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Vorwort 

Lebensstilbedingte chronische Erkrankungen, wie Diabetes mellitus Typ 2, stellen die führende Ursache 

für vorzeitigen Tod und langfristige Gesundheitsprobleme in industrialisierten Nationen dar. Angesichts 

des demographischen Wandels wird ihre Inzidenz und Prävalenz zukünftig noch weiter steigen. 

Subklinische Entzündungsprozesse spielen eine entscheidende Rolle bei der Entstehung und dem 

Fortschreiten chronischer Erkrankungen. Das Verständnis der zugrundeliegenden Mechanismen und 

die Umsetzung von Maßnahmen zur Beeinflussung der subklinischen Entzündung können wichtige 

Gesundheitsauswirkungen haben und sind somit von hohem therapeutischen Interesse. 

Die vorliegende kumulative Dissertation umfasst Ergebnisse aus zwei Studien, welche in 

internationalen Fachzeitschriften mit peer-review Prozess veröffentlicht wurden. Die erste Studie 

befasst sich mit der Rolle von terminal differenzierten T-Zellen sowie Metaboliten des Kynurenin-

Stoffwechselwegs im Rahmen einer gestörten Insulinsensitivität im Alter. Die zweite Studie prüft die 

Effekte eines zwölfwöchigen Kraft-Ausdauer-Trainings auf die Parameter, um potentielle (präventiv-

)therapeutische Empfehlungen abzuleiten.    

Zunächst werden die wissenschaftlichen Hintergründe des Themenkomplexes beschrieben. Im 

Anschluss werden die Ziele sowie Hypothesen der Studien aufgezeigt. Nach zusammenfassender 

Beschreibung der Methodik folgen die Publikationen, wie sie in den jeweiligen Journalen veröffentlicht 

wurden. Diese enthalten eine detaillierte Darstellung der verwendeten Methoden und Materialien, die 

experimentellen Daten sowie eine ausführliche Diskussion der jeweiligen Ergebnisse und 

Studienprotokolle. Nach einer zusammenfassenden Diskussion aller Ergebnisse wird die Dissertation 

mit einem Ausblick auf zukünftige Forschungsfragen abgeschlossen. 
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Zusammenfassung 

CD8+ EMRA T-Zellen akkumulieren im alternden Organismus und produzieren eine beträchtliche Menge 

proinflammatorischer Zytokine, womit sie eine entscheidende Rolle in der Entstehung und 

Aufrechterhaltung subklinischer Entzündungsprozesse spielen könnten. Metabolite des Kynurenin-

Stoffwechselwegs scheinen diese chronischen Entzündungsprozesse zu unterhalten, da sie einerseits 

im Rahmen eines proinflammatorischen Milieus vermehrt synthetisiert werden und andererseits eine 

Schlüsselrolle bei der T-Zell-Differenzierung und der Induktion von Entzündungsmediatoren spielen. 

Subklinische Entzündung zeigt sich insbesondere in übergewichtigen älteren Menschen aggraviert und 

bedingt die Entstehung chronischer Erkrankungen wie Diabetes mellitus Typ 2. 

Das Ziel dieser kumulativen Dissertation war es zunächst im Rahmen einer Querschnittstudie (Boßlau 

et al., 2021) Zusammenhänge zwischen (übergewichtsassoziierter) subklinischer Entzündung, 

Veränderungen im Kynurenin-Stoffwechselweg und der Akkumulation terminal differenzierter CD8+ 

EMRA T-Zellen im alternden Menschen zu untersuchen sowie ihre klinische Relevanz hinsichtlich der 

Entstehung einer gestörten Insulinsensitivität zu überprüfen. In der darauf aufbauenden 

Längsschnittstudie (Boßlau et al., 2023) sollte anschließend der Einfluss eines zwölfwöchigen Kraft-

Ausdauertrainings auf die Parameter analysiert werden.  

134 untrainierte Proband*innen im Alter zwischen 50 und 70 Jahren wurden in die Querschnittstudie 

(Boßlau et al., 2021) eingeschlossen. Ihre anthropometrischen Daten wurden erfasst sowie die 

prozentuale Verteilung der Subtypen der CD8+ T-Zell-Population aus dem peripheren Blut mittels 

Durchflusszytometrie bestimmt. Außerdem wurden die Konzentrationen der Metabolite des 

Kynurenin-Stoffwechselwegs mittels einer Hochleistungsflüssigkeitschromatographie (HPLC), 

gekoppelt mit einem Massenspektrometer (MS), quantifiziert und die Insulinsensitivität anhand des 

homöostatischen Modells (HOMA) analysiert. Die statistische Auswertung ergab eine signifikante 

Assoziation zwischen einem erhöhten Anteil zirkulierender CD8+ EMRA T-Zellen und einer 

verminderten Insulinsensitivität. Außerdem korrelierten höhere Konzentrationen von Kynurenin im 

peripheren Blut mit einer verminderten Insulinsensitivität. Darüber hinaus wurden die CD8+ EMRA T-

Zellen als auch die Kynurenin-Konzentration als Mediatorvariablen in der übergewichtsinduzierten 

Reduktion der Insulinsensitivität ermittelt. Dies wurde durch die Tatsache gestützt, dass insbesondere 

die Subgruppe der Probanden mit einem als fettleibig eingestuften BMI (> 30 kg/m²) einen höheren 

Anteil an CD8+ EMRA T-Zellen sowie erhöhte Kynurenin-Konzentrationen aufwies.  

Im Anschluss an die Querschnittstudie wurden die Proband*innen im Rahmen der Längsschnittstudie 

(Boßlau et al., 2023) randomisiert für 12 Wochen auf eine Kontroll- (n=25) oder Interventionsgruppe 

(n=53) verteilt. Die Proband*innen der Interventionsgruppe absolvierten zweimal wöchentlich ein 
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kombiniertes Kraft-Ausdauer-Training in kooperierenden Fitnesseinrichtungen unter standardisierten 

Bedingungen. Außerdem wurde die Interventionsgruppe nochmals unterteilt. Eine Hälfte absolvierte 

lediglich das Trainingsprogramm (n=29), während die andere Hälfte zusätzlich eine 

Ernährungsintervention, gemäß Leitlinie der Deutschen Gesellschaft für Ernährung (DGE), erhielt 

(n=24). Im Anschluss an die Interventionsphase wurden die Zielparameter analog zur Querschnittstudie 

erhoben und hinsichtlich Zeit- und Gruppenunterschieden statistisch überprüft. Es konnte gezeigt 

werden, dass sich das 12-wöchige kombinierte Kraft-Ausdauertraining positiv auf den BMI sowie die 

Insulinsensitivität auswirkte und die progressive Akkumulation von CD8+ EMRA-Zellen, verglichen mit 

der Kontrollgruppe, reduzierte. Darüber hinaus beeinflusste das Training den Kynurenin-

Stoffwechselweg, indem es die Konzentration der neuroprotektiven Kynurensäure im peripheren Blut 

erhöhte. Die begleitende Ernährungsintervention erbrachte keinen zusätzlichen Benefit.  

