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Chronischer Alkoholkonsum fuhrt zu Hirnorganischen
Schaden

Neuropsychatrische Folgeschaden:
z.B.
Alkoholintoxikation
Pathologischer Rausch
Alkoholentzugssyndrom
Delirium tremens

Hirnorganische und neurodegenerative Veranderungen:
Z.B.

Alkoholdemenz
Wernicke-Korsakow-Syndrom
Hepatische Enzephalopathie

Alkoholische Polyneuropathie
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Internistische (korperliche) Folgeerkrankungen

Lebererkrankungen (Fettleber, Hepatitis, Zirrhose)
Magenerkrankungen (Osophagusvarizen, Magenulzera)
Bauchspeicheldrisenerkrankungen (akute und

chronische Pankreatitis)
erhohtes Risiko fur Krebserkrankungen
Kachexie, Sarkopenie

Impotenz
Storungen des Immunsystems
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Chronischer Alkoholkonsum ftihrt zu Hirnorganischen
Schaden

Welche Mechanismen fuhren zu diesen Veranderungen?

Welche dieser Mechanismen werden durch korperliche Aktivitat
beeinflusst? A
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Chronischer Alkoholmissbrauch fuhrt zu einer Abnahme der
Hirnmasse, die sowohl die Weil3e als auch die Graue
Hirnsubstanz betrifft. Insbesondere das Frontalhirn ist am
starksten betroffen, wenn auch ansonsten praktische alle
Hirnareale einbezogen sein konnen.

v

Intellektueller Abbau / Veranderung
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Was wird verandert?

v

Funktioneller und Struktureller Abbau / Veranderung
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Nervenzellen, Gliazellen, Nervenfortsatze und Rezeptoren auf den Synapsen
werden verandert / geschadigt bei Alkoholismus

Basalmembran

Membrana limitans gliae
Pia mater |
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www.welt.de/gesundheit
Ross et al. Histology (2003)
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Alkohol wirkt indirekt Uber den Untergang von Gliazellen

Verlust von Gliazellen vor allem Astrozyten und Oligodendrozyten
Verschlechterte Versorgung und Gewebehomaoostase der
Nervenzellen
Verschlechterung der axonalen Reizweiterleitung

!

Verlust von Nervenzellen

Crews and Nixon 2009
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Neurodegeneration im Tiermodell
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Bereits langere Abstinenz bringt Hirnmasse Grau und Weil3
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Alkoholbedingte Schadigungen sind abhéangig von
proinflammatorischen Zytokinen und Freien Radikalen

v

Verandern / schadigen Nerven und Gliazellen
(Zellatrophie, Zelltod, Hemmung des Zellwachstums)
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Zeichen fur oxidativen Stress in Gehirnen von Alkoholkranken

Cingulate Cortex Cerebellar Vermis
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_— I

idative stress

o.-syﬁ, ApoE,
TNF-a

PD

Movement disorder

AD

Memory loss and forgetfulness 3ian (Loss of dopamine producing neurons:
(Plaques and Tangles: APP, PSENl, PSEN2 Overload Parkin, PINK 1, LRRK?2 and DJ- 1)
A\
Defective
myelination?

wmondrial dysfunction
De La Monte et al. 2009

Ahnliche Mechanismen beim chronsichen Alkoholismus ?
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Ahnlichkeit zu anderen Neurodegenerativen Erkrankungen
und Kovariabeln flr deren Entstehung

Common mechanisms leading to AD and PD |

l Inflammation J

Iron (Fe) | (™ y + ) Genetic mutations
| Oxidative damage to DNA, lipid, protein ‘ '

Axonal transport dysfunction

! l

Neurodegenerative diseases
AD, PD

Exercise

SMIrareconor-
AITore =

? Neurogenesis eme

Movement disorders

Ang et al. 2010
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Alkohol wirkt direkt und indirekt tber die Zelloberflache und/oder tber
Transkriptionsfaktoren in den Nervenzellen

glutamate

TNF Cazay
ST Pl e e TR )

EthanOI Comprehensive Signaling Pathways in Cytoplasm
( increases
NF-xB and
decreases
PCREB)

Cytokines
COX
iINOS
NADPHoxidase

Long Term Behavior Changes?
(Addiction-Neurodegeneration)

Crews and Nixon 2009
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Veranderung neurotropher Faktoren oder deren Wirkung im
Gehirn beim Alkoholismus

BDNF
NGF
NPY

Nicht unumestritten und hangt sicherlich von weiteren Faktoren
ab
Hirnregion spezifische Veranderungen
Stadium spezifische Veranderungen
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High Caloric

Diet LY

wE 1'~\‘= M

Direct Neurotoxic and
Metabolic Effects;
Insulin Resistance

i e
Zytokine Cveknes e ; Toxische Lipide
4 ,‘\ -1 oA ~E

Neurodegeneration

st s - De La Monte et al. 2009
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Gehirn zeigt alkoholinduzierte Insulinresistenz

Cingulate
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Komplexe neurobiologische Einflisse von koérperlicher Aktivitat
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The Neurobiology
CN ‘ Disease
of Exercise Structure S Function
Cognitive Controls Learning &
) Hippocampus, Cortex Repair Memory T Alzheimer's
External input } 4 Plasticity Dementia
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Accoustc Prefrontal & Cingulate cortex Neurogenesis _ Behavior
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Training beeinflusst die Faktoren die zur hirnorganischen
Schadigung bei chronischem Alkoholkonsum flhren und Faktoren
die flr die Regeneration verantwortlich sein durften

Z.B.

