und im Anschluss daran fur circa drei Stunden in der EEG-
Aufzeichnungsbox gehalten. Auf die Gewohnungsphase folgte dann alternierend
der OPR- oder der NOR-Test, der jeweils andere Test wurde im Anschluss daran

nach zwei Tagen Pause durchgefuhrt.
Die Gedachtnistestung bestand aus drei Teilen:

- Sampling-Phase (Enkodierung)
- Retention-Phase (Konsolidierung)
- Test-Phase (Gedachtnisabruf).

Zu Beginn des Versuchs wurde die Maus fur die zehnminutige Sampling-Phase
in die Verhaltensbox gesetzt, in der sie sich frei bewegen konnte. Die Box besal®
eine Grundflache von 30 x 30 cm und eine Wandhohe von 40 cm, nach oben hin
geoffnet. Darin befanden sich zwei identische Objekte aus Glas, die von der
Maus exploriert werden konnten, welche jedoch so schwer waren, dass ihre
Position von der Maus nicht verandert werden konnte. Die Objekte waren so
positioniert, dass sie sich nicht zu nah an einer der Wande befanden, da die
Praferenz der Mause, sich in Ecken aufzuhalten, die Ergebnisse verfalschen
kénnte. Uber der Box war eine Kamera installiert, die das Verhalten der Maus als
Video aufzeichnete. Nach den angegebenen zehn Minuten wurde die Maus aus
dieser Box fur die Retention-Phase in eine andere Box gesetzt (30 x 30 x 30 cm).
Dort wurden fur drei Stunden EEG und EMG abgeleitet. Diese Daten wurden wie
die 24h-EEG-Messungen mit Spike2 bearbeitet und analysiert. Im Anschluss an

die Retention-Phase wurde die Maus flr die Test-Phase erneut fur zehn Minuten
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in die Verhaltensbox gesetzt. Eines der Objekte war hierbei jedoch ausgetauscht

(NOR) beziehungsweise stand an einem anderen Platz (OPR). Das andere

Objekt war wahrend der Sampling- und der Test-Phase unverandert (siehe Abb.

11 und 12). Die Maus konnte sich nun erneut fir zehn Minuten frei in der Box

bewegen und die Objekte explorieren, wahrend ihr Verhalten Uber die Kamera

aufgezeichnet wurde. Die Ausristung und Objekte wurden nach jedem Versuch

mit 75%iger Ethanol-Lésung gereinigt.

NOR (Novel Object Recognition):

In dieser Version des Versuchs wird eines der beiden Objekte gegen ein anderes

ausgetauscht.

-»

v

Sampling-Phase

Retention-Phase

Test-Phase

Abbildung 11: Schematischer Ablauf des NOR-Versuchs, erstellt mit Microsoft

PowerPoint

OPR (Object Place Recognition):

In dieser Version des Versuchs wird eines der Objekte flir die Test-Phase an

einen anderen Platz gestellt.

A A
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A
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Sampling-Phase

Retention-Phase

Test-Phase

Abbildung 12: Schematischer Ablauf des OPR-Versuchs; erstellt mit Microsoft

PowerPoint
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2.4. Analyse der Verhaltenstests

Die wahrend der Sampling- und der Test-Phase der Verhaltenstests
aufgezeichneten Videos wurden auf das Explorationsverhalten der Maus hin
analysiert. Eine Maus exploriert ein Objekt, indem sie sich innerhalb eines Radius
von 2 cm um den Gegenstand aufhalt, ihre Nase in dessen Richtung zeigt und
aktives Explorationsverhalten prasentiert, wie beispielsweise Schnuffeln
(,sniffing“). Bei Mausen ist im Normalfall zu beobachten, dass sie sich mit neuen

bzw. umgestellten Objekten intensiver beschaftigen.

Analysiert wurden die Videos mit dem Programm AnyMaze. Hiermit kann
ermittelt werden, wie oft und wie lange die Maus den jeweiligen Gegenstand
exploriert. Der Boden der Box war in dem Programm Anymaze virtuell in vier
gleich grol’e Quadrate aufgeteilt (siehe Abb. 13). Jedes dieser Quadrate wurde
mit einer Taste codiert. In zwei der Quadrate befand sich pro Versuchsrunde ein
Objekt. Explorierte die Maus nun eines der Objekte, wurde fur die
Explorationszeitspanne die dementsprechende Taste betatigt und so lange
gedruckt gehalten, bis die Exploration beendet war. So konnte die Zeit bestimmt
werden, die sich die Maus mit dem alten bzw. dem ,neuen® Objekt beschaftigt
hat. Eine erhdhte Explorationszeit beim neuen bzw. umgestellten Objekt wird als

Zeichen dafur gesehen, dass die Maus das stationare Objekt wiedererkannt hat.

A

A

Abbildung 13: Schematische Darstellung der Verhaltensbox von oben mit der
virtuellen Einteilung in vier quadratische Felder in Anymaze, beispielhaft die Test-
Phase bei OPR; blau: Versuchsobjekte; erstellt mit Microsoft PowerPoint
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Zur Analyse des Verhaltens der Maus bei der Objekt-Ort- und Objekt-Erkennung

wird ein Diskriminationsindex herangezogen. Dieser ist wie folgt definiert:

Diskriminationsindex = (Zeit bei neuem Obj. - Zeit bei bekanntem Obj.)
(Zeit bei neuem Obj. + Zeit bei bekanntem Obj.)

,Neues Objekt* bezieht sich hier auf das ausgetauschte bzw. verschobene
Objekt. Das ,bekannte Objekt" ist der Gegenstand, der sich von der Sampling-

zur Test-Phase in Art und Position nicht verandert hat.

2.5. Statistik

Die StichprobengrofRe lehnte sich an vorausgegangene Verhaltensstudien des
Instituts an (Inostroza et al., 2013). Die statistische Auswertung erfolgte mit
GraphPad-Software (La Jolla, CA, USA) und SPSS-Software (IBM, Deutschland)
und die Erstellung der Graphiken mit CorelDRAW (CorelDRAW Graphic Suite
X6, Corel GmbH, Deutschland) bzw. GraphPad Prism 6.01 (GraphPad Software,
La Jolla, CA, USA). Die Ergebnisse werden, falls nicht anders aufgefuhrt, als
Mittelwert £+ Standardfehler des Mittelwerts (SEM) dargestellt. Als Ausreil3er
waren Werte dies- und jenseits des Mittelwerts + 2 Standardabweichungen
definiert. Diese wurden ausgeschlossen. Differenzen zwischen Kontroll- und
Saccharose-Gruppe wurden mit ungepaarten, zweiseitigen Student’s t-Tests
analysiert. Zum Vergleich der Varianzen wurde der F-Test verwendet. Waren die
Varianzen signifikant unterschiedlich, wurde ein ungepaarter t-Test mit Welch’s
Korrektur herangezogen. Eine zweifaktorielle Varianzanalyse (two-way ANOVA)
wurde verwendet, um Veranderungen innerhalb der zehnminutigen Zeitspanne
der Verhaltenstests zu berechnen. Um Unterschiede zwischen den Gruppen
minutenweise zu ermitteln, wurde ein post-hoc-Test (Bonferroni) verwendet. Die
Latenzzeit im Rahmen der Verhaltenstests wurde ebenfalls Uber eine
zweifaktorielle ANOVA mit den Zwischensubjekt-Faktoren ,Gruppe® und ,Objekt*
berechnet. Das Signifikanzniveau wurde auf a=0,05 festgelegt.
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3. Ergebnisse

3.1. Schlaf-/Wachverhalten uber 24h

Um den Schlafrhythmus der Mause inklusive der verschiedenen Schlafphasen
zu untersuchen, wurden EEG und EMG uber 24 Stunden abgeleitet. Dies
geschah zu Beginn des Experiments sowie nach vier Wochen und acht Wochen.
Hierbei zeigten sich zwischen den beiden Diaten mit Wasser und Saccharose-

Losung keine relevanten Unterschiede (siehe Tabelle 3, S.42).