Die Erkenntnis, dass CD8+ EMRA T-Zellen sowie Metabolite des Kynurenin-Stoffwechselwegs einen 

Beitrag in der Pathophysiologie einer reduzierten Insulinsensitivität spielen könnten, ist aus zweierlei 

Gründen wichtig. Zum einen könnten Analysen dieser Parameter einen prädiktiven Marker für eine 

beginnende Insulinresistenz darstellen. Zum anderen wäre es wichtig, potentielle molekulare 

Wechselwirkungen zu identifizieren, wie CD8+ EMRA T-Zellen oder Kynurenin-Metabolite mit 

insulinsensitiven Organen interagieren. Somit könnten möglicherweise neue Targets in der 

Behandlung und Prävention des Diabetes mellitus Typ 2 aufgedeckt werden. Ein kombiniertes Kraft-

Ausdauer-Training erscheint geeignet, um den Kynurenin-Stoffwechselweg zu rebalancieren und die 

progressive Zunahme des CD8+ EMRA T-Zell-Pools im Alter zu vermindern. Es bedarf jedoch weiterer 

Forschungsarbeiten, welche die Effektivität unterschiedlicher Trainingsregime miteinander 

vergleichen.
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Abstract 

CD8+ EMRA T cells accumulate in the aging organism and produce a considerable amount of 

proinflammatory cytokines, thus they might play a crucial role in the development and maintenance of 

subclinical inflammatory processes. Metabolites of the kynurenine pathway appear to maintain these 

chronic inflammatory processes, as they are synthesized more abundantly in the context of a 

proinflammatory milieu, on the one hand, and play a key role in T-cell differentiation and induction of 

inflammatory mediators, on the other. Subclinical inflammation is particularly aggravated in obese 

elderly and conditions the development of chronic diseases such as type 2 diabetes mellitus. 

The aim of this cumulative dissertation was first to investigate in a cross-sectional study (Boßlau et al., 

2021) correlations between (overweight-associated) subclinical inflammation, alterations in the 

kynurenine metabolic pathway and the accumulation of terminally differentiated CD8+ EMRA T-cells in 

aging humans and to examine their clinical relevance with regard to the development of impaired 

insulin sensitivity. The subsequent longitudinal study (Boßlau et al., 2023) was designed to analyze the 

influence of a twelve-week strength-endurance training on the parameters.  

134 untrained subjects aged between 50 and 70 years were included in the cross-sectional study 

(Boßlau et al., 2021). Their anthropometric data were recorded and the percentage distribution of the 

subtypes of the CD8+ T-cell population was determined from peripheral blood by flow cytometry. In 

addition, the concentrations of metabolites of the kynurenine pathway were quantified by high-

performance liquid chromatography (HPLC) coupled to a mass spectrometer (MS), and insulin 

sensitivity was analyzed using the homeostatic model (HOMA). Statistical analysis revealed a significant 

association between increased levels of circulating CD8+ EMRA T-cells and decreased insulin sensitivity. 

In addition, higher concentrations of kynurenine in peripheral blood correlated with decreased insulin 

sensitivity. Moreover, CD8+ EMRA T-cells as well as kynurenine concentration were identified as 

mediator variables in the obesity-induced reduction of insulin sensitivity. This was supported by the 

fact that in particular the subgroup of subjects with a BMI classified as obese (> 30 kg/m²) had a higher 

proportion of CD8+ EMRA T-cells as well as increased kynurenine concentrations.  

Following the cross-sectional study, subjects were randomly assigned to a control (n=25) or 

intervention (n=53) group for 12 weeks in the longitudinal study (Boßlau et al., 2023). Subjects in the 

intervention group completed combined strength-endurance training twice weekly at cooperating 

fitness facilities under standardized conditions. In addition, the intervention group was subdivided 

again. One half completed only the training program (n=29), while the other half additionally received 

a nutrition intervention according to the guidelines of the German Nutrition Society (DGE) (n=24). 

Following the intervention phase, the target parameters were surveyed analogously to the cross-
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sectional study and statistically tested with regard to time and group differences. It was shown that the 

12-week combined strength-endurance training had a positive effect on BMI as well as insulin 

sensitivity and reduced the progressive accumulation of CD8+ EMRA T-cells, compared to the control 

group. In addition, exercise training affected the kynurenine metabolic pathway by increasing the 

concentration of neuroprotective kynurenic acid in peripheral blood. The concomitant nutritional 

intervention provided no additional benefit. 

The finding that CD8+ EMRA T cells as well as metabolites of the kynurenine pathway may play a role 

in the pathophysiology of reduced insulin sensitivity is important for two reasons. First, analyses of 

these parameters could provide a predictive marker for the onset of insulin resistance. Second, it would 

be important to identify potential molecular interactions of how CD8+ EMRA T cells or kynurenine 

metabolites interact with insulin-sensitive organs. Thus, new targets in the treatment and prevention 

of type 2 diabetes mellitus could potentially be uncovered. Combined strength-endurance training 

appears to be suitable to rebalance the kynurenine metabolic pathway and to reduce the progressive 

increase of the CD8+ EMRA T-cell pool in aging. However, further research comparing the effectiveness 

of different training regimens is needed.
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Wissenschaftlicher Hintergrund 

Das adaptive Immunsystem des alternden Menschen unterliegt starken Umstrukturierungs- und 

Anpassungsprozessen. Neben einer veränderten T-Zell-Funktionalität kommt es zu einer 

abgewandelten Zusammensetzung der unterschiedlichen T-Zell-Subtypen. Während die Anzahl an 

zytotoxischen CD8+ Zellen im peripheren Blut zunimmt, kommt es zu einer Abnahme der CD4+ T-Helfer-

Zellen. Es resultiert ein vermindertes CD4+/CD8+ T-Zell-Verhältnis, welches ein Hauptkennzeichen der 

Immunseneszenz darstellt (Makinodan, 1998). Innerhalb beider Zell-Populationen kommt es 

außerdem zur progressiven Abnahme der T-Zellen mit naivem Phänotyp. Diese ist das Ergebnis der 

Thymus-Involution, welche nur teilweise durch die Proliferation von existierenden naiven T-Zellen in 

der Körperperipherie kompensiert werden kann (Goronzy et al., 2015; Jacomet et al., 2015). 