Zytokine
ROS
Neurotrophe Faktoren
Neurogenese

Univ.-Prof. Dr. med. Wilhelm Bloch Workshop Kdln, 01. Marz 2013
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Belastung Nach Belastung

Shne
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Pro-Inflammatory |

L

Ahnlichkeiten

und Unterschiede
Zu

systemischen
Entzindungen

Pedersen 2009
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Zytokine und
Wachstumsfaktoren
aus dem Skelettmuskel

beeinflussen die hormonelle
Steuerung

m Muscular expression of IL-6R
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Physical Inactivity

Abdominal Adiposity

Macrophage infiltration of visceral fat

Training Chronic Syste;jc Inflammation Alkohol

Insulin Resistance, Atherosclerosis, Neurodegeneration, Tumour gro

3

Type 2 dabetes

Cardiovascular

Breast cancer Drseases

Depression
Colon cancer P

Dementia

Pedersen 2009
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Grundsatzlich verbessert regelmalfliges Training die Antioxidative
Kapazitat und reduziert Oxidativen Stress

Korperliches Training

cxtrcm/ regelmiBig

Bildung von
Freien Radikalen

Schutz vor
~_ Freien Radikalen
[ e
/ Ethpe

n

S.’e_n' Ste, [
. eige e f
f n{fl')‘”da r!"'ng de, 2 /
Ntien u

/ F, Antjoy; /
| Voges M2ymen  atiye, |
r’ "“_""-'k.-e : cn ven /
LB,y Murme

=C

Bloch W, SchmidtABlickpunkt der Mann 2004; 2 (3):13-18 @

Bisher gibt es jedoch keine eindeutigen Information zur
Wirkung im Gehirn
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Freisetzung von BDNF wird im Gehirn durch 4h
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Rasmussen et al. 2009
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104
i Krafttraining mit niedrigerer und héherer
o Intensitat fhrt zu einer Steigerung von
BDNF und IGF-1
m_: Schwarze Saulen — hohe Intensitat
E | Weil3e Saulen — niedrige Intensitat
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é 80-:
0_3 Rojas Vega et al. 2010
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Drei Wochen 30min Training auf dem Rad mit Multiple Sklerose Patienten

6000

40000 =

1 1
Rest tl Rest t2 CPET t1 CPET t2

Zeitpunkt
Bansi et al. 2012
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BDNF reguliert die Energiebereitstellung in den Nervenzellen und
ermoglicht synaptische Plastizitat

Energy Balance

ghrelin ¢ > IGF-1

——»| Synaptic | ——»
Plasticity

ADP+P +— ATP
uMtCK, AMPK, UCP-2

Exercise

Gomez-Pinilla et al. 2009
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Energiebereitstellung in den Nervenzellen und Oligodendrozyten
durch Laktat und Glukose

glucose g|ucose lactate lactate glucose

GLUT1 MCcT MCT GLuUm

. MCT4 lactate  9lucose
GLUT1

MCT1 g'UCOSE

GLUTI

blood vessel

v

glucose MCT1 Iactatec-opynivate

astrocyte

lactate ATP «—acetyl CoA

i - '\ ) .
~ lactate %, lipids
MCT4,'-: ) 0 lactate
| lactate Y
' L;"f lactate lactate
Sia el
a(tate----)m n axon
\ pyruvate e
acetii CoA
ATP

Iron

Gomez-Pinilla et al. 2009
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Faktoren die bei kdrperlicher Aktivitat erhoht werden und die

Neurogenese machen
IGF-1

CA1 CErir
FGF-2 & IGF-1
'“'"'m'"' '{'"' ! promote differentiation
J "" and proliferation of
=0 - neural precursors
:‘ = b, Wof e:jdrenal
¥ Q0 teroids
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steroids o 4 5HT
| receptors

Subculiculum
& entorhinal
cortex

“ o Serotonin

—

Hippocampal
L — .
steroids™ ¥ Precursor cells fissure
BDNF BDNF from cortex; 2
T promotes survival VEGF, effects on precursors T NMDA receptors
of neurons & transport of neurotrophins

VEGF

Grote und Hannan 2007
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Hippocampusvolumen nimmt nach 3 Monaten Fahrradtraining um 12% bei
Schizophrenen zu

0.8+

0.7 -

0.6-

0.5

Relative Hippocampal Volume, %

0.4

M Control subjects
A Sz exercise group, treated with antidepressants

2\ Sz exercise group, not treated with antidepressants
® Sz nonexercise group, treated with antidepressants

O Sz nonexercise group, not treated with antidepressants

0 3
Sz No Exercise

Sz Exercise
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Lauftraining erh6ht die Neurogenese unter Alkoholeinfluss im Tiermodell
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Aktivierung des
Mesolimbisch-mesokortikalen Belohnungssystems:
Dopaminausschuttung

Suchtmittel:
Opiate, Alkohol,
Kokain, Nikotin

Naturliche Stimuli:
Essen, Trinken, Sexualitat,

Sport

Prafrontaler
Cortex

. ‘ Ventrales
Tegmentum

Ncl. accumbens
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Was und wieviel Sport (korperliche Aktivitat) ist sinnvoll
und realisierbar
-  Warum?

- Praktische Beispiele der Umsetzung als
Diskussionsgrundlage (Esther Ruckgaber VIVA gGmbH)
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