Uber den Zeitraum von 24 Stunden zeigte sich fiir die gesamte Schlafdauer zu
keinem der definierten Zeitpunkte (null, vier und acht Wochen) eine statistisch
signifikante Differenz zwischen der Kontroll- und der Saccharose-Gruppe. Dies
galt auch in Bezug auf den NREM- und den REM-Schlaf. Bei Betrachtung des
PreREM-Schlafs war zwar nach acht Wochen eine statistisch signifikante
Erhohung in der Saccharose-Gruppe hinsichtlich der Dauer des PreREM-Schlafs
im Vergleich zur Kontrollgruppe zu sehen (p = 0,03), im Posthoc-Test konnte dies

jedoch nicht bestatigt werden.

Im Zeitraum der inaktiven Phase (12 Stunden) zeigten die Ergebnisse ein
ahnliches Bild wie fur den 24-stindigen Zeitraum (siehe Tabelle 3, S.42). So war
in Bezug auf die gesamte Schlafdauer, den NREM- und den REM-Schlaf
ebenfalls keine statistisch signifikante Differenz zwischen den Gruppen zu
erkennen (siehe Tabelle 3, S.42). Auch hier war nach acht Wochen jedoch eine
statistisch signifikante Erhohung der Dauer des PreREM-Schlafs in der
Saccharose-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe zu sehen (p = 0,04). Dies
konnte allerdings erneut, wie auch fur den Zeitraum von 24 Stunden, nicht im
Posthoc-Test bestatigt werden. In Bezug auf die inaktive Phase ist zu erwahnen,
dass das EEG zu unterschiedlichen Zeiten zwischen 8:00 und 12:00 Uhr
gestartet wurde. Dies ist relevant fur die Interpretation der Schlafarchitektur der
inaktiven Phase, da es hierbei zu Abweichungen aufgrund der unterschiedlichen

Startzeiten gekommen sein kann.
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AuRerdem ist zu beobachten, dass die Mause im Basis-EEG, wie bei
nachtaktiven Nagern zu erwarten, tagsuber, also in der inaktiven Phase, mehr
geschlafen haben als nachts, in der aktiven Phase (Kontrolle: 448,12 + 16,74
Minuten vs. 197,35 £ 12,12 Minuten; Saccharose: 434,95 + 13,47 Minuten vs.
181,05 + 19,53 Minuten). Diese Angaben dienen dazu, das grundsatzliche
Schlafverhalten der Mause mit anderen Studien vergleichen und so auch eine

Vergleichbarkeit von Ergebnissen beurteilen zu konnen.

Die aktive Phase ist im Folgenden beispielhaft in Graphiken dargestellt. Dabei ist
fur die Gesamte Schlafdauer (siehe Abb. 14) und den Wachzustand (siehe Abb.
15) sowie fur die einzelnen Schlafphasen NREM (siehe Abb. 16) und REM (siehe
Abb. 17) ein Schaubild gezeigt.

In der aktiven Phase (12 Stunden) zeigten sich fur die gesamte Schlafdauer zu
keinem der definierten Zeitpunkte (null, vier und acht Wochen) statistisch
signifikante Unterschiede zwischen Kontroll- und Saccharose-Gruppe (siehe
Abb. 14). Es fiel jedoch auf, dass die Saccharose-Mause in diesem Abschnitt
durchschnittlich rund 30 Minuten mehr geschlafen haben, tendenziell also

schlafriger waren, was jedoch keine Signifikanz erreichte (siehe Tabelle 3, S.42).
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Abbildung 14: Gesamte Schlafdauer in Minuten wéhrend der aktiven Phase (12
Stunden); blau = Kontrolle, rot = Saccharose; n = 10-11 pro Gruppe
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Komplementar zur gesamten Schlafdauer in der aktiven Phase zeigten sich auch
bei der Dauer des Wachzustands nach null, vier und acht Wochen keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Kontroll- und Saccharose-
Gruppe (siehe Abb. 15).
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Abbildung 15: Zeit im Wachzustand in Minuten wéhrend der aktiven Phase (12
Stunden); blau = Kontrolle, rot = Saccharose; n = 10-11 pro Gruppe

Auch die Dauer des NREM-Schlafs in der aktiven Phase zeigte zu allen
definierten Zeitpunkten (null, vier und acht Wochen) keine signifikanten

Unterschiede zwischen Kontroll- und Saccharose-Gruppe (siehe Abb. 16).
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Abbildung 16: Zeit im NREM-Schlaf in Minuten wéhrend der aktiven Phase (12
Stunden); blau = Kontrolle, rot = Saccharose; n = 10-11 pro Gruppe
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Die Dauer des REM-Schlafs in der aktiven Phase zeigte wie auch die anderen
analysierten Schlafphasen keine signifikanten Unterschiede zwischen Kontroll-

und Saccharose-Gruppe nach null, vier und acht Wochen (siehe Abb. 17).
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Abbildung 17: Zeit im REM-Schlaf in Minuten wéhrend der aktiven Phase (12
Stunden); blau = Kontrolle, rot = Saccharose; n = 10-11 pro Gruppe

Auch beim PreREM-Schlaf zeigten sich in der aktiven Phase keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen. Dies war sowohl nach null Wochen als

auch nach vier und acht Wochen zu beobachten (nicht abgebildet).
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Tabelle 3: Schlafarchitektur zum Zeitpunkt 0, 4 und 8 Wochen

24 h

12h
inaktive
Phase
(Startzeit
variierend)

12 h aktive
Phase

Gesamte Schlafdauer [min] NREM [min] REM [min] PreREM [min]
Wo. Kontrolle Saccharose p-Wert Kontrolle Saccharose p-Wert Kontrolle Saccharose p-Wert Kontrolle Saccharose p-Wert
0wk 646,16+23,16 616,61+27,69 0,43 552,51+20,87 521,91+25,46 0,37 70,92+4,03 71,25+4,08 0,95 22,74+1,58 23,45+1,44 0,74
4wk 650,57+14,28 682,15+18,96 0,20 547,13+x11,29 574,10+18,47 0,23 76,83+4,54 81,18+3,32 0,40 26,60+2,06 26,87+1,43 0,92
8wk 597,20+28,09 621,47+24,00 0,52 514,35+24,87 524,72+19,18 0,75 63,77+3,28 73,10+4,43 0,11 19,08+0,55 23,65+1,86 0,03
0wk 448,12+16,74  434,95+13,47 0,86 379,17+13,87 364,97+12,40 0,45 52,62+3,45 52,94+2,92 0,94 16,33+1,24 17,051,111 0,67
4wk  475,1046,43 471,10£7,02 0,68 397,23+5,80 391,27+6,41 0,50 58,52+2,32 60,03+2,33 0,65 19,35+1,42 19,80+1,15 0,81
8wk 397,45+14,07 392,52+13,65 0,80 341,18+12,06 329,00+11,57 0,48 43,85+2,11 48,08+2,53 0,22 12,42+0,36 15,37+1,28 0,04
0wk 197,35+12,12  181,05+19,53 0,50 172,73+11,19 156,44+17,06 0,44 18,23+1,43 18,23+2,19 1,00 6,38+0,53 6,38+0,84 1,00
4wk 175,47+10,08 211,05+19,20 0,12 149,90+8,16 182,83+17,37 0,10 18,32+2,15 21,15+2,16 0,32 7,25+0,74 7,07+0,68 0,86
8wk 199,75+17,28  228,95+15,12 0,22 173,17+15,37 195,65+11,92 0,26 19,92+1,58 25,02+2,54 0,10 6,67+0,64 8,28+0,92 0,17

Daten als Mittelwert + Standardfehler des Mittelwerts; n = 10-11 pro Gruppe; inaktive Phase mit unterschiedlicher Startzeit der
Aufzeichnung zwischen 8:00 und 12:00 Uhr; rot = p-Wert < 0,05
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Metabolische Daten:

Die metabolischen Daten nach acht Wochen der jeweiligen Ernahrungsform
(Standarddiat plus Trinkwasser oder Standarddiat plus Saccharoseldsung
(30%)) zeigten eine signifikant erhohte Energieaufnahme, Nahrungsaufnahme
sowie Flussigkeitsaufnahme in der Saccharose-Gruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe (Ritze, personliche Mitteilung). Die Gewichtszunahme der Tiere
unterschied sich zwischen den beiden Gruppen nicht signifikant (Ritze,

personliche Mitteilung) (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4: Metabolische Daten nach acht Wochen Standarddiét plus
Trinkwasser oder Standarddiét plus Saccharoselésung (30%)

Kontrolle Saccharose p-Wert
Energieaufnahme (kcal/24h) 21,71+0,83 72,59+2,37 <0,001***
Nahrungsaufnahme (g/24h) 6,63+0,25 3,60+0,26 < 0,001***
Flissigkeitsaufnahme (g/24h) 8,67+0,46 15,69+0,50 <0,001***
Gewichtszunahme (g/8 Wo.) 1,94+0,57 3,65+0,88 0,12

Daten als Mittelwert + Standardfehler des Mittelwerts; n = 8-10; p-Werte wurden
mit Student’s t-Tests berechnet; Daten von Ritze (persénliche Mitteilung)
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3.2. Gedachtnisleistung bei der Objekt-Erkennung (NOR)

In den Verhaltenstests zur Objekt-Erkennung (NOR) zeigte sich in der
Saccharose-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe eine signifikante Reduktion
des Diskriminationsindexes in der ersten Minute der zehnminutigen
Beobachtungszeit der Testphase. Die Ergebnisse der zweifaktoriellen
Varianzanalyse und des Bonferroni-Posthoc-Tests waren hierbei in hohem
Grade signifikant [F(9,17) = 6.30, (Gruppe x Zeit), ***p < 0.001] (siehe Abb. 18).
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Abbildung 18: Diskriminationsindex im zehnminiitigen Beobachtungszeitraum

des NOR-Versuchs; die einzelnen Minuten sind kumulativ gerechnet; blau =
Kontrolle, rot = Saccharose; n = 9-10, ***p<0,001

Bei Betrachtung der Explorationszeit und der zurtckgelegten Distanz (siehe Abb.
19) zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Kontroll- und
Saccharose-Gruppe. Dies bezieht sich sowohl auf die erste Minute des
Beobachtungszeitraums als auch auf die gesamten zehn Minuten. Auch die
Geschwindigkeit, mit der sich die Tiere fortbewegt haben, zeigte keine
Unterschiede zwischen den Bedingungen [(erste Minute: Kontrolle: 0,05 +
0,01m/s; Saccharose: 0,05 + 0,01m/s; p = 0,92) (10 Minuten: Kontrolle: 0,03 +
0,002m/s; Saccharose: 0,03 = 0,002m/s; p = 0,29)] (nicht abgebildet).
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Abbildung 19: NOR: A: Explorationszeit in der ersten Minute; B Explorationszeit
in 10 Minuten; C: Distanz in der ersten Minute; D: Distanz in 10 Minuten; blau =
Kontrolle, rot = Saccharose; n = 9-10 pro Gruppe

Die Latenzzeit beschreibt die Zeit, die vergeht, bis das Tier zum ersten Mal das
jeweilige Objekt exploriert. Hierbei ergab sich keine signifikante Beziehung
zwischen den Faktoren Gruppe und Objekt [F(1,17) = 1,28, p = 0,27] (siehe Abb.
20). AuRerdem gab es keinen Unterschied zwischen dem neuen und dem alten
Objekt [F(1,17) = 3,30, p = 0,09] (siehe Abb. 20). Auch Kontroll- und Saccharose-
Gruppe unterschieden sich nicht signifikant [F(1,17) = 0,44, p = 0,52] (siehe Abb.
20). Innerhalb der jeweiligen Gruppe zeigte sich jedoch eine tendenziell
signifikant erhohte Latenzzeit fur das bekannte Objekt im Vergleich zum neuen
Objekt (p = 0,09). Eine reduzierte Latenzzeit fur das neue Objekt ware hierbei
auch zu erwarten, da Mause sich in ihrem Explorationsverhalten in der Regel
eher dem neuen Objekt widmen, woran man wiederum erkennen kann, dass sie

das alte Objekt als bekannt wahrnehmen. Bei den Saccharose-Mausen zeigte
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sich hier eine tendenziell erhohte Latenzzeit im Vergleich zu den Kontrolltieren.

Sie ahnelte in ihrer Lange der Latenzzeit der bekannten Objekte (siehe Abb. 20).
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Abbildung 20: NOR Latenzzeit fiir das neue oder bekannte Objekt im Vergleich
zwischen Saccharose- und Kontrollgruppe; blau = Kontrolle, rot = Saccharose;
n=9-10

In den drei Stunden zwischen Enkodierungs- und Test-Phase wurden EEG und
EMG abgeleitet. Hieran wurde der Schlaf der Mause zwischen den beiden
Phasen analysiert. Dabei wurden sowohl die gesamte Schlafdauer als auch die
einzelnen Schlafphasen (NREM, PreREM, REM) untersucht. Es zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede zwischen der Kontroll- und der Saccharose-
Gruppe (siehe Tabelle 5). Auch bei Unterteilung des dreistiindigen Intervalls in
drei einstundige Abschnitte war keine signifikante Differenz zu erkennen (Daten

nicht gezeigt).
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Tabelle 5: Schlafdauer in der dreistiindigen Konsolidierungsphase im Rahmen
des NOR-Tests; gesamte Schlafdauer und Dauer der einzelnen Schlafphasen
NREM, PreREM und REM

NOR

Kontrolle Saccharose p-Wert
Ges. Schlafdauer (min) 77,52+10,05 62,8849,45 0,30
NREM (min) 69,04+8,98 56,8318,46 0,33
PreREM (min) 1,6910,22 1,40+0,21 0,37
REM (min) 6,80+1,11 4,65+0,84 0,14

Daten als Mittelwert + Standardfehler des Mittelwerts; zur Berechnung der p-
Werte wurde der Student’s t-Test durchgefiihrt; n = 9-10
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3.3. Gedachtnisleistung bei der Objekt-Ort-Erkennung (OPR)

Beim Verhaltenstest OPR zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
des Diskriminationsindexes zwischen Saccharose- und Kontrollgruppe (siehe
Abb. 21). Dies bezieht sich sowohl auf die erste Minute als auch auf den

zehnminutigen Zeitraum.
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Abbildung 21: Diskriminationsindex im zehnminiitigen Beobachtungszeitraum

des OPR-Versuchs; die einzelnen Minuten sind kumulativ gerechnet; blau =
Kontrolle, rot = Saccharose; n = 9-10

In Bezug auf die Latenzzeit waren zwischen Kontroll- und Saccharose-Gruppe

keine statistisch signifikanten Unterschiede zu erkennen (siehe Abb. 22).
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Abbildung 22: OPR: Latenzzeit flir das neue oder bekannte Objekt im Vergleich
zwischen Saccharose- und Kontrollgruppe; blau = Kontrolle, rot = Saccharose; n
= 9-10 pro Gruppe

Auch bei der Explorationszeit waren keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Gruppen zu erkennen, weder in der ersten Minute noch in der zehnminatigen
Aufzeichnung (siehe Abb. 23).
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Abbildung 23: OPR A: Explorationszeit in der ersten Minute; B Explorationszeit
in 10 Minuten; blau = Kontrolle, rot = Saccharose; n = 9-10 pro Gruppe

Die durchschnittliche Geschwindigkeit, mit der sich die Mause wahrend des
Versuchs bewegt haben ([erste Minute: Kontrolle: 0,06 + 0,01m/s; Saccharose:
0,06 £ 0,01m/s; p = 0,91] [10 Minuten: Kontrolle: 0,03 £ 0,01m/s; Saccharose:
0,03 + 0,01m/s; p = 0,41]) sowie die zuruckgelegte Distanz ([erste Minute:
Kontrolle: 3,59 + 0,38m; Saccharose: 3,55 + 0,31m; p = 0,94] [10 Minuten:
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Kontrolle: 17,04 + 1,61m; Saccharose: 16,02 + 1,46m; p = 0,64]) zeigten keine

signifikanten Unterschiede.