Funktionell resultiert ein vermindertes T-Zell-Rezeptor-Repertoire und letztlich eine eingeschränkte 

Reaktivität gegenüber neu dargebotenen Pathogenen. Im Gegenzug akkumulieren terminal 

differenzierte (seneszente) T-Zell-Subtypen, was als Resultat wiederholter T-Zell-Stimulation, 

beispielsweise durch chronische Entzündungen und latente Virusinfektionen, zu sehen ist (Goronzy 

und Weyand, 2017). 

CD8+ EMRA T-Zellen (effector memory T-cells re-expressing CD45RA) sind eine heterogene Zellgruppe, 

welche anhand ihres Oberflächenexpressionsprofils CCR7-/CD45RA+ klassifiziert wird (Goronzy & 

Weyand, 2017). CD8+ EMRA T-Zellen sind mit Zellseneszenz assoziiert, da sie eine reduzierte 

Proliferationskapazität aufweisen (Geginat et al., 2003), eine erhöhte Aktivierung von Seneszenz-

Signalwegen zeigen (Henson et al., 2012) und mit Seneszenzmarkern wie KLRG1 und CD57 assoziiert 

sind (Koch et al., 2008). Sie sind jedoch nicht funktionell inaktiv, da sie in entzündetes Gewebe 

einwandern können (Faint et al., 2001; Hertoghs et al., 2010) und eine beträchtliche Menge an 

entzündungsfördernden Zytokinen produzieren (Callender et al., 2018). Somit steht die beschleunigte 

T-Zell-Differenzierung möglicherweise in Zusammenhang mit der Entwicklung und Aufrechterhaltung 

einer chronischen, subklinischen Entzündung im Alter.  

Interessanterweise steht der wichtigste Abbauweg von Tryptophan (TRP), der Kynureninweg, in enger 

Wechselbeziehung mit dem Immunsystem. Einerseits erhöhen lokale und systemische 

Entzündungsreize die Expression des Schlüsselenzyms Indolamin-2/3-Dioxygenase (IDO) in 

verschiedenen Geweben, wie z. B. in peripheren mononukleären Blutzellen (Platten et al., 2019; Jones 

et al., 2015). Andererseits haben sowohl Kynurenin (KYN) als auch einer seiner Metaboliten, die 

Kynurensäure (KA), selbst immunmodulatorische Wirkungen und können den 

Arylkohlenwasserstoffrezeptor (AHR) aktivieren, der eine Schlüsselrolle bei der T-Zell-Differenzierung 

und der Induktion von Entzündungsmediatoren spielt (Mezrich et al., 2010; DiNatale et al., 2010). 



13 
 

Ein direkter Zusammenhang zwischen der Akkumulation von CD8+ EMRA T-Zellen und Veränderungen 

im Kynurenin-Stoffwechselweg im Rahmen subklinischer Entzündungsprozesse wurde noch nicht 

überprüft. Ebenso ist die klinische Relevanz der genannten Faktoren nicht abschließend geklärt. 

Bekannt ist, dass subklinische Entzündungsprozesse eine entscheidende Rolle im Rahmen 

altersbedingter Multimorbidität spielen (Franceschi et al., 2007). Auch wurden CD8+ EMRA T-Zellen 

bereits als Prädiktoren für die kardiovaskuläre Mortalität in älteren Menschen identifiziert 

(Spyridopoulos et al., 2016), da sie unter anderem eine zytotoxische Aktivität gegenüber Endothel-

Plaques zeigen (Nakajima et al., 2002). Die Metabolite des Kynurenin Stoffwechselwegs scheinen 

hingegen eine modulierende Rolle in der Entstehung neurodegenerativer Erkrankungen zu spielen. 

Kynurenin selbst kann entweder mittels Kynurenin-Aminotransferasen 1-4 (KAT 1-4) in die 

neuroprotektive Kynurensäure (KA) oder mittels Kynurenin-3-Monooxygenase (KMO) in Chinolinsäure 

(QA) umgewandelt werden, die eng mit neuronaler Exzitotoxizität verbunden ist. Im ZNS wirken 

Kynurensäure und Chinolinsäure als Antagonist bzw. Agonist der N-Methyl-d-Aspartat (NMDA)-

Rezeptoraktivierung und vermitteln so entweder neuronalen Schutz oder Exzitotoxizität (Joisten et al., 

2020). 

Die Rolle von CD8+ EMRA T-Zellen und der Kynurenin-Metabolite in der Entstehung metabolischer 

Erkrankungen ist im Gegensatz dazu noch nicht abschließend geklärt. Insbesondere übergewichtige 

Menschen entwickeln im Alter eine Insulinresistenz, wobei neben einer Dysregulation von Adipokinen 

und Hormonen und einer mitochondrialen Dysfunktion vor allem eine unterschwellige chronische 

Entzündung als mögliche Mechanismen diskutiert werden (Ahmed et al., 2021). Somit erscheint ein 

Einfluss der exzessiv Zytokin-produzierenden CD8+ EMRA T-Zellen in der Entstehung eines 

übergewichtsinduzierten Typ 2 Diabetes mellitus denkbar.  

Angesichts der hohen klinischen und gesundheitsökonomischen Relevanz des Typ 2 Diabetes mellitus 

ist es von zentralem Interesse, tiefergehende Einblicke in die Pathophysiologie der gestörten 

Insulinsensitivität zu gewinnen. Darüber hinaus gilt es, wirksame Therapieschemata zu etablieren, um 

einer beginnenden Insulinresistenz im Alter effektiv zu begegnen. 
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Zielsetzung und Hypothesen 

Aufbauend auf dem aktuellen Forschungsstand war es das Ziel der Querschnittstudie von Boßlau et al. 

(2021), Zusammenhänge zwischen (übergewichtsinduzierter) subklinischer Entzündung, 

Veränderungen im Kynurenin-Stoffwechselweg und der Akkumulation terminal differenzierter CD8+ 

EMRA T-Zellen im alternden Menschen zu untersuchen. Zusätzlich sollte die klinische Relevanz der CD8+ 

EMRA T-Zell-Population sowie der Kynurenin-Metabolite hinsichtlich der Entstehung und 

Aufrechterhaltung einer gestörten Insulinsensitivität überprüft werden.  

In der darauf aufbauenden Längsschnittstudie (Boßlau et al., 2023) wurde untersucht, ob die durch 

Boßlau et al. (2021) aufgezeigten pathologischen Phänomene und Zusammenhänge reversibel sind und 

durch ein zwölfwöchiges Kraft-Ausdauertrainings mit oder ohne begleitende Ernährungsintervention 

beeinflusst werden können. 

Entsprechend unserer Studienziele wurden folgende Hypothesen untersucht: 

Boßlau et al. (2021) 

Boßlau et al. (2023) 

Die Anzahl terminal differenzierter CD8+ EMRA T-Zellen ist im peripheren Blut übergewichtiger 

älterer Personen erhöht. Außerdem sind höhere Level an CD8+ EMRA T-Zellen mit einem 

aggravierten subklinischen Entzündungsgeschehen, einem dysregulierten Kynurenin-

Stoffwechselweg sowie einer erniedrigten Insulinsensitivität assoziiert.  

 

Ein zwölfwöchiges Kraft-Ausdauertraining (alleine oder in Kombination mit einer 

Ernährungsintervention) reduziert die Population der CD8+ EMRA T-Zellen im peripheren Blut, 

rebalanciert den Kynurenin-Stoffwechselweg und erhöht die Insulinsensitivität im alternden 

Menschen. 
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Studiendesign und Methodik 

Die ethische Legitimation zur Durchführung der Studien im Rahmen der vorliegenden kumulativen 

Dissertation wurde durch die Ethikkommission der Niedersächsischen Ärztekammer mit Sitz in 

Hannover erteilt. Zwischen Januar und August 2019 erfolgten die Datenerhebungen und die 

Studienintervention an der Leibniz Universität Hannover. Basierend auf den Ergebnissen der 

Querschnittstudie (Boßlau et al., 2021) wurden die Studienziele und Hypothesen der 

Längsschnittstudie (Boßlau et al., 2023) abgeleitet. Eine Übersicht über den zeitlichen Ablauf der 

Studien im Rahmen der vorliegenden kumulativen Dissertation ist in Abbildung 1 graphisch dargestellt. 

Boßlau et al. (2021) 

284 Personen (weiblich/männlich) im Alter zwischen 50 und 70 Jahren wurden gescreent, von denen 

134 Personen die Einschlusskriterien der Studie (s. Originalarbeit) erfüllten und als Proband*innen in 

die Studie eingeschlossen wurden. Sie wurden über die Studienteilnahme aufgeklärt und 

unterschrieben eine Einverständniserklärung. Alle eingeschlossenen Studienteilnehmer*innen waren 

während der vorangegangenen zwei Jahre sportlich inaktiv und wiesen eine geringe körperliche 

Alltagsaktivität auf. Dies wurde mittels Fragebögen kontrolliert (s. Originalarbeit). Ihre 

anthropometrischen Daten wurden erhoben und es erfolgte eine venöse Nüchternblutentnahme. Das 

Blut wurde mittels verschiedener laborchemischer Methoden hinsichtlich der relevanten Parameter 

analysiert. Die Nüchternglukose wurde photometrisch analysiert. Für die Bestimmung von Insulin 

wurde die Elektrochemilumineszenz-Immunoassay-Methode (ECLIA) verwendet. Die Insulinsensitivität 

wurde anhand des homöostatischen Modells (HOMA) bewertet: HOMA-IR = Nüchterninsulin (µU/ml) 

x Nüchternblutglukose (mg/dl) / 405. Die prozentuale Verteilung der Subtypen der CD8+ Zellpopulation 

wurde mittels Durchflusszytometrie bestimmt. Die Konzentrationen der Metabolite des Kynurenin 

Stoffwechselwegs wurden mittels einer Hochleistungsflüssigkeitschromatographie (HPLC), gekoppelt 

mit einem Massenspektrometer (MS), analysiert (s. Originalarbeiten). Die statistische Auswertung 

erfolgte im ersten Schritt mittels einer ANCOVA, für welche die Proband*innen anhand ihres BMI in 

drei Gruppen unterteilt wurden (Normalgewicht: 18,5-24,9 kg/m2, Übergewicht: 25-29,9 kg/m2, 

Fettleibigkeit: >30 kg/m2) und hinsichtlich Gruppenunterschieden analysiert wurden. Im zweiten Schritt 

erfolgten multiple Regressionsanalysen. Hierbei wurde geprüft, ob die Menge peripherer CD8+ EMRA 

T-Zellen und/oder die Konzentration der Kynurenin Metaboliten mögliche Prädiktoren für eine 

abnorme Insulinsensitivität (erhöhter HOMA-IR) sind. Im dritten Schritt wurde eine Mediationsanalyse 

berechnet, mittels welcher untersucht wurde, ob CD8+ EMRA T-Zellen und/oder Kynurenin Metabolite 

potentielle Mediatoren einer übergewichtsinduzierten Insulinresistenz sind (s. Originalarbeit).  
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Boßlau et al. (2023) 

Die Proband*innen aus der Querschnittstudie von Boßlau et al. (2021) wurden mittels 

Fahrradergometer-Untersuchung unter EKG-Kontrolle hinsichtlich ihrer Sporttauglichkeit überprüft und 

anschließend randomisiert auf eine Kontroll- oder Interventionsgruppe verteilt. Die Proband*innen der 

Kontrollgruppe (n=25) wurden dazu angehalten, ihren (bewegungsarmen) Alltag unverändert über den 

Interventionszeitraum von zwölf Wochen beizubehalten. Die Proband*innen der Interventionsgruppe 

(n=53) absolvierten zweimal wöchentlich ein 60-minütiges kombiniertes Kraft-Ausdauer-Training in 

kooperierenden Fitnesseinrichtungen unter standardisierten Bedingungen (s. Originalarbeit). 

Außerdem wurde die Interventionsgruppe nochmals unterteilt. Eine Hälfte absolvierte lediglich das 

Trainingsprogramm (n=29), während die andere Hälfte zusätzlich eine Ernährungsintervention gemäß 

Leitlinie der Deutschen Gesellschaft für Ernährung (DGE) erhielt (n=24) (s. Originalarbeit). Die 

Einhaltung der Vorgaben bezüglich der Studienintervention wurden mittels Telefongesprächen in 

zweiwöchigem Abstand sowie einem Trainings- und Ernährungstagebuch durch die Studienleitung 

kontrolliert. Nach der zwölfwöchigen Intervention wurden die Proband*innen erneut im 

Studienzentrum vorstellig. Es wurde ihnen venöses Blut entnommen, aus welchem analog zur 

Datenerhebung der Querschnittstudie die relevanten Parameter analysiert wurden. Die statistische 

Auswertung erfolgte mittels einer ANCOVA mit Messwiederholung. Hierbei wurden die Effekte der 

zwölfwöchigen Studienintervention auf den HOMA-IR-Wert, die peripheren CD8+ EMRA T-Zellen sowie 

die Konzentrationen der Kynurenin-Metabolite analysiert und hinsichtlich Zeit- und 

Gruppenunterschieden überprüft (s. Originalarbeit)
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    Abbildung 1. Übersicht über den zeitlichen Ablauf der Studien im Rahmen der kumulativen Dissertation.  
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Gesamtdiskussion 