Der Schlaf wurde wahrend der Verhaltenstests zwischen der Enkodierungs- und
der Test-Phase analysiert. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
betreffend gesamter Schlafdauer, NREM, PreREM und REM zwischen Kontroll-

und Saccharose-Gruppe (siehe Tabelle 6).

Tabelle 6: Schlafdauer in der dreistiindigen Konsolidierungsphase im Rahmen
des OPR-Tests; Gesamte Schlafdauer und Dauer der einzelnen Schlafphasen
NREM, PreREM und REM

OPR

Kontrolle Saccharose p-Wert
Ges. Schlafdauer (min) 53,28+13,76 69,28+9,28 0,36
NREM (min) 49,03+12,31 61,2618,18 0,43
PreREM (min) 1,13+0,36 1,99+0,32 0,09
REM (min) 3,12+1,21 6,0210,95 0,08

Daten als Mittelwert + Standardfehler des Mittelwerts; zur Berechnung der p-
Werte wurde der Student’s t-Test durchgefiihrt; n = 9-10
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4. Diskussion

Diese Studie hat untersucht, wie sich eine zuckerreiche Diat Uber mehrere
Wochen auf das Schlaf- und Lernverhalten von C57BL/6J-Mausen auswirkt, um
die Zusammenhange zwischen Schlaf, Gedachtnis und Metabolismus naher zu
erforschen. Es zeigte sich bei der Analyse der Schlafarchitektur, dass die hier
verabreichte zuckerreiche Ernahrung nach vier beziehungsweise acht Wochen
keine relevante Veranderung der Schlafarchitektur bedingte. Bei der
Untersuchung der EEG-Daten zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen beiden Gruppen in Bezug auf die einzelnen Schlafphasen. Dies war
sowohl zu Beginn des Versuchs als auch nach vier und nach acht Wochen zu
erkennen und galt auch bei der Aufteilung des Zeitraums in die aktive und die
inaktive Phase. Im NOR-Test zeigte sich ein signifikant verzdgertes Lernen und
damit ein kognitives Defizit in der Gruppe der zuckerreich ernahrten Mause nach
acht Wochen. Bei der OPR-Testung konnten keine signifikanten Unterschiede
festgestellt werden. Eine zuckerreiche Ernahrung beeinflusst die Objekt-

Erkennung also negativ.
4.1. Schlaf und Metabolismus

Bei der Analyse des Schlafs wurde die gesamte Schlafdauer sowie die Dauer der
einzelnen Schlafphasen untersucht. Im Basis-EEG der Mause zeigte sich die
gesamte Schlafdauer Uber 24 Stunden in einem vergleichbaren Bereich mit
Studien von Zielinski et al. (2017) und Machida et al. (2014). Auch die Tatsache,
dass die Mause im Vergleich zum menschlichen Schlafrhythmus tagsuber
vermehrt geschlafen haben und ihre aktive Phase in die Nacht fiel, ist so in
anderen Studien beschrieben worden (Oyanedel et al., 2015). Die vorliegenden

Ergebnisse sind in dieser Hinsicht also vergleichbar zu anderen Studien.

Im Zeitraum der aktiven Phase nach acht Wochen fiel auf, dass die Saccharose-
Mause in diesem zwolfstindigen Abschnitt durchschnittlich ca. 30 Minuten mehr
geschlafen haben (228,95 + 15,12 min vs. 199,75 + 17,28), also tendenziell,
jedoch nicht signifikant, schlafriger waren. Dies konnte eventuell ein Hinweis auf

eine zuckerinduzierte Schlafrigkeit sein, wie sie in der Literatur beschrieben ist
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(Varin et al., 2015). Es konnte sowohl durch in vitro als auch in vivo Experimente
gezeigt werden, dass Glukose die Erregbarkeit von schlaffordernden Neuronen
im ventrolateralen praoptischen Nukleus (VLPO) erhoht, was wiederum einen
Einfluss auf den Vigilanzzustand haben und die Schlafrigkeit nach zuckerreichen
Mahlzeiten bedingen konnte (Varin et al., 2015). Die beschriebenen Neuronen
im ventrolateralen praoptischen Nukleus spielen eine wichtige Rolle in der
Induktion und Aufrechterhaltung von Slow-Wave Sleep (Varin et al., 2015) und
da diese von Zucker erregbarer werden, legt dies demnach auch einen
Zusammenhang zwischen zuckerreicher Ernahrung und einer Beeinflussung des
Schlafverhaltens nahe. In Bezug auf das Einschlafen spielt auch der glykamische
Index der Nahrung, die man zu sich nimmt, eine Rolle (Afaghi et al., 2007).
Mahlzeiten mit einem hohen glykamischen Index gingen im Vergleich zu
Mahlzeiten mit einem niedrigen glykamischen Index mit einer reduzierten
mittleren Latenz fr den Schlafbeginn im Menschen einher (Afaghi et al., 2007).
Die geringere Latenzzeit zum Schlafbeginn bedeutet hier ein fruheres
Einschlafen. Die Veranderungen, die den Schlaf betreffen, konnten in
Zusammenhang damit stehen, wie sich die Aufnahme von Kohlenhydraten auf
den Korper auswirkt. Der Verzehr einer kohlenhydratreichen Mahlzeit bewirkt ein
Ansteigen der Konzentration von Tryptophan in Plasma und Gehirn (Fernstrom
und Wurtman, 1971). Tryptophan wiederum wird mit einem Anstieg von
Melatonin und Serotonin in Verbindung gebracht und senkt die nachtliche
Aktivitat (Paredes et al.,, 2009). Diese Ergebnisse verdeutlichen den
Zusammenhang zwischen einer zuckerreichen Ernahrung und Veranderungen

des Schlafes, also zwischen Metabolismus und Schlafverhalten.

Auch hochkalorische Ernahrungsformen im Allgemeinen, beispielsweise mit
einem hohen Anteil an Fett, stehen im Verdacht, das Schlafverhalten zu
beeinflussen. Panagiotou et al. (2018) konnten zeigen, dass eine chronische
hochkalorische Ernahrung die Schlafregulation beeinflusst, denn im Vergleich
zur Kontrollgruppe war  eine erhohte Wahrscheinlichkeit ~ von
aufeinanderfolgenden NREM-REM-Schlafzyklen zu erkennen. Auch eine
Gewichtsveranderung, die durch ungesunde Ernahrung hervorgerufen werden

kann, kann das Schlafverhalten beeinflussen (Guan et al.,, 2008). In
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Tierversuchen konnte gezeigt werden, dass Mause in der Phase der
Gewichtszunahme durch fettreiche Ernahrung eine signifikante Abnahme in der
Zeit im wachen Zustand sowie einen Anstieg der Zeit und Episoden im NREM-
Schlaf im Vergleich zur Kontrollgruppe aufwiesen (Guan et al., 2008). In einer
darauffolgenden Periode der Gewichtsabnahme bei Standardernahrung
reversierten sich diese Veranderungen (Guan et al., 2008). Auch Luppi et al.
(2017) konnten eine Beeinflussung des Schlafs durch hyperkalorische fettreiche
Ernahrung mit Gewichtszunahme feststellen. Die ernahrungsbedingt
Ubergewichtigen Mause zeigten einen Anstieg von REM- und NREM-Schlaf in
der aktiven Periode und einen fragmentierteren NREM-Schlaf in der Ruheperiode
sowie zudem signifikant hohere Blutdruckwerte im Vergleich zur Kontrollgruppe
(Luppi et al., 2017). Diese Ergebnisse konnten fur eine Modifikation der Aktivitat
in hypothalamischen Bereichen sprechen, in denen Schlaf-, autonome und

metabolische Regulationen miteinander interagieren (Luppi et al., 2017).