Die Ergebnisse von Boßlau et al. (2021) zeigten eine statistisch signifikante Assoziation zwischen einer 

reduzierten Insulinsensitivität und einem erhöhten Anteil zirkulierender CD8+ EMRA T-Zellen (als 

prozentualer Anteil der gesamten CD8+ T-Zell-Population). Außerdem korrelierten höhere 

Konzentrationen von Kynurenin im peripheren Blut älterer Probanden mit einer verminderten 

Insulinsensitivität. Darüber hinaus wurden die CD8+ EMRA T-Zellen, als auch die Kynurenin-

Konzentration als Mediatorvariablen in der übergewichtsinduzierten Reduktion der Insulinsensitivität 

ermittelt. Dies wurde durch die Tatsache gestützt, dass insbesondere die Subgruppe der Probanden 

mit einem als fettleibig eingestuften BMI (> 30 kg/m²) einen höheren Anteil an CD8+ EMRA T-Zellen 

sowie erhöhte Kynurenin-Konzentrationen aufwies. In der Arbeit von Boßlau et al. (2023) konnte 

aufbauend darauf gezeigt werden, dass sich ein 12-wöchiges kombiniertes Kraft-Ausdauertraining 

positiv auf den BMI sowie die Insulinsensitivität älterer Probanden auswirkt und die progressive 

Akkumulation von EMRA-Zellen im peripheren CD8+ T-Zell-Kompartiment reduziert. Darüber hinaus 

beeinflusste das Training den Kynurenin-Stoffwechselweg, indem es die Konzentration der 

neuroprotektiven Kynurensäure im peripheren Blut erhöhte. 

Die Rolle von CD8+ EMRA T-Zellen in der (übergewichtsassoziierten) Reduktion der 

Insulinsensitivität 

In der Arbeit von Boßlau et al. (2021) wurde gezeigt, dass endständig differenzierte CD8+ EMRA T-

Zellen im peripheren Blut von adipösen Personen vermehrt akkumulieren. Einerseits beschleunigt eine 

Adipositas die Thymusinvolution, was zu einer geringeren Produktion naiver T-Zellen und zu einer 

proportionalen Zunahme hochdifferenzierter T-Zellen führt (Yang et al., 2009). Andererseits verstärkt 

eine Zunahme des viszeralen Fettgewebes die Differenzierung von T-Zellen aufgrund der Freisetzung 

von proinflammatorischen Adipokinen und Zytokinen (Shirakawa et al., 2016). Es entsteht ein sich 

selbst verstärkender Zyklus aus fortschreitender T-Zell-Differenzierung und entzündlicher 

Zytokinproduktion, da CD8+ EMRA T-Zellen selbst eine Vielzahl von entzündungsfördernden Faktoren 

sezernieren (Davalos et al., 2010). Bekannt ist, dass Übergewicht und insbesondere viszerale 

Adipositas die Insulinsensitivität reduzieren und somit die Entwicklung eines Typ 2 Diabetes mellitus 

begünstigen. Die zugrundeliegenden Mechanismen sind hingegen noch nicht abschließend geklärt. Die 

Ergebnisse von Boßlau et al. (2021) deuten darauf hin, dass die Akkumulation von CD8+ EMRA T-Zellen 

in der Entstehung einer übergewichtsinduzierten Insulinresistenz eine pathophysiologische Rolle 

spielen könnte. 

Zwar gewährleistet die große Stichprobe der Arbeit von Boßlau et al. (2021) eine hohe 

Repräsentativität der Ergebnisse, jedoch können aufgrund des Querschnittsdesigns keine kausalen 
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Schlüsse gezogen werden. Dennoch basieren die Überlegungen der Arbeit auf dem Wissen um 

biologische Zusammenhänge und Mechanismen in experimentellen (Tier-)Versuchen, die den 

statistischen Ansatz legitimieren und die Schlussfolgerungen stützen. Yi et al. (2019) transferierten 

seneszente CD8+ T-Zellen (CD44+CD153+) aus Mäusen, die mit einer fettreichen Diät gefüttert wurden, 

in junge Empfängermäuse, die daraufhin im Vergleich zu Kontrollmäusen eine verschlechterte 

systemische Glukosetoleranz und eine geringere Insulinsensitivität aufwiesen. Darüber hinaus wiesen 

die Forscher nach, dass seneszente CD8+ T-Zellen (CD28-CD57+) bei Menschen mit Prädiabetes 

zahlreicher in der Leber lokalisiert sind und diese eine Vielzahl von proinflammatorischen Zytokinen 

und zytotoxischen Substanzen exprimieren. In Zellkulturexperimenten belegten die Autoren 

außerdem eine direkte Interaktion zwischen seneszenten CD8+ T-Zellen und der hepatogenen 

Insulinwirkung. Mittels Echtzeit-PCR-Analysen zeigten sie im ersten Schritt, dass die Behandlung mit 

Insulin die Expression von glukoneogenen Enzymen in menschlichen Leberzellen signifikant reduzierte. 

Die Unterdrückung der glukoneogenen Gentranskription durch Insulin wurde jedoch im zweiten Schritt 

durch die Co-Kultur mit seneszenten CD8+ T-Zellen statistisch signifikant gehemmt. Diese Daten legen 

nahe, dass die hepatische Insulinsensitivität durch seneszente CD8+ T-Zellen beeinträchtigt wird, wobei 

die genauen molekularen Mechanismen noch unbekannt sind. Wir können nur spekulieren, dass 

zelluläre Interaktionen oder von CD8+ EMRA T-Zellen sezernierte (proinflammatorische) Moleküle die 

Insulinsensitivität beeinflussen. Verschiedene entzündungsfördernde Zytokine wie IL-6, TNF-α, 

Adiponektin und Resistin sind direkt oder indirekt an der Regulierung der Insulinempfindlichkeit 

beteiligt (Nieto-Vazquez et al., 2009; Kim et al., 2009). In unserer Studie konnten wir jedoch für keines 

dieser Zytokine eine vermittelnde Rolle feststellen. 

12-wöchiges Kraft-Ausdauer-Training vermindert die Progression der CD8+ T-Zell-

Differenzierung im Alter 

In der Arbeit von Boßlau et al. (2023) wurde gezeigt, dass der Anteil der EMRA-Zellen innerhalb des 

peripheren CD8+ T-Zell-Kompartiments über die zwölfwöchige Studiendauer in der Kontrollgruppe 

signifikant zunahm, während er in der Interventionsgruppe unverändert blieb. Somit scheint ein 

kombiniertes Kraft-Ausdauer-Training die progressive Zunahme des CD8+ EMRA T-Zell-Pools 

abzuschwächen und könnte ein geeigneter Ansatz zur Verzögerung der fortschreitenden T-Zell-

Differenzierung im Alter sein. Dies steht im Einklang mit früheren Daten. Vasconcelos et al. (2022) 

wiesen bei 108 postmenopausalen Frauen nach, dass sowohl funktionelles als auch kombiniertes Kraft-

Ausdauertraining über 16 Wochen (dreimal wöchentlich für jeweils 45 Minuten) den Anteil der EMRA-

Zellen sowohl im CD8+ als auch im CD4+ T-Zellkompartiment im Vergleich zu einer Kontrollgruppe 

reduzierte. In ihrer Studie verwendeten die Autoren die gleichen Oberflächenmarker für die EMRA 

Zelldifferenzierung (CCR7, CD45RA) und die Probanden absolvierten ebenfalls ein kombiniertes Kraft-
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Ausdauertraining, was die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse von Boßlau et al (2023) unterstreicht. 

Philippe et al. (2019) zeigten bei 16 älteren Erwachsenen mit Prädiabetes bereits nach einem 

Interventionszeitraum von nur drei Wochen eine trainingsinduzierte Wirkung auf die T-Zell-

Differenzierung. In der Studie absolvierten die Probanden dreimal wöchentlich ein aerobes 

Trainingsprogramm, wobei sie je nach Studiengruppe bergauf (konzentrisch) oder bergab (exzentrisch) 

liefen. Die Ergebnisse zeigten, dass beide Protokolle den Anteil der CD4+ und CD8+ EMRA T-Zellen 

(CCR7-/CD45RO-) signifikant verringerten, während der Anteil der zentralen Gedächtniszellen sowie 

der naiven T-Zellen zunahm. Dinh et al. (2019) untersuchten die Auswirkungen eines sechswöchigen 

Bewegungstrainings (2-3 Mal pro Woche) auf die Anzahl der seneszenten CD8+ T-Zellen (CD57+) bei 

100 Frauen im Alter von ≥ 65 Jahren. Sie verglichen verschiedene Trainingsmodalitäten: Intensives 

Krafttraining (80 % der maximalen Wiederholungszahl, 3 Sätze mit 10 Wiederholungen), 

Kraftausdauertraining (40 % der maximalen Wiederholungszahl, 2 Sätze mit 30 Wiederholungen) und 

eine Kontrollbedingung (Stretching). Die Autoren stellten einen signifikanten Rückgang des 

Prozentsatzes und der absoluten Anzahl der seneszenten CD8+ T-Zellen in der 

Kraftausdauertrainingsgruppe fest. Das Ausmaß der Veränderung stand auch in einem positiven 

Zusammenhang mit der Anzahl der Trainingseinheiten. Interessanterweise hatte intensives 

Krafttraining keinen Einfluss auf den Anteil der seneszenten Zellen. Diese Ergebnisse deuten darauf 

hin, dass sowohl die Modalität als auch die Häufigkeit des Trainings die trainingsinduzierte Wirkung 

auf die T-Zell-Differenzierung bestimmen könnten. Dies steht im Einklang mit der Arbeit von Niemiro 

et al. (2021). Bei älteren Frauen mit Brustkrebsrisiko wurden unterschiedliche Auswirkungen eines 12-

wöchigen Ausdauertrainings (dreimal wöchentlich) auf die Anzahl der CD4+ und CD8+ T-Zell-

Untergruppen in Abhängigkeit von der Trainingsintensität nachgewiesen. Dabei hatte ein Training mit 

hoher Intensität eher "pro-seneszente" (Abnahme der naiven CD4+ T-Zellen) und ein Training mit 

moderater Intensität eher "anti-seneszente" (Zunahme der CD8+ T-Zellen mit Effektorgedächtnis) 

Effekte. Das Training zeigte jedoch keine signifikanten Auswirkungen auf die CD8+ EMRA T-Zellfraktion, 

allerdings war die Gruppengröße der Studie relativ klein (n=8), was kritisch betrachtet werden sollte. 

Zusammengenommen deuten die aktuellen Daten darauf hin, dass die CD8+ T-Zell-Differenzierung bei 

älteren Menschen sowohl durch Ausdauer- als auch durch Kraftausdauertraining beeinflusst werden 

kann und womöglich in einem „verjüngten“ peripheren T-Zell-Profil resultiert. Dabei scheinen 

Trainingsintensität und -häufigkeit das Ausmaß der Effekte zu determinieren. Um schlüssige 

Trainingsempfehlungen geben zu können, sind weitere Arbeiten erforderlich, die verschiedene 

Trainingspläne miteinander vergleichen.  

Über die Mechanismen der trainingsinduzierten Anpassungen im Kompartiment der CD8+ T-Zellen 

kann derzeit nur spekuliert werden. Es ist denkbar, dass adrenerge Reize und hämodynamische 

Veränderungen bei repetitiver Belastung zu einer Umverteilung hochdifferenzierter EMRA T-Zellen ins 
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Blut führen (Duggal et al., 2019), wo sie pro-apoptotischen Faktoren wie reaktiven Sauerstoffspezies 

ausgesetzt sind (Spielmann et al., 2014; Simpson et al., 2016). Da insbesondere terminal differenzierte 

Zellen empfindlich auf diese Faktoren zu reagieren scheinen (Krüger et al., 2016), könnten sie durch 

wiederholte akute Belastung eliminiert werden und sich in der Folge das Verhältnis von 

hochdifferenzierten EMRA zu naiven CD8+ T-Zellen verschieben (Simpson et al., 2011; Mooren et al., 

2015). Diese Hypothese wird von Krüger et al. (2016) gestützt, die zeigten, dass eine hochintensive 

Trainingseinheit (HIT) eine vermehrte Apoptose hochdifferenzierter T-Zellen (CD28-CD57+) induziert, 

verglichen mit einer geringeren Trainingsintensität.  

In der Arbeit von Boßlau et al. (2023) zeigte eine zusätzliche Ernährungsumstellung nach den 

Empfehlungen der DGE keine zusätzlichen Effekte auf die Zusammensetzung des peripheren CD8+ T-

Zell-Kompartiments. Generell wurde der Einfluss von Ernährung auf die T-Zell-Differenzierung bis dato 

lediglich in einer Studie mit älteren nicht-menschlichen Primaten untersucht (Messaoudi et al., 2006). 

Dabei zeigte sich, dass eine langfristige Kalorienrestriktion die T-Zell-Differenzierung verzögerte und 

die Produktion entzündlicher Zytokine durch Gedächtnis-T-Zellen verringerte. Zukünftige Studien, die 

sich spezifischer mit den Effekten einer Kalorienrestriktion auf die T-Zell-Differenzierung im Menschen 

befassen, wären demnach ein interessanter Forschungsansatz. 