Des Weiteren sind auch akute Veranderungen der Ernahrungsform, unabhangig
vom Korpergewicht, mit moglichen Veranderungen im Schlafverhalten
verbunden (Perron et al., 2015). Perron et al. (2015) untersuchten dies mit
folgendem Konzept: Zwei Gruppen von Mausen wurden uber acht Wochen
hinweg mit entweder Standard- oder fettreicher Diat ernahrt, woraufhin die
Ernahrungsform nach acht Wochen fur eine Woche zwischen den Gruppen
getauscht wurde. Tiere, die zur fettreichen Ernahrung gewechselt haben und
Gewicht zunahmen, wiesen eine geringere Zeit im Wachzustand und eine
gesteigerte Zeit im NREM-Schlaf sowie eine Verschlechterung in Bezug auf die
Schlaf/Wach-Fragmentation auf im Vergleich zur Gruppe, die zur Standarddiat
wechselte und Gewicht abnahm, wobei das Endgewicht nach insgesamt neun
Wochen ahnlich war (Perron et al., 2015). Daraus lasst sich schliel3en, dass
moglicherweise nicht nur das Gewicht per se, sondern auch die jeweilige
Ernahrungsform und damit einhergehende Gewichtsveranderungen fur

potenzielle Veranderungen im Schlafverhalten verantwortlich sein konnen.

Ein Zusammenhang von Schlaf und Metabolismus ist auch am Menschen in

vielerlei Hinsicht beschrieben. Es sind zudem nicht nur die Auswirkungen von
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Ernahrung auf Schlaf, sondern auch auf die Effekte, die das Schlafverhalten auf
den Metabolismus hat, von Interesse. So konnte beispielsweise gezeigt werden,
dass die gesamte Schlafdauer bei Ubergewichtigen sowohl kurz- als auch
langfristige Wirkungen auf den Glukosemetabolismus hat (Koren et al., 2011).
Bei uUbergewichtigen Personen sind zu wenig und zu viel Schlaf mit einer
Erhohung der Plasmaglukosewerte und des HbA1c-Werts verbunden (Koren et
al., 2011). Dies sind auch die Parameter, die bei einem vorliegenden Diabetes
mellitus Typ 2 erhoht sind. In Bezug auf die Schlafphasen konnte hier gezeigt
werden, dass die Dauer im Tiefschlaf mit der Insulinsekretion assoziiert ist (Koren
et al., 2011). Da Insulin daftr verantwortlich ist, den Zucker aus der Blutbahn in
die Zellen zu bringen, hat die Sekretion dessen eine zentrale Bedeutung fur den
Metabolismus. Verbringt der Korper also zu wenig Zeit im Tiefschlaf, wird weniger

Insulin sezerniert, was zu erhohten Plasmaglucosespiegeln fuhren kann.

Eine zu kurze, aber auch eine zu lange gesamte Schlafdauer sind aul3erdem mit
einer geringeren Insulinsensitivitat assoziiert (van Dijk et al., 2019). Das
bedeutet, dass die Schlafdauer auch in Bezug auf die Insulinresistenz eine
wichtige Rolle spielt und unter anderem ein Glied in der Pathologie des Diabetes
mellitus Typ 2 darstellt. Bezogen auf die Schlafdauer konnte auch gezeigt
werden, dass eine kurze Schlafdauer mit einem erhohten Konsum von
zuckerhaltigen Getranken assoziiert ist (Chaput et al., 2018, Sampasa-Kanyinga
et al., 2018). Die Versuchspersonen, die eine angemessene Schlafdauer zeigten,
wiesen dahingegen einen niedrigeren Verzehr der zuckerhaltigen Getranke auf

(Chaput et al., 2018, Sampasa-Kanyinga et al., 2018).

Neben der Schlafdauer hat auch die Qualitat des Schlafes einen Einfluss auf den
Metabolismus. So hangt die Schlafqualitat beispielsweise mit der Entwicklung
von Ubergewicht und Adipositas zusammen (Pacheco et al., 2017). Aulerdem
fuhrt inadaquater Schlaf zu Veranderungen der Hormonkonzentrationen, so ist
bei geringer Schlafdauer eine Erhdhung des Hormons Ghrelin zu beobachten,
welches im Korper den Appetit anregt (Spiegel et al., 2004, Taheri et al., 2004).
Gleichzeitig ist auch eine Verminderung des Hormons Leptin zu sehen (Spiegel

et al., 2004, Taheri et al., 2004 ), welches Teil des Sattigungsgefuhls ist und dem
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Korper signalisiert, dass vorerst keine Nahrung mehr aufgenommen werden
muss. Diese Veranderung hat also eine Steigerung des Appetits zur Folge, was
zu Ubergewicht und schlieRlich auch zu Fettleibigkeit filhren kann (Pack und
Pien, 2011). Eine geringe Schlafdauer ist demnach auch mit einem hoheren BMI
assoziiert (Taheri et al., 2004).

Interessant in Bezug auf die Ernahrung der Tiere ist auch, dass der Zucker, der
in der Saccharose-Gruppe gefuttert wurde, in flussiger Form, also im
Trinkwasser, verabreicht wurde. Ritze et al. (2014) konnten zeigen, dass die
Darreichungsform des Zuckers, ob flussig oder fest, eine wesentliche Rolle spielt.
So steigt die Menge der aufgenommenen Kalorien bei ad libitum Zugang starker
an, wenn der Zucker flussig angeboten wird im Vergleich zu festem Zucker und
Kontrolldiat (Ritze et al., 2014). Auch hier konnte eine Zunahme der Flussigkeits-
und Nahrungsaufnahme sowie eine gesteigerte aufgenommene Energiemenge
in der Saccharose- im Vergleich zur Kontrollgruppe festgestellt werden. Das
Gewicht war zwischen den beiden Gruppen nicht signifikant unterschiedlich. In
anderen Untersuchungen zeigten sich bei zuckerreicher Erndhrung teils
Gewichtszunahmen (Jurdak und Kanarek, 2009), teils aber auch nicht signifikant
unterschiedliche Gewichtsveranderungen bei zuckerreicher Ernahrung im
Vergleich zur Kontrolle (Hsu et al.,, 2015). Auch am Menschen wurden
Untersuchungen zum Zusammenhang von Zucker und Gewichtsentwicklung
durchgefuhrt. Diese konnten zeigen, dass es eine Assoziation zwischen dem
Konsum von suf’en Getranken und einem ansteigenden Korpergewicht gibt
(Liebman et al., 2003). Dies ist auch bereits bei Kindern zu beobachten (Ariza et
al., 2004), was den Konsum von gesuf3ten Getranken in der Entwicklung von
Kindern in ein kritisches Licht stellt. Da Menschen sich haufig, im Vergleich zum
Tiermodell, Uber lange Zeitraume zuckerreich ernahren und nicht nur Uber einen
begrenzten Zeitraum von beispielsweise acht Wochen wie hier, sind auch die
Effekte, die sich daraus ergeben, Uber lange Zeit genahrt. Diese Tatsache gibt
den Veranderungen, die sich durch Zucker ergeben konnen, eine deutlich
grolRere Tragweite. AuRerdem kommt es durch die zuckerreiche Erndhrung, hier
ebenfalls verstarkt durch die flussige Darreichungsform, zu einer Hochregulation
der Glucosetransporter GLUT2 und GLUTS im Dunndarm (Ritze et al., 2014).
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Dies gilt sowohl fir Mause als auch fur Menschen (Ritze et al., 2014). Die
Regulation von GLUT2 in den Zellmembranen wird im Zusammenhang mit
Adipositas und der Pathologie des Diabetes Typ 2 diskutiert (Kellett et al., 2008).