Die Rolle von Kynurenin in der (übergewichtsassoziierten) Reduktion der 

Insulinsensitivität  

Die Ergebnisse von Boßlau et al. (2021) deuten auf eine potentielle Rolle des Tryptophan-Metaboliten 

Kynurenin bei der Entwicklung einer gestörten Insulinsensitivität in übergewichtigen älteren Personen 

hin. Dies deckt sich mit Ergebnissen aus anderen Arbeiten. Munipally et al. (2011) wiesen erhöhte 

Kynurenin-Serumspiegel in Patienten mit diabetischer Retinopathie nach. Vangipurapu et al. (2020) 

zeigten an 5181 Probanden, dass die Konzentrationen der Kynurenin-Metaboliten Kynurensäure und 

Xanthurensäure mit einer verminderten Insulinsekretion und Insulinsensitivität sowie mit einer 

erhöhten Anfälligkeit für die Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2 korrelieren. Darüber hinaus 

wiesen Laurans et al. (2018) in einem Mausmodell nach, dass eine fettreiche Diät die Expression des 

Schlüsselenzyms IDO in verschiedenen Geweben erhöht, wodurch der Metabolismus von Tryptophan 

in Richtung Kynurenin gelenkt wird. Gleichzeitig erniedrigte sich die Insulinsensitivität der 

Versuchstiere. IDO-Knockout-Mäuse zeigten hingegen keine verminderte Insulinsensitivität nach 

fettreicher Diät. Somit scheinen Kynurenin und/oder seine Metabolite eine kausale Rolle in der 

Entstehung einer ernährungsbedingt verringerten Insulinsensitivität zu spielen. Die potentiellen 

Mechanismen wurden in früheren Arbeiten bereits angerissen. Für Xanthurensäure wurde gezeigt, 

dass sie zur Bildung von Insulinchelat-Komplexen (XA-In) führt, welche antigene Eigenschaften besitzen 

und eine um 49 % geringere Aktivität als reines Insulin aufweisen (Meyranov et al., 1998). Außerdem 
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wurde für einzelne Kynurenin-Metabolite eine hemmende Wirkung auf die Insulinsekretion im 

Pankreas der Ratte (Inubushi et al., 2012) sowie die Auslösung von Apoptose der Betazellen der 

Bauchspeicheldrüse durch einen Caspase-3-abhängigen Mechanismus nachgewiesen (Malina et al., 

2001). Es fehlen jedoch weitere Arbeiten, welche den kausalen Einfluss der Kynurenin-Metabolite in 

der Entstehung eines Diabetes mellitus Typ 2 verifizieren und die entscheidenden zugrundeliegenden 

Mechanismen erörtern.  

12-wöchiges Kraft-Ausdauer-Training und diätetische Maßnahmen beeinflussen den 

Kynurenin-Stoffwechsel 

Die Arbeit von Boßlau et al. (2023) ist nach Wissen der Autoren die erste überhaupt, die einen 

signifikanten Anstieg der Plasmakonzentration von Kynurensäure als Reaktion auf eine mehrwöchige 

Trainingsintervention zeigte (Joisten et al., 2020). In vergleichbaren Arbeiten wurden bis dato lediglich 

erhöhte Genexpressionen der kynureninsäurebildenden KAT-Isoenzyme in der Skelettmuskulatur 

nachgewiesen (Agudelo et al., 2014; Allison et al., 2019). Es ist fraglich, wieso die verstärkte Expression 

von KAT in diesen Arbeiten keinen stärkeren Effekt auf die Kynurensäure-Konzentration im peripheren 

Blut hatte. Möglicherweise spielen hier epigenetische Einflüsse oder eine schnelle Verstoffwechselung 

und Ausscheidung der synthetisierten Kynurenin-Metaboliten eine Rolle (Erhardt et al., 2009).  

Bei vielen neurodegenerativen Erkrankungen besteht ein Ungleichgewicht zwischen den Downstream-

Mataboliten von Kynurenin im ZNS mit einer Anhäufung der neurotoxischen Chinolinsäure und einer 

Reduktion der neuroprotektiven Kynurensäure (Joisten et al., 2020). Durch das zwölfwöchige Kraft-

Ausdauer-Training in der Arbeit von Boßlau et al. (2023) verschob sich das Verhältnis im peripheren 

Blut zugunsten der Kynurensäure, während es in der Kontrollgruppe zugunsten der Chinolinsäure 

verschoben wurde. Dabei handelte es sich zwar lediglich um Trends ohne statistische Signifikanz, 

jedoch stehen die Daten im Einklang mit einer Arbeit von Allison et al. (2019), die einen nicht 

signifikanten Anstieg von Kynurenäure und einen nicht signifikanten Rückgang von Chinolinsäure im 

peripheren Blut nach 12-wöchigem Ausdauertraining zeigten. Regelmäßiges Kraft-Ausdauer-Training 

könnte somit möglicherweise über eine Rebalancierung des Kynurenin-Stoffwechselwegs 

neuroprotektive Effekte induzieren. Um diese Hypothese zu bestätigen, sind zukünftige Studien über 

längere Interventionszeiträume erstrebenswert. Außerdem sollten die Konzentrationen der 

Bluthirnschranken-gängigen Kynurenin-Metabolite zusätzlich im Liquor bestimmt werden, um 

spezifischere Aussagen über Effekte im zentralen Nervensystem treffen zu können. Die Entwicklung 

von Diabetes mellitus Typ 2 wurde ebenfalls mit erhöhten Chinolinsäure-Konzentrationen und einer 

verminderten Kynurensäure-Synthese in Verbindung gebracht (Yu et al., 2018; Mudry et al., 2016). 

Dies suggeriert, dass ein kombiniertes Kraft-Ausdauer-Training über eine Rebalancierung des 
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Kynurenin Stoffwechselwegs auch das Diabetes-Risiko älterer Menschen verringern könnte, jedoch 

bleibt dies zum jetzigen Zeitpunkt spekulativ.  

In unserer Studie hatte eine begleitende Ernährungsumstellung nach Leitlinie der DGE eine mildernde 

Wirkung auf die belastungsinduzierten Veränderungen der Kynurenin-Metabolite. Beispielsweise 

zeigten sich die peripheren Konzentrationen von Chinolinsäure in der Studiengruppe mit begleitender 

Ernährungsintervention gegenüber der alleinigen Trainingsintervention (nicht-signifikant) reduziert. 