Nach der Behandlung von Schlaf und Metabolismus werden im Folgenden nun

die Auswirkungen auf das Gedachtnis diskutiert.
4.2. Gedachtnis

Im Verhaltenstest zur Erkennung eines neuen Objekts (NOR) zeigte sich das
Wiedererkennungsverhalten in der ersten Minute des Beobachtungszeitraums
bei den zuckerreich ernahrten Mausen verschlechtert. Dies deutet auf eine
Verschlechterung des Gedachtnisses in dieser Gruppe hin. Da sich bezogen auf
die Schlafdauer jedoch keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen
zeigten, spricht dies dafur, dass diese Beeintrachtigung in der Saccharose-
Gruppe nicht unmittelbar von schlafabhangigen Prozessen vermittelt wurde.
Auch andere Untersuchungen konnten kognitive Defizite bei unveranderter
Schlafarchitektur feststellen (Djonlagic et al., 2019). Einhergehend mit den
beschriebenen Ergebnissen ist eine Beeintrachtigung des Erkennens neuer
Objekte durch eine zuckerreiche Ernahrung auch in der Literatur zu finden
(Jurdak und Kanarek, 2009). Die Objekterkennung, welche mit dem NOR-Test
untersucht wird, basiert auf multiplen Hirnregionen (Denninger et al., 2018),
beispielsweise auf parahippocampalen Strukturen wie dem perirhinalen Kortex
(Hammond et al., 2004), aber auch dem Hippocampus (Sawangjit et al., 2018).
Bei Uberlegungen, wie eine zuckerreiche Ernahrung in diese Prozesse eingreifen
konnte, sind unterschiedliche Ansatzpunkte denkbar. Eine zuckerreiche
Ernahrung steht in Verbindung mit Veranderungen im Hippocampus, so kann
zum Beispiel eine veranderte Neurogenese im Hippocampus auftreten mit einer
Abnahme der Differenzierung und Proliferation der Neuronen im Gyrus dentatus
(Beecher et al., 2021). Da die Objekterkennung zu Teilen vom Hippocampus
abhangig ist (Sawangjit et al., 2018), ware moglich, dass eine dortige strukturelle
Veranderung durch den Zucker eine Beeintrachtigung der Gedachtnisbildung

bedingt. Da in dieser Studie auch die Zusammenhange mit dem Metabolismus
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von Interesse sind, ist hier zu erwahnen, dass Hippocampusveranderungen auch
metabolische Effekte bedingen konnen (Davidson et al., 2009). So konnte
beobachtet werden, dass Hippocampuslasionen eine gesteigerte
Nahrungsaufnahme und Gewichtszunahme im Vergleich zu Kontrollen
verursachen konnten, was darauf hindeuten konnte, dass hippocampale
Lasionen die Regulation des Energiehaushalts storen, moglicherweise durch
eine Beeintrachtigung der Lern- und Gedachtnisprozesse, die den Appetit und
das Konsumverhalten steuern (Davidson et al., 2009). Da die Objekterkennung
nicht rein Hippocampus- und schlafabhangig ist, findet die Gedachtnisbildung
hier auch anderweitig statt. Neben dem Schlaf als férdernder Faktor fur
Gedachtnisbildung (Diekelmann und Born, 2010) gibt es auch alternative
Mechanismen, die der Gedachtnisbildung dienlich sind und Schilaf nicht
zwingend voraussetzen: Gedachtnisbildung kann also auch im Wachzustand
stattfinden, was auch in Studien zur Objekterkennung am Menschen gezeigt
werden konnte (McDevitt et al., 2014). Marrosu et al. (1995) konnten im
Wachzustand eine deutlich erhdhte Freisetzung von Acetylcholin im Gehirn
messen im Vergleich zu Referenzwerten im Slow-Wave Sleep. Cholinerge
Mechanismen spielen eine zentrale Rolle in der Gedachtnisbildung (Aigner und
Mishkin, 1986). So konnte an Affen gezeigt werden, dass die Verabreichung von
Skopolamin, einem Antagonisten am muscarinischen Acetylcholinrezeptor, eine
Beeintrachtigung des Erkennungsgedachtnisses mit sich bringt (Aigner und
Mishkin, 1986). Die Gabe von Physostigmin hingegen, als Hemmer der
Acetlycholinesterase, kann dosisabhangig eine Verbesserung des
Gedachtnisses bedingen, was dafur spricht, dass Acetylcholin bei der
Gedachtnisbildung mitwirkt (Aigner und Mishkin, 1986).

Eine weitere Moglichkeit, wie Zucker die Objekterkennung beeintrachtigen
konnte, ist Uber Entzindungsparameter und deren Auswirkungen auf den Korper.
In Studien am Menschen konnte gezeigt werden, dass bereits nach
dreiwochigem Konsum  von zuckergesufiten Softdrinks  erhohte
Entzindungsparameter zu messen waren (Aeberli et al., 2011). Auch im
Hippocampus direkt zeigten sich hippocampale Entzindungsparameter durch
flissigen Zucker erhoht (Beilharz et al., 2016). Da Entzindungsparameter
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wiederum die synaptische Starke und die Langzeitpotenzierung beeintrachtigen
konnen (Bellinger et al., 1993), ware hier ein denkbarer Ansatz fur eine
zuckerbedingte Beeintrachtigung der Objekterkennung. Neben den bisher
beschriebenen Effekten bedingt zuckerreiche Nahrung im Vergleich zu Nahrung
mit weniger Zucker Veranderungen im Fettstoffwechsel wie eine Erhdhung des
Gesamt- und LDL-Cholesterins, was in Untersuchungen am Menschen gezeigt
werden konnte (Black et al., 2006). Hohe Gesamt- und LDL-Cholesterinwerte
wiederum sind mit kognitiven Beeintrachtigungen assoziiert (Yaffe et al., 2002).
Bei der Objekterkennung ist im Vergleich zur Objekt-Ort-Erkennung zu beachten,
dass erstere bei Schlafentzug nicht eingeschrankt (Ishikawa et al., 2014), also
nicht zwingend schlafabhangig ist. Schlaf fordert die hippocampusabhangige
Konsolidierung (Cai et al., 2009). Die Objekterkennung hangt jedoch nicht nur
vom Hippocampus ab, sondern auch der perirhinale Kortex spielt eine zentrale
Rolle (Zola-Morgan et al., 1993). Da die verschiedenen Areale, die fur die
Objekterkennung verantwortlich sind, miteinander interagieren (Winters et al.,
2004), ist auch denkbar, dass die hierbei erforderliche Leistung Uber die anderen
beteiligten Areale lauft.

Die verschiedenen Moglichkeiten der Wirkung von Zucker auf den Organismus
konnten die Gedachtnisbildung an unterschiedlichen Stellen beeintrachtigt
haben. So konnte sowohl die Konsolidierung als auch der Abruf betroffen sein.
Da Zucker schlafrig macht (Varin et al., 2015), ware denkbar, dass durch die
zuckerinduzierte Tragheit auch der Abruf des Gelernten gestort ist. Die
Beeintrachtigung der Objekterkennung, die hier festgestellt werden konnte,
beschrankte sich auf die erste Minute, das Lernen war also verzogert. Das
Verhalten in Gedachtnistests zeigt sich bei den Tieren typischerweise in den
ersten Minuten, was auch andere Studien zur Verhaltensanalyse zeigen
(Contreras et al.,, 2019) und was die Alltagsrelevanz einer zugigen Reaktion
demonstriert. Die beschriebene Verzégerung konnte dafur sprechen, dass die
Konsolidierung an sich funktioniert haben konnte, durch die zuckerbedingte
Schlafrigkeit aber moglicherweise der Abruf verzogert stattgefunden hat. Durch
die variablen Auswirkungen, die Zucker auf den Korper haben kann, ware jedoch

auch denkbar, dass die Konsolidierung der Gedachtnisinhalte gestort ist. An
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welchem Zeitpunkt oder an welchen Zeitpunkten genau die Beeintrachtigung des
Gedachtnisses geschieht, muss mit zusatzlichen Untersuchungen analysiert
werden. So ware denkbar, dass man den Abruf nicht nur unter Zuckereinfluss
testet, sondern auch nach einer Latenzzeit ohne Zucker. Dies ware eine
Maoglichkeit, die sedierende Wirkung des Zuckers auf den Abruf einzugrenzen
und so moglicherweise Hinweise darauf zu erhalten, ob die Beeintrachtigung der
Objekterkennung mit einer zuckerbedingten Stérung des Abrufs in Verbindung
gebracht werden kann oder ob die Beeintrachtigung doch an anderer Stelle
geschieht. Inwieweit die hier festgestellten Effekte klinisch relevant sind, muss in

zukunftigen Studien weiter erforscht werden.

Im OPR-Test konnte kein signifikanter Unterschied zwischen Kontroll- und
Saccharose-Gruppe gefunden werden. Andere Untersuchungen konnten jedoch
zeigen, dass eine zuckerreiche Ernahrung, wie sie in der westlichen Welt haufig
konsumiert wird, negative Einflusse auf das raumliche Gedachtnis haben kann:
So konnten beispielsweise Beilharz et al. (2014) am Tiermodell zeigen, dass eine
zuckerreiche Ernahrung bereits nach 5, 11 und 20 Tagen das raumliche
Gedachtnis beeintrachtigen kann. Auch Hsu et al. (2015) untersuchten am
Tiermodell und konnten feststellen, dass eine zuckerreiche Ernahrung, hier nach
30 Tagen, einen negativen Einfluss auf das raumliche Gedachtnis haben kann.
Auch am Menschen wurden Studien zum Zusammenhang zwischen
aufgenommener Nahrung und Gedachtnisleistung gemacht. So konnten Francis
und Stevenson (2011) zeigen, dass Menschen, die sich fett- und zuckerreich
ernahren, in Untersuchungen zu Hippocampus-abhangigen Gedachtnisinhalten
beeintrachtigt sind. Diese Ergebnisse konnten hier nicht bestatigt werden; es
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Da
Schlaf in der Gedachtnisbildung eine groRe Bedeutung hat (Born und Wilhelm,
2012, Diekelmann und Born, 2010, Feld und Born, 2017) und gerade fur das
raumliche Gedachtnis, das hier untersucht wird, eine entscheidende Rolle spielt
(Wadhwa et al., 2017), wurde dieser hier analysiert. Die Dauer an Schlaf in der
Retentionphase war jedoch vergleichbar mit anderen Studien aus unserem
Labor, bei denen eine Beeintrachtigung des Gedachtnisses auftrat (Sawangjit et

al., 2020), was nahelegt, dass sich die unterschiedlichen Ergebnisse nicht oder

59



nicht allein damit erklaren lassen. Die beschriebenen Abweichungen zu anderen
Studien konnen ihren Ursprung in unterschiedlichen Gegebenheiten haben. So
ist beispielsweise das Geschlecht der Tiere relevant, da fur die Untersuchung
des Metabolismus auch hormonelle Einflisse relevant sein kdnnen. Hinzu
kommen unterschiedliche Labore, in denen die Versuche durchgefuhrt wurden,
unterschiedliche Forscher, verschiedene Kriterien zur Analyse der Daten, andere

Lieferanten der Tiere und die variierende Implantation der EEG-Sonden.

Im Rahmen der Verhaltenstests NOR und OPR wurden die beiden Gruppen in
Bezug auf ihre Geschwindigkeit und die zurlckgelegte Distanz der Mause
verglichen. Dass sich hier keine signifikanten Unterschiede zeigten, spricht dafur,
dass die Mause physisch durch die zuckerreiche Ernahrung nicht so verandert
wurden, dass die Vergleichbarkeit des Explorationsverhaltens beeintrachtigt war.
So blieben auch die beiden Gruppen miteinander vergleichbar. In der Literatur
zeigt sich jedoch, dass auch schon bevor eine deutliche korperliche
Beeinflussung zu sehen ist, durch eine ungesunde Ernahrung kognitive Defizite
entstehen konnen (Murray et al., 2009). Das wiederum bedeutet, dass
Einschrankungen der Gedachtnisleistung bereits bestehen konnen, ohne dass
andere Symptome bekannt oder sogar eine somatische Erkrankung
diagnostiziert sind. Dies steht also in Einklang mit den hier gezeigten
Ergebnissen des Einflusses einer zuckerreichen Ernahrung auf die
Gedachtnisleistung. Dieser Punkt ware ein denkbarer Ansatz, um mit kognitiven
Tests einen Hinweis auf die Entwicklung von Stoffwechselstorungen bekommen
zu konnen. So konnte man in dieser Entwicklung frih eingreifen und eventuell
auch verhindern, dass es zu den daraus resultierenden Folgeerkrankungen

kommt.

Vor dem Hintergrund, dass zuckerreiche Ernahrung die kognitive Leistung
verschlechtert, ist auch nachzuvollziehen, dass Personen mit bekanntem
Diabetes mellitus Typ 2 in diesem Bereich Defizite aufweisen (Kanaya et al.,
2004, Knopman et al., 2001). Diese Defizite kdnnen sich in verschiedenen
Auspragungen zeigen, bis hin zur Demenzerkrankung (Peila et al., 2002).

Demenzen konnen auf unterschiedlichen Genesen basieren. In der Gruppe der
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Diabetiker sind sowohl die Demenz des Alzheimer Typs als auch die vaskulare
Demenz mit einer gesteigerten Haufigkeit vertreten (Peila et al., 2002). Gerade
im Bereich der vaskularen Demenz sind auch die haufig koexistenten
Folgeerkrankungen einer zuckerreichen Ernahrung und Diabetes mellitus Typ 2,

hier vor allem die Hypertonie, von Bedeutung (Knopman et al., 2001).

In Untersuchungen zur kognitiven Leistung von Diabetikern fiel auf, dass sich die
vorhandenen Defizite in dieser Gruppe auf die Hippocampus-abhangigen
Gedachtnisprufungen  bezogen,  wohingegen andere,  Hippocampus-
unabhangige Gedachtnisleistungen erhalten waren und sich nicht von der
Kontrollgruppe unterschieden (Gold et al., 2007). Diese Entwicklung kdonnte auf
Veranderungen im Hippocampus, einem in der Gedachtnisbildung relevanten
Teil des Gehirns, beruhen, da dieser bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
und den  beschriebenen  Defiziten der  Hippocampus-abhangigen
Gedachtnisleistungen verkleinert ist (Gold et al., 2007). Hierbei konnte eine
negative Korrelation zwischen der glykamischen Kontrolle der Personen und
deren Hippocampusvolumen festgestellt werden (Gold et al., 2007). Dies konnte
bedeuten, dass Patienten mit einer schlechteren glykamischen Kontrolle auch
eine starkere Einschrankung ihrer Hippocampus-abhangigen
Gedachtnisfunktionen erleiden konnten (Gold et al., 2007). Eine Diagnostik des
Hippocampus und dessen Volumens konnte also Hinweise auf eine
moglicherweise vorliegende Storung des Glukosehaushalts geben und eventuell
genutzt werden, um ein Voranschreiten der Erkrankung und den damit

einhergehenden kognitiven Defiziten zu erkennen.
4.3. Metabolismus, Schlaf und Gedachtnis