Möglicherweise könnten Antioxidantien aus der Nahrung hierbei eine Rolle spielen. Jenny et al. (2011) 

zeigten, dass spezifische Verbindungen wie Vitamin C und E sowie das Stilben Resveratrol und 

Kaffeeflavonoide in der Lage sind, die T-Zell-Aktivierung und die IFN-γ-Produktion peripherer 

mononukleärer Zellen in vitro zu mildern, was in einer verringerten Aktivität nachgeschalteter 

Stoffwechselwege, wie dem Tryptophan-Abbau durch IDO-1, resultiert. Da in einer zuvor 

veröffentlichten Pilotstudie aus dem gemeinsamen Projekt von Boßlau et al (2021 & 2023) bereits 

bestätigt wurde, dass die Probanden mit Ernährungsintervention, verglichen mit jenen ohne 

Ernährungsumstellung, signifikant mehr Gemüse und Obst konsumierten (Wasserfurth et al., 2020), 

erscheint dies ein denkbarer Erklärungsansatz.  

12-wöchiges Kraft-Ausdauer-Training und diätetische Maßnahmen senken den BMI und 

beeinflussen die Insulinsensitivität 

12-wöchiges Kraft-Ausdauer-Training reduzierte den BMI signifikant im Vergleich zur Kontrollgruppe 

und eine begleitende Ernährungsintervention verstärkte diesen Effekt (Boßlau et al., 2023). Die 

Insulinsensitivität wurde in der Interventionsgruppe gesteigert, wobei dies nicht in statistisch 

signifikanten Unterschieden zur Kontrollgruppe resultierte. Die Gründe hierfür können vielfältig sein. 

Ein Vergleich mit anderen Arbeiten lässt jedoch vermuten, dass die Interventionsdauer, die 

Trainingshäufigkeit und -intensität sowie der Anteil der Ausdauerübungen im Rahmen der Studie von 

Boßlau et al. (2023) zu gering war, um stärkere Anpassungen zu erzielen. O’Donovan et al. (2005) 

konnten eine signifikante Zunahme der Insulinsensitivität nach 24-wöchigem Ausdauertraining 

verzeichnen. Dabei trainierten die Probanden dreimal wöchentlich bei 60-80 % ihrer VO2max und einem 

Gesamtenergieverbrauch von 400kcal pro Einheit. Short et al. (2003) erzielten eine gesteigerte 

Insulinsensitivität mit einem 16-wöchigen Ausdauertrainingsregime (3x wöchentlich à 40 Minuten bei 

80% der maximalen Herzfrequenz). Im Gegensatz dazu trainierten die Probanden von Boßlau et al. 

(2023) nur zweimal wöchentlich über zwölf Wochen und die Ausdauerkomponente pro 

Trainingseinheit umfasste lediglich 16 Minuten. Möglicherweise verhinderten diese moderaten 

Trainingsvorgaben größere Anpassungen hinsichtlich der Insulinsensitivität und generell der 

verschiedenen Studienparameter. Nichtsdestotrotz wurde das Trainingsregime bewusst ausgewählt, 

um eine realistische Umsetzbarkeit des Trainings im Alltag und somit eine hohe extrinsische Reliabilität 
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unserer Ergebnisse zu gewährleisten. Dass dies gelungen ist, wird durch eine über 80-prozentige 

Studienadhärenz der Probanden bestätigt (Boßlau et al., 2023).     
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Ausblick 

Übergewicht begünstigt das Auftreten vieler internistischer Krankheiten, von denen insbesondere 

Personen am Ende des BMI-Spektrums betroffen sind. Stoffwechselkrankheiten entwickeln sich oft 

langsam und allmählich, jedoch können beginnende pathologische Veränderungen bereits bei als 

klinisch gesund eingestuften Personen wie in der Arbeit von Boßlau et al. (2021) festgestellt werden. 

Die Erkenntnis, dass CD8+ EMRA T-Zellen sowie Metabolite des Kynurenin-Stoffwechselwegs einen 

Beitrag in der Pathophysiologie einer reduzierten Insulinsensitivität spielen könnten, ist aus zweierlei 

Gründen wichtig. Zum einen könnten Analysen dieser Parameter einen prädiktiven Marker für eine 

beginnende Insulinresistenz darstellen. Zum anderen wäre es wichtig, potentielle molekulare 

Wechselwirkungen zu identifizieren, wie CD8+ EMRA T-Zellen oder Kynurenin-Metabolite mit 

insulinsensitiven Organen interagieren. Somit könnten möglicherweise neue Targets in der 

Behandlung und Prävention des Diabetes mellitus Typ 2 aufgedeckt werden. In diesem Zusammenhang 

ist weitere Grundlagenforschung erforderlich. Insbesondere gilt es in zukünftigen Arbeiten, die 

heterogene CD8+ EMRA T-Zell-Fraktion anhand weiterer Oberflächenmarker besser zu 

charakterisieren. Außerdem gibt es empfindlichere Messmethoden für die T-Zell-Differenzierung, 

beispielsweise Deep T-Cell Receptor Beta Sequencing, die in zukünftige Arbeiten einbezogen werden 

sollten. So könnte es gelingen, zielgerichtetere Aussagen hinsichtlich potentieller Pathomechanismen 

und Therapiemöglichkeiten zu treffen. Ein kombiniertes Kraft-Ausdauer-Training scheint den 

peripheren CD8+ EMRA T-Zell-Pool zu beeinflussen, jedoch sind die zugrundeliegenden Mechanismen 

unklar. Sowohl eine vermehrte Apoptose dieser Zellen unter sportlicher Belastung als auch eine 

Umverteilung in extravaskuläre Gewebe ist denkbar. Hierzu bedarf es weiterer Arbeiten. Insbesondere 

wäre es interessant zu untersuchen, wie sich körperliches Training auf CD8+ EMRA T-Zellen im 

Fettgewebe auswirkt, da ihre dortige Präsenz zur lokalen Entzündung beiträgt und die 

Insulinsensitivität der Fettzellen reduziert (Wanjalla et al., 2019).  Darüber hinaus sollten auch 

funktionelle Aspekte der CD8+ EMRA Zellpopulation in zukünftigen Studien berücksichtigen werden. 

Möglicherweise könnte Kraft-Ausdauer-Training die proinflammatorische Zytokinproduktion der CD8+ 

EMRA T-Zellen in verschiedenen Geweben vermindern und auf diese Weise die Progression einer 

Insulinresistenz verhindern. Die klinische Relevanz der Metabolite des Kynurenin-Stoffwechselwegs 

wurde bislang primär im Rahmen neurodegenerativer Erkrankungen diskutiert und verifiziert. Die 

Daten von Boßlau et al. (2021) sowie weiterer zitierter Arbeiten deuten jedoch zusätzlich auf eine 

pathophysiologische Rolle im Rahmen des Diabetes mellitus Typ 2 hin. Diese gilt es durch neue 

Studienansätze zu belegen und hinsichtlich der zugrundeliegenden Mechanismen zu analysieren.      
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