Der Zusammenhang zwischen Ubergewicht, Hippocampusveranderungen,
kognitiven Defiziten und enthemmenden Wirkungen auf die Appetitkontrolle
wurden von Terry Davidson und Kollegen naher beleuchtet, die von einem
Teufelskreis dieser Komponenten ausgehen, der die Progression der
resultierenden Einschrankungen und schlussendlich Erkrankungen erklaren

konnte (Hargrave et al., 2016, Davidson et al., 2005). Hier wird beschrieben, dass
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die kognitiven Veranderungen, die durch eine fett- und zuckerreiche Ernahrung
entstehen, negative Effekte auf die Appetitkontrolle haben (Davidson et al.,
2005). Diese Beeintrachtigung der Appetitkontrolle steht auch im
Zusammenhang mit den beschriebenen Veranderungen im Hippocampus, die
durch eine solche Ernahrung entstehen (Davidson et al., 2005). Diese
Zusammenhange konnten auch in anderen Studien erkannt werden,
beispielsweise konnten Hannapel et al. (2017) in einer Untersuchung an Ratten
zeigen, dass die Inaktivierung des Hippocampus mit einer Verklrzung der
Abstédnde zwischen den Mahlzeiten sowie einem erhohten Zuckerkonsum
einherging. Auch in Untersuchungen am Menschen konnte unter einer fett- und
zuckerreichen Erndhrung eine Beeintrachtigung des Hippocampus und eine
reduzierte Sensitivitat des Sattigungsgefuhls gezeigt werden (Francis und
Stevenson, 2011). Zudem konnten sich die Versuchspersonen im Vergleich zu
Personen mit einer fett-und zuckerarmeren Diat schlechter daran erinnern, was
sie gegessen hatten (Francis und Stevenson, 2011). Eine gestorte
Appetitkontrolle bringt hierbei in Bezug auf eine gesunde Ernahrung einen
weiteren Problemfaktor mit ins Spiel, da so der Weg zur Entwicklung von
Ubergewicht gebahnt ist. Das Ubergewicht bzw. die entstehende Adipositas ist
dann im Zusammenspiel mit den anderen Risikofaktoren, die von einer
zuckerreichen Ernahrung ausgehen, eine weitere Ursache fur die Entstehung
von Folgeerkrankungen wie beispielweise eines Diabetes mellitus Typ 2 und

somit auch der damit einhergehenden Gedachtniseinschrankungen.

Beachtlich in diesem Kontext ist auch, dass bereits nach nur acht Wochen
kognitive Defizite bei den zuckerreich ernahrten Mausen zu erkennen waren.
Angesichts der Tatsache, dass ein solcher Lebensstil mit zuckerreicher
Ernahrung, hinzukommend Bewegungsmangel und weiteren Risikofaktoren, oft
uber Jahre oder Jahrzehnte gelebt wird, muss dieser Problematik eine ganz
andere Tragweite zugesprochen werden. Mit diesen schadlichen
Essgewohnheiten, mangelnder sportlicher Betatigung und daraus resultierender
Fettleibigkeit werden die Folgen des hohen Zuckerkonsums zu einem immer
haufiger auftretenden Problem. Dieses Problem gilt es, in Zukunft noch naher zu

untersuchen. Dazu werden weitere Studien an Tieren und am Menschen
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notwendig sein, um die Wechselwirkungen zwischen Schlaf, dem Metabolismus
und der kognitiven Leistung weiter zu erforschen. So konnen langfristig
Fortschritte in der Diagnostik und Therapie der Folgeerkrankungen der
zuckerreichen Ernahrung gemacht werden sowie Aufklarung tber die Folgen von
Zuckerkonsum betrieben werden, um diese weltweite Problematik auch

ursachlich zu bekampfen.
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5. Zusammenfassung

Der Konsum von Zucker ist in den letzten Jahrzehnten stark angestiegen
(Bundesministerium fur Ernahrung und Landwirtschaft, 2019). Gleichzeitig
wachst die Zahl der Menschen, die von ernahrungsbedingten Erkrankungen wie
Adipositas und Diabetes betroffen sind (Timmis et al., 2020, WHO, 2017c).
Daruber hinaus ist bekannt, dass die kognitive Leistung im Zuge einer
zuckerreichen Ernahrung leidet (Beilharz et al., 2014) und dass Schlaf, der fur
die kognitive Leistung und insbesondere die Gedachtnisbildung sehr wichtig ist
(Diekelmann und Born, 2010), Wechselwirkungen mit dem Zuckerkonsum zeigt
(Schmid et al., 2007, Jalilolghadr et al., 2011). Kognition, Energiestoffwechsel
und Schlaf hangen also zusammen, aber die zugrundeliegenden Mechanismen
sind nur unvollstandig aufgeklart. Ziel dieser tierexperimentellen Studie war es
vor diesem Hintergrund, die Auswirkungen einer zuckerreichen Diat auf die
Gedachtnisleistung und das Schlafverhalten und mogliche Zusammenhange zu

untersuchen.

Hierzu wurden C57BL/6J-Mause acht Wochen lang mit Standardnahrung und
Wasser oder aber mit Standardnahrung und Zuckerlosung (30% Saccharose)
ernahrt. Zu Beginn des Versuchs, nach vier und nach acht Wochen zuckerreicher
Diat wurden EEG- und EMG-Signale abgeleitet, um das Schlaf-/Wachverhalten
Uber 24 Stunden sowie, am Ende der Studie, in den drei Stunden der
Konsolidierungsphase (d.h. des Behaltensintervalls) zweier Gedachtnistests zu
analysieren. Diese Gedachtnistests zur Untersuchung des Lernverhaltens
umfassten die Erkennung von Objekt-Ort-Assoziationen (OPR-Test, object place
recognition) und die Erkennung vertrauter Objekte (NOR-Test, novel object
recognition). In diesen Tests wird durch Austauschen beziehungsweise
Verschieben von Objekten das Gedachtnis der Mause fur Objekte bzw. flr

raumliche Konstellationen getestet.

Die Analyse der EEG- und EMG-Daten ergab, dass durch die zuckerreiche
Ernahrung im untersuchten Zeitraum keine relevante Veranderung der
Schlafarchitektur zwischen Kontroll- und Saccharose-Gruppe zu beobachten

war. Im Verhaltenstest zur Objekt-Erkennung (NOR) zeigte sich eine signifikant
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verzogerte Wiedererkennung bekannter Objekte, d.h. eine verschlechterte
Gedachtnisleistung in der Gruppe der zuckerreich ernahrten Mause. Beim OPR-
Test zeigte sich keine signifikante Veranderung. Das Gedachtnis fur Objekte
bzw. die Objekt-Erkennung wird also durch eine zuckerreiche Ernahrung negativ

beeinflusst.

Eine Beeintrachtigung der Objekt-Erkennung durch zuckerreiche Ernahrung
entspricht vergleichbaren Befunden. Dass der Schlaf im Behaltensintervall des
Gedachtnistests unverandert blieb, steht im Einklang mit Beobachtungen, dass
die Schlafarchitektur trotz milder kognitiver Defizite, wie auch hier beschrieben,
nicht unbedingt verandert ist, und deutet an, dass die beobachtete
Gedachtnisverschlechterung  nicht primar von  Veranderungen von
Schlafparametern herruhrt. Andere Studien fanden auch eine Beeintrachtigung
des raumlichen Gedachtnisses unter zuckerreicher Ernahrung, die hier nicht
beobachtet wurde. Da die Mause hier im Rahmen des OPR-Versuchs einen
relativ kleinen Anteil des Behaltensintervalls schlafend verbrachten, Schlaf aber
wichtig fur die Bildung des raumlichen Gedachtnisses ist, konnte dies die

vorliegenden Ergebnisse beeinflusst haben.

Den Zusammenhang zwischen zuckerreicher Diat, Schlaf und der kognitiven
Leistungsfahigkeit gilt es in weiteren Studien am Tier sowie am Menschen zu
erforschen. Damit konnten weitere Erfolge in der Diagnostik und Therapie der
Folgeerkrankungen des Zuckerkonsums erreicht und eine breitere Aufklarung
uber die gesundheitlichen Risiken einer zuckerreichen Ernahrung betrieben

werden.
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